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OZET
Yiiksek Lisans Tezi

DENEYSEL OBEZITE MODELINDE ARI SUTUNUNUN INFLAMASYON ve

MINERAL DUZEYLERINE ETKISi

Zehra Betiil KUMRAL
Afyon Kocatepe Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dali
Damsman: Dog. Dr. Omer HAZMAN

Obezite, prevalansi son g¢eyrek asirda farkedilir bir sekilde artarak, toplumun en 6nemli
saglik sorunlar1 arasina girmistir. Obezitede davranissal yaklasim (fiziksel aktivitede bir
artigla beraber giinlik diyetle birlikte alinan kalori miktarinin azaltilmasi ve hastaya
gerekli sosyolojik, psikolojik vb. desteklerin saglanmasi) baslangi¢ tedavi secenegidir.
Bu yontemle kilo kontrolii saglanamadigi durumlarda farkli tedavi yaklagimlari da
tedaviye eklenmelidir. Genel olarak, bu yaklasimlar, farmakoterapi, beslenme diizeni
veya kompozisyonunda degisiklikler, biyoaktif gida bilesenleri ve takviyelerinin

(fonksiyonel gidalar) kullanilmas1 seklinde siralanabilir.

Hem geleneksel hem de modern tipta antibakteriyel, antitimdr, antiallerjik,
antiinflamatuar ve immiinomodiilator etkileri ile hastaliklarin tedavisinde kullanimi
Onerilen ar1 siitiiniin obeziteye etkileri son yillarda aragtirmalara konu olmaya baglamistir.
Bu baglamda sunulan g¢alismayla deney hayvanlariyla olusturulan deneysel obezite
modelinde ar1 siitiinlin kronik etkileri belirlenmeye ¢alisildi. Bu amacgla deney
hayvanlarindan 5 grup olusturuldu. Bu gruplardan birisi kontrol grubu olarak planlandi
ve diger 4 deney grubuna 3 ay siire ile yliksek yagli diyet (HFD) diyet verilerek obezite
modeli olusturuldu. Obezite gelisimi saglanan deney hayvanlarina diisiik (50 mg/kg-giin),
orta (100 mg/kg-giin) ve yiiksek (200 mg/kg-giin) dozlarda ar1 siitii 3 ay siire ile verildi.



Calisma sonunda elde edilen numunelerde temel biyokimyasal parametreler (insiilin, glukoz,
gihrelin, lipid profili, bobrek ve karaciger fonksiyon testleri, biyoelement diizeyleri) ile
inflamatuvar (TNF-o,IFN-y, IL-1a, IL-18, leptin, adiponectin) parametreler analiz edildi.
Pankreas dokusunda Langerhans adacik hiicrelerinde caspase 3 pozitif (Cas3™) ve insiilin
pozitif (Ins*) hiicre sayilar1 belirlendi. Yag dokuda ar1 siitiiniin adipogeneze etkisini
belirleyebilmek i¢in birim alandaki adiposit hiicre sayis1 ve biiyiikliikleri ile proliferasyon

diizeyleri analiz edildi.

Elde edilen sonuglar obezite olustuktuktan sonra kronik ar1 siitii uygulanmasiyla kilo
kontrolii saglanmasa da, obezitenin diger semptomlari olan hiperleptinemi, inflamasyon,
beta hiicre disfonksiyonu ve adipogenezin ar1 siitii uygulanmasiyla baskilandig1 anlasildu.
Ozellikle ari siitiiniin uzun donemde Langerhans adacik hiicrelerinde apoptozu baskilayip
insiilin sentezini artirmasi, tip 2 diyabet tedavisi agisindan ar1 siitiiniin olasi etkilerinin
daha detayli incelenmesinin yararli olabilecegini akla getirmektedir. Ciinkii ar1 siitiiniin
Langerhans adaciklarindaki insiilin pozitif hiicre sayisini nasil artirdiginin belirlenmesi
onemli olabilir. Oyle ki ar1 siitii var olan ama fonksiyonu bozulmus olan hiicrelerin tekrar
insiilin sentez ve salinimini uyariyor olabilir. Diigiik bir ihtimal olsa da, ar1 siitiiniin uzun
donem kullanimi Langerhans adaciklarinda insiilin sentezleyen yeni [ hiicrelerinin
(betagenez) olusumunu uyarmis olabilir. Eger boyleyse ar siitii diyabet hastalarinin
tedavisi icin yeni bir umut anlamma gelmektedir. Bu sebeple kronik ari siitii
uygulamalarinin Langerhans adacik hiicrelerindeki etkilerinin ayrintili bir sekilde

arastirilmasi onerilebilir.

2021, xiii +108 sayfa

Anahtar Kelimeler: Obezite, An siitii, Inflamasyon, Biyoelementler, Adipogenez,
Betagenez.
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EFFECT OF INFLAMMATION AND MINERAL LEVELS OF ROYAL JELLY
IN EXPERIMENTAL OBESITY MODEL

Zehra Betiil KUMRAL
Afyon Kocatepe University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Chemustry
Supervisor: Assoc. Prof. Omer HAZMAN

The prevalence of obesity has increased noticeably in the last quarter of a century and has
become one of the most important health problems of the society. Behavioral approach
in obesity (with an increase in physical activity, reducing the amount of calories taken
with the daily diet and providing the necessary sociological, psychological etc. support to
the patient) is the initial treatment option. In cases where weight control cannot be
achieved with this method, different treatment approaches should be added to the
treatment. In general, these approaches can be listed as pharmacotherapy, changes in diet
or composition, use of bioactive food ingredients and supplements (functional foods).

The effects of royal jelly, which is recommended for use in the treatment of diseases with
its antibacterial, antitumor, antiallergic, anti-inflammatory and immunomodulatory
effects in both traditional and modern medicine, on obesity have been the subject of
research in recent years. In this context, the chronic effects of royal jelly were investigated
in the experimental obesity model created with experimental animals. For this purpose, 5
groups of experimental animals were formed. One of these groups was planned as a
control group and the other 4 experimental groups were given a high-fat diet (HFD) diet
for 3 months, and an obesity model was created. Royal jelly was given to experimental
animals that developed obesity in low (50 mg/kg-day), medium (100 mg/kg-day) and high
(200 mg/kg-day) doses for 3 months.



In the samples obtained at the end of the study, basic biochemical parameters (insulin,
glucose, ghrelin, lipid profile, kidney and liver function tests, bioelement levels) and
inflammatory (TNF-a, IFN-y, IL-1a, IL-18, leptin, adiponectin) parameters were
analyzed. Caspase 3 positive (Cas3*) and insulin positive (Ins*) cell numbers were
determined in Langerhans' islet cells in pancreatic tissue. In order to determine the effect
of royal jelly on adipogenesis in adipose tissue, the number and size of adipocyte cells

per unit area and proliferation levels were analyzed.

The results obtained show that even though weight control is not achieved by chronic
royal jelly after obesity occurs, it suppresses other symptoms of obesity, hyperleptinemia,
inflammation, beta cell dysfunction and adipogenesis. Especially, the fact that royal jelly
suppresses apoptosis and increases insulin synthesis in Langerhans islet cells in the long
term suggests that it may be useful to examine the possible effects of royal jelly in terms
of the treatment of type 2 diabetes. Because determining how royal jelly increases the
number of insulin-positive cells in langerhans islets may be important. Royal jelly may
stimulate the synthesis and release of insulin again in cells with impaired function.
Although unlikely, long-term use of royal jelly may have stimulated the formation of new
B cells (betagenesis) that synthesize insulin in the islets of Langerhans. If so, royal jelly
represents a new hope for the treatment of diabetic patients. For this reason, it may be
recommended to investigate in detail the effects of chronic royal jelly applications on

Langerhans islet cells.

2021, xiii + 108 pages
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1. GIRIS

Obezite, birey ve toplum sagligi ac¢isindan risk olusturan hastaliklarin basinda
gelmektedir. Obezite; tip 2 diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar, hipertansiyon, kanser
gibi bir¢ok hastaligin risk faktorlerinden birisidir. Bu nedenle obezitenin tedavisi veya
obezite gelisiminin 6nlenmesi yoniinde yapilacak ¢alismalar toplum sagligina ¢ok yonlii
katki saglayabilecek nitelikte goriilmektedir. Obezite tedavisinde kullanilan tedavilerde
(cerrahi yaklasim, ilag tedavisi vb.), Obezitede verilen kilolarin tekrar alinmamasi
hedeflenir. Bu nedenle saglikli beslenme ve diizenli olarak yapilacak fiziksel egzersizler

de obezite tedavisinde yer almalidir.

Giliniimiizde obeziteye karsi etkili olabilecek, yan etkileri olmayan veya minimize edilmis
dogal tedavi yontemlerinin gelistirilmesi bilimsel g¢alismalarin odak noktasi haline
gelmistir. Bu dogal tedavi yontemlerinden birisi de apiterapidir. Apiterapi, cesitli
hastaliklardan korunma ve tedavi amaciyla ar1 {irinlerinin kullanilmasidir. Bu amagla
kullanilan ar1 {rtinlerinden birisi de ari siitiidiir. Son yillarda yapilan c¢aligmalar ari
stitiiniin lipit ve glukoz metabolizmasina 6nemli etkileri olabilecegini gostermistir. Bu
nedenle caligmalar ar1 siitiinlin obeziteye olas1 etkileri konusunda odaklanmaya

baslanmistir.

Sunulan tez caligmasi metninde ari siiti ve obeziteyle ilgili giincel verilere literatiir
bilgileri kisminda yer verilmistir. Materyal ve metod kisminda c¢alismada kullanilan
malzeme ve yontemlere deginilmis olup, bulgular kisminda ise laboratuvar analizlerinden
elde edilen veriler sunulmustur. Tartisma ve sonu¢ kisminda ise elde edilen verilerle

literatiirde bu konuda yapilan giincel ¢calismalar birlikte degerlendirilmistir.

Bu tez ¢alisma konusu belirlendiginde (2018 yilinda) kronik ar1 siitii uygulamalarinin
obeziteye etkisi ile iliskili herhangi bir calisma yokken, son iki yilda bu konuda hem
deney hayvanlar1 ile hem de insanlarla calismalar yapildigi goriilmektedir. Yapilan
caligmalar gozden gecirildiginde sunulan c¢alismadaki deney modeli ve elde edilen
verilerin 0zgilinliigiinii korudugu bu nedenle literatiire dnemli bir katki sunabilecegi

distiniilmektedir.



2. LITERATUR BILGILERI

2.1 Obezite

Obezite, normal olmayan oranlarda agirlik artis1 ile karakterize olan ve diinya niifusunun
onemli bir kismini etkileyen yaygin saglik sorunlarindan birisidir. Obezitenin diinya
capindaki artis1 “globezite (globesity)” olarak ifade edilmektedir. Literatiirde "global™ ve
"obesity" kelimelerinin birlesimiyle olusan "globesity” diinya ¢apinda gézlenen sosyal
bir problem veya kiiresel olarak toplumun biiyiik bir kismin etkileyen kiiresel obezite

olarak tanimlanmaktadir (Afshin vd. 2017).

Ortaya ¢ikan herhangi bir hastaligin dnlenmesi ve tedavisi i¢in esas nedenleri anlamak
birinci derecede dnemlidir. Binlerce yil dncesinde obez insanlari tasvir eden eserler olsa
da obezite yaygin olarak son yliz yilda gelismistir. Motorlu is giicii ve ulagim imkanlarinin
gelismesi, S0syo-ekonomik ilerleme ve kisitlamasiz gida bulunmasi birgok kiside enerji
dengesinde diizensizlikler meydana getirmistir. Sosyo-ekonomik alanda meydana gelen
bu tir degisiklikler hayati kolaylastiran teknik atilimlar olsa da, insanlarin viicut

agirliklarinin artisinda 6nemli etkenler haline gelmistir (Pijl 2011).

Genel olarak obezitenin goriilme oranlari; fiziksel inaktivite, diizensiz yagam, sagliksiz
ve dengesiz yasam kosullar1 sonucu artabilmektedir. Obezite temelde agirlik artisina
paralel olarak, total viicut yaginin artmasiyla karekterize edilen bir hastaliktir. Obezitede
agirlik ve viicut yag oranlarinin artmasi birgok nedene baglanabilmekle beraber, en

yaygin neden olarak enerji alinmasi ve harcanmasi arasindaki dengesizlik gosterilebilir.

Bir kisinin obezite agisindan durumu ¢esitli yontemler ile belirlenebilmektedir. Bu
yontemlerin basinda antropometrik 6l¢iim yontemleri gelmektedir. Farkli yas gruplari,
cinsiyet ve beslenme durumundaki kisilerin fiziksel boyutlarinin (boy uzunlugu, viicut
agirhigi, cevre Olgtimleri vb.) Slglilmesi ve viicut bilesiminin (yag ve kas dokusunun)
farkli yontemler kullanilarak o6l¢iilmesi yontemlerine antropometrik Olglim denir.

Antropometrik Ol¢imler; biliylimenin degerlendirilmesi, yagsiz kas dokusu, yag dokusu



miktari, viicuttaki yagin dagilim oranlarini gostermesinden dolayr 6nem tasir (Tiirkiye

Beslenme ve Saglik Arastirmasi 2010).

Obezite kadar obeziteyle beraber gelisme olasilig1 artan hastaliklar da toplum agisindan
onemli riskler olusturmaktadir. Obezite, 6zellikle metabolik sendrom, tip 2 diyabet ve
kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisimi ile yakinda iligkilidir (Sekil 2.1). Obezitenin siddeti
arttitkga uyku apnesi, astim, safra tasi, steatohepatit, glomeriiloskleroz, dislipitemi ve

endotel fonksiyonel bozukluklarinin goriilme olasiligi da artmaktadir (Kleinert vd. 2018).
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Faktorler Aktivite

Hormonal

! Cevresel
Faktorler Faktorler
FGaEItlft;k Beslenme
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Kardiyovaskiiler — S Hormonal
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Diizensizlik Hipertansiyon
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Sekil 2.1 Obezite gelisimi ve komplikasyonlari (komorbiditeleri).



2.2 Obezite Epidemiyolojisi

Obezite sosyal ve psikolojik a¢idan toplumun her kesiminde bulunan insanlar
etkileyebilmektedir. Obezitenin olusumunu etkileyen temel faktorler yas, cinsiyet,
iilkelerin sosyo-ekonomik durumu ve egitim sayilabilir. Yakin bir gelecekte diinya
niifusunun yaklasik %38'inin fazla kilolu, %20'sinin ise obez olacagi 6ngdriilmektedir
(Hruby ve Frank 2015). Cogu gelismis tlilkede obezitedeki artis egilimleri azalmis gibi
goriinse bile, bu iilkelerin cogunda hastalik diizeyinde sismanlik artmaya devam
etmektedir. Epidemiyolojik ¢alismalardan elde edilen bulgular, obez kisilerde insiilin
direnci gelistigi ve artan bel g¢evresinin kardiyovaskiiler hastalik ile iliskili oldugunu
gostermektedir (Stefan vd. 2013).

2.2.1 Diinya’da Obezite Prevalansi

1980 yilindan bu yana, obezite prevalansi 70'ten fazla iilkede iki katina ¢ikmis ve diger
tilkelerde siirekli artig gostermistir. Cocuklarda obezite prevalansi yetiskinlere oranla
daha diisiik olmasina ragmen, bircok tilkede cocukluk obezite artis oran1 yetiskin obezite
artig oranindan daha fazladir (Afshin vd. 2017). Diinya saglik 6rgiitiiniin (WHO) kiiresel
tahminlerine bakacak olursak 2015 yilinda toplam 107,7 milyon ¢ocuk ve 603,7 milyon
yetiskin obez olmustur. 2016 yilinda 18 yas ve iistii yetiskinlerin %39'u, diinya yetiskin
niifusunun yaklasik %13l obezdir. Bu rakamlara bakilacak olursa diinya ¢apinda obezite
prevalanst her gegen giin artmaktadir (WHO 2020). Diinya genelinde obezite
prevalansinin her gecen giin artmasindan dolayr WHO ve diger sivil toplum kuruluslar
obez birey sayilarimin artmasimi onlemek ve azaltmak icin kiiresel eylem cagrisinda

bulunmuslardir (Pijl 2011).

Obezitenin en ¢ok gdzlemlendigi Amerika Birlesik Devletlerin’de Kronik Hastaliklar
Onleme ve Kontrol Merkezi (CDC) tarafindan yiiriitilen ABD-Ulusal Beslenme ve
Saglik Arastirmasi (NHANES) isimli ¢alismada, 2003-2004 yilinda obezite (VKI > 30)
prevalansinin erkeklerde %31.1, kadinlarda %33.2, 2005-2006 yilinda ise erkeklerde
%33.3, kadinlarda ise %35.3 olarak tespit edildigi agiklanmistir. Avrupa’da yetiskinlerde
fazla kilolu olma prevalans1 erkeklerde %32-79, kadinlarda ise %?28-78 arasinda



degismektedir. Avrupa'da fazla kilolu olma durumunun en yiiksek oldugu ilkeler
Arnavutluk, Bosna-Hersek ve Ingiltere (Iskogya bélgesinde)’dir. Tiirkmenistan ve
Ozbekistan ise diinyada prevalansin en diisiik oldugu iilkelerdir. Bu iilkelerde obezite

prevalansi erkeklerde %5-23, kadinlarda %7-36 arasinda degismektedir (WHO 2019).

2.2.2 Tiirkiye’de Obezite Prevalansi

Tiirkiye’de yasam tarzi ve beslenme seklinin hizli bir sekilde farklilasmasi sonucunda
obezite, halk sagligim1 6nemli olgiide tehdit eden bir saglik sorunu haline gelmistir.
Ulkemizdeki obezite oranlari ile diger iilkelerdeki obezite oranlar1 arasinda biiyiik fark
olmadig1 yapilan arastirmalar sonucu anlasilmistir. Ulkemizde yetiskinler arasindaki
obezite prevalansi, yaklasik olarak %30 civarindadir (TEMD, 2018). Tiirkiye’de obezite
sikligint aragtiran ilk epidemiyolojik ¢alisma TEKHARF (Tiirk Eriskinlerinde Kalp
Hastalig1 ve Risk Faktorleri) calismasidir. TEKHARF calismasinda 2000 yilinda obezite
prevalansinin, yetiskin kadinlarda %43, yetiskin erkeklerde %21,1 oldugu; 2003 yilinda
ise kadinlarda %44,2 ve erkeklerde %25,2’ye ulastigi bildirilmistir (TEMD, 2018). 2008
Tiirkiye verilerine bakildiginda iilkemizde obezite sikliginin toplum genelinde %27.8,
kadinlarda %34.0 ve erkeklerde %21.7 (Ural vd. 2018) oldugu ifade edilmektedir.

Tiirkiye’de obezite prevalansinin belirlenmesine yonelik ilk ¢alismalardan birisi olan ve
1997-1998 yillarinda 540 merkezde gergeklestirilen Tiirkiye Diyabet Epidemiyolojisi
(TURDEP-I) ¢alismasinda, 20 yas ve tistii 24.788 kisi incelenmistir. Elde edilen sonuglar
obezite prevalansinin 1997-1998 yillart igin %22,3 (kadin %30, erkek %13) olarak
hesaplanmistir. Obezite prevelans: kentlerde %23.8, kirsal kesimde ise %19.6 olarak

bulunmustur.

TURDEP-I ¢aligmasiyla ayn1 merkezlerde 12 yil sonra tekrardan yapilan TURDEP-I1I
calismasinda ise obezite sikligi, toplumda genel olarak %35 (kadin %44, erkek %27)
bulunmustur. Calisma sonuglari, TURDEP-I oranlari ile karsilastirildiginda, 1998 ile
2010 yillart arasinda Tiirkiye’de yetiskin toplumda obezite prevalansinin %22,3’ten
%31,2’ye yiikseldigi goriilmiistiir. Obezite prevalansi kadinlarda %34, erkeklerde ise

%107 oraninda artmistir. Obezite prevalansi, 20°1i yaglardan itibaren artarak kadinlarda



45-74 yas grubunda %50’yi ve erkeklerde ise 45-64 yas grubunda %30’u asmakta, ileri
yaslarda ise azalma egilimi gostermektedir (TEMD, 2018). TURDEP-I ve TURDEP-
II'ye gore Tiirkiye’de yetiskin toplumun viicut Kitle indeksi (VKI) dagilimi Sekil 2.2 de

gosterilmistir.
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Sekil 2.2 Tirkiye'de yetiskin toplumunda obezite prevalanst (TURDEP; Tirkiye Diyabet
Epidemiyolojisi) (Satman vd.2002).

2.3 Obezite Gelisiminde Etkili Olan Faktorler (Obezite Etiyolojisi)

Genetik, epigenetik, fizyolojik, davranigsal, sosyokiiltiirel ve ¢evresel pek ¢ok etmen
obezite gelisimine zemin hazirlar (TEMD, 2018). Obezite etiyolojisine baktigimizda
viicutta artan yagin depolanmasinin temel nedeni olarak, giinliik olarak alinan kalori ile
harcanan kalori miktarlar1 arsindaki dengesizlik karsimiza ¢ikmaktadir. Giinliik diyetle
aliman kalori miktar1 harcanana gore daha yiiksek oldugu ve bu durumun siireklililik
gosterdigi donemlerde bireylerde agirlik artislar1 goriilmektedir. Bu baglamda obeziteden

korunabilmek igin giinliik enerji dengesi kontrol altina alinmalidir.

Enerji dengesi, alinan kaloriler ve harcanan kalorilerin birbirine esit olmasidir. Enerji
dengesi olusmasinda etkili olan enerji alimi, harcanmasi ve depolanmasi kontrol altina

alinabilirse obezite biyiik Olciide oOnlenebilir veya tedavi edilebilir. Obezitenin



olugmasinda en temel etken giinliik ihtiyacimiz olan daha ¢ok kaloriyi icerecek sekilde
beslenmemiz olmakla beraber, obezitenin meydana gelmesi ¢ok degisik sebeplere de
bagli olabilir. Bunlar arasinda genetik yatkinlik, psikolojik, nérojenik ve endokrinolojik

nedenler gibi birgok faktor (Sekil 2.3) sayilabilir.

Norojenik ve
Endokrinolojik
( Hormonal) Faktorler

Cevresel
Faktorler

Demografik
(Yas,Cinsiyet, Emik
Koken) Faktorler

Genetik
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Psikolojik

Alskanhklar FaktSrier

Aktivite

Sekil 2.3 Obeziteye neden olan faktorler.

2.3.1 Genetik Faktorler

Obezite, c¢evresel ve genetik faktorlerin  birbirleriyle etkilesim iginde oldugu
multifaktoriyel, karmasik, patolojik bir hastaliktir (Clement vd. 2002, Gonzalez Jiménez
2011). Obezite olusumuna etkisi olabilecek genler arasinda; aglik ve tokluk sinyallerini
iletmeyi amacglayan peptitleri kodlayan genler, adipositlerin biiylimesinde ve
farklilasmasinda rol oynayan genler ve enerji harcamalarimi kontrol eden genler
sayilabilir. Bu genlerde veya istahin diizenlenmesinde yer alan proteinlerin kodlanmasi
ve sentezinde yer alan genlerde gergeklesebilecek olasi mutasyonlarin, obezitenin
gelismesiyle ortaya ¢ikan patolojik degisikliklerden sorumlu oldugu kabul edilmektedir
(Gonzalez Jiménez 2011).



Obezite ailesel birikim gdstermektedir. Ancak obeziteyle meydana gelen bazi hastaliklar
harig, obez hastalarin biiyiik bir gogunlugu tam bir mendeliyen (tek gen kusurunun neden
oldugu hastalik) kalitim gostermez, sadece risk olusturur (Semerci, 2004). Bu yiizden
genetik olarak obezite ii¢ kisimda incelenebilir. Bunlar; monogenik obezite, sendromik

obezite ve poligenik/yaygin obezite seklinde siralanabilir.

2.3.1.1 Monogenik Obezite

Obezitenin monogenik formunun olusumuna neden olan insan genlerinin her biri leptin-
melanokortin yolunun aracilik ettigi enerji homeostazisinin diizenlenmesinde rol oynayan
genlerdir. Bu genler iki grupta incelenmektedir. Birinci grupta leptin, leptin reseptorii ve
proopiomelanokortin (POMC) prohormonu kodlayan genler vardir. ikinci grupta ise,
melanokortin 4 reseptoriinii (MC4R) kodlayan gendeki mutasyonlar bulunmaktadir.
MC4R geni mutasyonu, en yaygin goriilen obezite geni mutasyonu olup, obezite
olgularinin %1-4"linii igerir. Obezitenin bu monofaktdriyel formuna neden olan gen
mutasyonlari, viicut agirlik degisimini icermekte olup, obezitede tedavi amagh ilag

gelistirilmesinde yeni hedefler ortaya ¢ikarmistir (Kiling ve Gozel 2018, Semerci 2004).

2.3.1.2 Sendromik Obezite

Sendromik obezite olgulari, farkli genetik bozukluklar ya da kromozomal anomalileri
(otozomal ya da X’e bagli) nedeni ile ortaya ¢ikmaktadir. Sendromik obezite ile
karakterize edilen sendromlar arasinda; Prader-Willi sendromu (PWS), Bardet Biedl
sendromu (BBS) ve Alstrom sendromlar1 sayilabilir (Rohde vd. 2019). Sendromik
obezite Ozellikle genetik mutasyonlarin ikincil sonucu olarak dogrudan veya dolayl
olarak meydana gelebilmektedir. Bu durum monogenik obeziteden oldukga farkli olup

obezite hastasinin klinik gériintiisiiniin sadece bir pargasidir (Albayrak ve Eklioglu 2016).

2.3.1.3 Poligenik/Yaygin Obezite

Poligenik/yaygin obezite, genler ve obezite gelisimini uyaran diger risk faktorlerinin

birbiriyle etkilesimi sonucu olusan obezite tiiriidiir. Bu obezite formunda ¢ok genli



mutasyonlar ve bazi cevresel faktorler arasindaki etkilesim, obezitenin olugmasina
katkida bulunur. Ornegin belirli bir SNPs (Single nucleotide polymorphisms) geni baskin
oldugunda 6nemli 6l¢iide daha yiiksek enerji alimma neden olan FTO (fat mass and
obesity-associated) gen bolgesinin, obezite olusumuna katkida bulundugu
belirtilmektedir (Tack ve Reunes 2018). Bu ve benzeri poligenik obezite genlerinin
arastirtlmasi1 ve saptanmasi amaciyla iki farkli yaklasim tizerinden galismalar devam
etmektedir. Bunlardan birincisi, obezitede rolii olabilecegi diistiniilen aday genlerle ilgili

yapilan spesifik aragtirmalar, digeri ise genom taramalaridir (Kiling ve Gozel 2004).

2.3.2 Endokrinolojik ( Hormonal) Faktorler

Obezite gelisimine etki eden faktdrlere ait etki mekanizmalarinin anlagilabilmesi igin
oncelikli olarak metabolizmada enerji iiretilmesinde, depolanmasinda ve bunlar igin
ihtiyag duyulan hammaddelerin (gidanin) viicuda alinmasinda rol oynayan
mekanizmalarin iyi bilinmesi gerekir. Baska bir ifade ile viicutta enerji dengesinin
saglanabilmesi i¢in ¢alisan mekanizmalara ait sinyal yollarina hakim olmak, obeziteye

etki eden faktorlerin nasil etkinlik gosterdigini anlamak adina yararli olabilir.

Organizmada alinan enerji miktar1 harcanan enerji miktarindan fazla olmasi durumunda,
fazladan enerji olusumuna neden olabilecek biyomolekiiller (6zellikle karbonhidratlar ve
yaglar) depolanirlar. Bu siirekli hale gelirse agirlik artisi olusmaya baslar. Metabolizmada
enerji harcamalarn fiziksel aktivite, bazal metabolizma ve uyarlayici termojenez araciligi
ile artmaktadir. Fiziksel aktivite tiim hareketlerin istemli olarak gerceklesmesini ifade
ederken, bazal metabolizma hayati siirdiirmek i¢in meydana getirilen biyokimyasal
siiregleri ifade eder. Uyarlayicit termojenez ise, soguga maruz kalma ve diyetteki
degisikliklerden, ¢evresel degisikliklere yanit olarak 1s1 seklinde dagitilan enerjiyi ifade
eder. Cesitli hiicresel olaylar genellikle bireyin genel enerji denklemini etkilerse
obeziteye neden olabilir veya Onleyebilir (Spiegelman ve Flier 2001). Enerji denge
sistemi (Sekil 2.4) viicuda gida alimi sonucu, pozitif ve negatif duyusal geri bildirim
mekanizmalarindan olusan bir fizyolojik sinyaller ve davranis kontrolleri sisteminden
etkilenir (Mastorakos ve Zapanti 2004). I¢sel ve dissal sinyallerin degerlendirilmesi ve

diizenlenmesinde hipotalamus merkezi bir rol {islenir.
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Sekil 2.4 Enerji denge sistemi.

Hipotalamus; beslenme, termoregiilasyon, tiireme gibi homeostatik siireclerin
diizenlenmesinde gorev alan ve endokrin sistemin tepesinde olan bir yapidir. Yapilan
caligmalarda hipotalamik sinyal molekiilleri ve reseptorlerinde viicut agirliginda
degisikliklere neden olan bir dizi farkli genetik mutasyon tanimlanmistir. Tanimlanan
sinyal molekiilleri aracihigiyla ilgili mekanizmalar incelenerek, beslenme ve viicut
agirliginin diizenlenmesinde rol alan hipotalamik yollar1 yeniden tanimlamak miimkiin
olmustur (Elmquist vd. 1999). Hipotalamus noéral, endokrin ve metabolik sinyalleri
algilar. Bu algilar araciligiyla hipotalamusta iiretilen uyarici/baskilayic1 6zellikteki
faktorler degisik doku ve farkli metabolik yollar: etkileyerek davranigsal, otonom ve
endokrin tepkilerin olugsmasina neden olur. Bu tepkiler ise dncelikle hiicresel cevaplarin,
sonrasinda da doku ve organlarda ve nihayetinde organizmada degisen duruma gore
uygun tepkilerin olugsmasini saglar. Hipotalamusta istah ve enerji dengesinin merkezi
kontrolii, beyin sapinda, serebral kortekste ve koku bolgelerindeki sinir sistemleri
araciligl ile gerceklesmektedir (Spiegelman ve Flier 2001). Hipotalamusun istah ve
tokluktaki merkezi rolii lezyon c¢alismalar1 ile gosterilmistir. Yapilan deneysel
calismalarda ventromedial hipotalamustaki lezyonlar obeziteye neden olurken, lateral

hipotalamustaki lezyonlar zayifliga neden olmaktadir (EImquist vd. 1999).
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Obezite ile artis gosteren yag dokusu, canli organizmalarda yedek enerji deposu gibi
gérev yapmanin yaninda, enerji metabolizmasinin kontroliinde aktif olarak yer alan
hormon etkili birgok metabolitin sentez ve saliniminda da rol alir. Bu nedenle son yillarda
yag doku endokrin bir doku olarak da kabul edilmektedir. Yag dokuda sentezlenen adipoz
kaynakli sinyal molekiillerine adipokinler ad1 verilmektedir. Yag dokudan sentezlenen
leptin, TNF-o gibi adipokinler inflamatuvar etkili iken, adiponektin, IL-10 gibi
adipokinler antiinflamatuvar etkilidir. Yag dokudan {iretilen adipokinlerin bazilari
dogrudan/dolayli mekanizmalar araciligi ile hipotalamusu etkileyerek enerji dengesinde

rol oynayabilmektedir.

Enerji dengesinin diizenlenmesiyle ilgili hormonlar arasinda insiilin, leptin,
kortikosteroidler, ghrelin ve glukagon benzeri peptit-1 (GLP-1) bulunur. Leptin, insilin
ve GLP-1 katabolik etkiler gosterebilirken, kortikosteroidler ve ghrelin anabolik etkiler
tiretebilir. Adiponektin de enerji dengesini diizenleyebilir, ancak bu hormonun enerji

dengesi lizerindeki gergek etkisi heniiz tam olarak tanimlanmamustir (Richard ve Baraboi
2004).

Son yirmi yil boyunca, obezite ve diyabet arastirmacilarinin {izerinde durdugu
multifonksiyonel hormon leptindir. Leptin, 1994 yilinda izole edilmistir. Adipositlerde
ob geni iriinii olarak sentez edilen leptin, 167 aminoasitli, protein yapida olan bir
hormondur (Mastorakos ve Zapanti 2004). Leptin hormonu, enerji dengesi agisindan
hipotalamik néronlarin diizenleyicilerinden birisidir. Leptin, esas olarak beyaz yag
dokusunda (WAT) ve kahverengi yag dokusunda (BAT) sentez edilmekle beraber, mide,
iskelet kasi, plasenta ve meme dokularinda, ¢ok daha diisiikk seviyelerde de olsa
sentezlenir. Giintimiizde leptin, merkezi sinir sisteminde besleme davranigini diizenleyen

bir sinyal/hormon olarak kabul edilmektedir (King 2006).

2.3.2.1 Leptin
Leptin, yaglanmadaki metabolik degisikliklerin kontrolunu saglar ve kisa siireli enerji

alimimi diizenler. Negatif enerji dengesi sonucu, diisiik leptin sinyali anabolik olaylari

aktive eder ve katabolik olaylar1 inhibe eder. Bu nedenle leptinin veya leptin reseptoriiniin
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genetik yoklugu/baskilanmasi obezite ve hiperfaji (asir1 yeme) ile iliskilidir. Bu
degisikligin altinda yatan molekiiler mekanizmalarin aydinlatilmasi {izerine ¢alismalar

halen devam etmektedir. Elde edilecek bulgular obezitenin tedavisi agisindan yararh

olabilir (Valassi vd. 2008).

2.3.2.2 insiilin

Metabolizmada enerji dengesinin diizenlenmesinde gorev alan diger temel hormon
instilindir. Bilindigi lizere saglikli bir insanda insiilin, 6zellikle beslenme sonrasinda
pankreastan artan miktarlarda salinarak kan yoluyla dokulara ulagmakta ve hiicre
membranlarinda bulunan reseptorlerine (trozin Kinaz reseptorleri) baglanarak hiicre igine
glukozun alinmasini saglayacak mekanizmalar1 aktive etmektedir. Boylelikle beslenme
sonras1 yiikselen kan glukozu diisiiriililerek ve hiicrelere enerji tretimi ve diger
metabolik sinyal yollarinda kullanilmak {izere ham madde saglanarak metabolik denge
kurulmaya ¢alisilir. Insiilin, enerji homeostazi iizerinde leptine benzer dzellikte katabolik

etkilere sahiptir.

Yapilan deneysel ¢alismalarda, insiilin enjeksiyonunun beslenmeyi engelleyerek
termojenezi uyardig: belirlenmistir (King 2006). Insiilinin istah azaltan rolii, insiiline
bagimli asir1 yeme ile desteklenir. Insiilin periferal olarak uygulandiginda, diisiik kan
sekeri korunursa katabolik bir etki gosterebilir. Insiilin normalde istah azaltic1 bir etki
gostermesine karsin, ozellikle aglik durumlarinda hipoglisemik etkininin uyarmasiyla

istaha neden olabilecek bir etki gdsterebilir.

Beyinde insiilinin enerji dengesi a¢isindan etkili olan norosinyalleri (NPY; ndropeptit Y
ve POMC; pro-opiomelanocortin sinyalleri gibi) etkiledigi bildirilmektedir (Richard ve
Baraboi 2004). Insiilin eksikligi istahi artirici etkileri bilinen NPY olusumunu uyarirken,
insiilin uygulamasi ise hipotalamik NPY ekspresyonunu inhibe etmektedir. Bu veriler
insiilinin istah azaltici yoniiniin agir basabilecegini bize gostermektedir (Valassi vd.
2008).
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2.3.3 Norojenik (Noropeptiderjik) Sinyaller

Metabolizmada enerji dengesinin olusmasinda etkili olan ndrojenik mekanizmada
noropeptitler gibi néromediatér maddeler 6nemli rol oynamaktadirlar. Bu mediatorler
arasinda noropeptit Y (NPY), melanokortinler, agouti iliskili proteinler (AgRP), pro-
opiomelanokortin (POMC), peptit yapili kokain ve amfetamin ile diizenlenmis transkript
(CART) ve melanin-concentrating hormone (MCH) sayilabilir.

2.3.3.1 Noropeptit Y (NPY)

Enerji dengesininin olusturulmasinda etkili olan peptitlerden birisi olarak NPY/, istahin
en gliclii merkezi gelistiricisidir. Diisiik leptin diizeyleri, hipoglisemi, hipoinsiilinemi ve
negatif enerji dengesi kosullart NPY’yi uyararak mRNA ekspresyonunu arttirir. NPY 'nin
merkezi uyarmasi, termogenezi inhibe eder, gida alimini arttirir ve adipogenez olusumuna
neden olur. NPY aktivitesinin inhibe edilmesi ise arteriyel hipertansiyon, analjezi, hipofiz
hormonu salgilanmasi ve hipoglisemi gibi yan etkilerle iligkilendirilmektedir (\Valassi vd.
2008). NPY ile AgRP, hipotalamusta istah uyarici (oreksijenik) bir etkiye sahiptir ve gida
alimmin artmasina neden olur (Mastorakos ve Zapanti 2004). AgRP salgisinin enerji
dengesindeki olusabilecek bir bozulmaya bagli olarak artis gostrebilecegi belirtilmektedir
(Valassi vd. 2008). Nitekim obeziteyle beraber AgRP seviyelerinde artislar oldugu
belirlenmistir (Argyropoulos vd. 2002, Katsuki vd. 2001).

2.3.3.2 Merkezi Melanokortin Sistemi (Pro-opiomelanokortin) Noronlari

Merkezi melanokortin sistemi, enerji metabolizmasinin diizenlenmesinde yer alan bagka
bir noéronal yoldur. Pro-opiomelanokortin (POMC) noéronlari, AgRP néronlart,
melanokortin-3 reseptorleri (MC3R ve MCA4R) melanokortin yolunun ii¢ temel
bilesenidir (Zhan 2018). POMC, enerji dengesinin ana diizenleyicisini temsil eden o-
MSH dahil olmak tizere bir¢ok molekiiliin Onciistidiir. Melanokortinin istah azaltici
etkisine, MC3R ve MC4R olmak iizere iki reseptor aracilik eder. Memelilerdeki POMC
geni, hipofiz, beyin ve diger birkac periferik doku dahil olmak tizere bir¢cok organda ifade
edilir (Zhan 2018).
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POMC geni, ACTH ve o-MSH gibi melanokortin peptitleri iireterek enerji
metabolizmasini kontrol eder. Buna bagli olarak, POMC eksikligi olan hastalarda siddetli
obezite, adrenal yetmezlik goriiliir. Transmembran yapida olan G proteinine bagl bir
reseptor olan MC4R, o-MSH'nin reseptoriidiir ve obeziteyi 6nlemede 6nemli bir rol
tistlenir (Balthasar vd. 2005, Zhan 2018). MC4R eksikligi ise gida alimini arttirmakta ve
enerji tiiketimini azalmakta ve bdylelikle obezite gelisimine neden olabilmektedir

(Huszar vd. 1997).

2.3.3.3 Kokain ve Amfetamin ile Diizenlenmis Transkript (CART)

1998 yilinda bagka bir noérojenik peptit olan, kokain ve amfetamin ile diizenlenmis
transkript (CART) adi verilen peptit, beslenme davranigini etkileyen ndropeptitler
listesine dahil edilmistir (King 2006). CART'in, NPY'nin neden oldugu istah agici etkisini
baskiladigi gosterilmistir. Bu nedenle CART sinyal yolu gida alimin1 ve obeziteyi kontrol
etmek i¢in olasi terapotik hedeflerden biri olarak kabul edilmektedir (Thim vd. 1998).
Hipotalamustaki leptinin kronik etkisi, POMC ve CART sinyal yollarina etki ederek
organizmada gida aliminin azalmasina neden olabilmektedir (Mastorakos ve Zapanti,
2004).

Leptin, hipotalamik STAT3 sinyal yoluyla NPY, AgRP ve endokannabinoidlerin
tiretimini azaltirkken CART ve POMC sentezini uyarir (Richard ve Baraboi, 2004).
CART'm istah1 azaltan etkisine, GLP-1'in merkezi salinimi aracilik ettigi
diistiniilmektedir. Clinkii GLP-1 reseptorlerinin blokaji, asir1 yeme istegini inhibe eder.
CART geninde, son zamanlarda insanlarda obezite ve enerji harcamasinin azalmasina
neden olabilecek bir mutasyon olusabilecegi belirtilmektedir. Hipotalamustaki farkl etki
alanlarina bagli olarak CART''m yeme davranis1 lizerinde ikili bir etkisi (istah

artirici/azaltict) olabilecegi diisiiniilmektedir (Valassi vd. 2008).

2.3.3.4 Melanin-Konsantre Edici Hormon (MCH)

Enerji dengesinin korunmasinda etkili olan bagka bir molekiiler sinyal yolu melanin-

concentrating hormon (MCH) araciligi ile diizenlenmektedir. Lateral hipotalamusta
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yiiksek oranda noropeptit bir hormon olan MCH, enerji dengesi ve viicut agirliginin
diizenlenmesinde 6nemli bir role sahiptir (Gibson vd. 2004). MCH, ¢ogunlukla beslenme
davranigint ve enerji homeostazini kontrol eder. Deney hayvanlariyla yapilan
farmakolojik caligmalarda MCH ve ilgili sinyal yollarinin istah bozukluklar1 ve
obezitenin yani sira psikiyatrik hastaliklarin tedavisinde de potansiyel bir hedef

olabilecegi belirtilmektedir.

MCH i¢in iki reseptor tanimlanmistir. Burada MCH-R1 olarak bilinen, ilk reseptér SLC1
olarak da ifade edilmektedir. MCH-R2 olarak adlandirilan ikinci reseptor ise MCH-R1'e
%38 ozdeslik gosterir. Her iki reseptoriin de ana rolii merkezi sinir sistemindeki
kendilerine 6zgii ligantlarin (hormon, peptit veya ndrotransmitterler) etkilerinin
olugmasina aracilik etmektir. MCH reseptorleri G-proteinleri araciligi ile etkilerini hiicre
ici sinyal kaskatina iletmektedir (Gibson vd. 2004, Presse vd. 2014). Farmakolojik
calismalar ve hayvan modelleri cogunlukla memelilerde olmak tizere, MCH ve MCH-R1
sinyal yolunun, gida alimin1 artirarak, enerji harcanmasini ve termojenezi diizenleyerek

enerji dengesinin saglanmasinda 6nemli bir role sahip oldugunu gostermistir (Presse vd.
2014).

2.3.4 Tokluk ve A¢hik Sinyalleri

Doygunluk sinyalleri bir yemek sirasinda gastrointestinal (GI) sistemde {iretilir ve gida
alimin1 diizenleyerek tokluk hissini uyarir. Gastrointestinal liimenine girdikten sonra,
birka¢ peptidin salgilanmasini tetikler. GI sistemde ftiretilen bu peptidler beyne ulasir.
Kaudal beyin sapinin niikleus traktus solitarusu (NTS) biinyesinde bulunan néronlar, hem
POMC hem de leptin reseptdrlerini uyarir, bu da ARC (arcuate nucleus) gibi beyin
bolgesinin periferik tokluk ve yaglanma sinyallerinin uyarilmasini saglar. Bu peptitler
ayrica kan dolagimi yoluyla arka beyine ulasir ve lokal reseptorlerle etkilesime girer. En
onemli tokluk sinyalleri kolesistokinin (CCK), bombesin, glukagon, glukagon benzeri
peptit-1 (GLP-1), GLP-2, APOA4 (Apolipoprotein A-1V), amilin, somatostatin,
enterostatin ve peptit YY dir (Valassi vd. 2008). Bir yemek sirasinda, gidanin mide ve
bagirsaklara ulagmasi sonucu doygunluga (yani, yemek sonlandirma) yol acan GI sistem

hiicrelerince iiretilen tokluk (inhibitor) sinyalleri (GI tiirevi bagirsak peptitleri ve
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norotransmitterler) viicut sivilariyla merkezi sinir sitemine ulastirilir. GI'den tiretilen
doyma sinyallerinin biiyiikk bir kismi1 6zel iyonotropik G protein aktivasyonu yoluyla

beyin hiicrelerinde etkilerini gosterir.

CCK, GLP-1, leptin ve amilin, glisemik kontroliin ve kilo kaybinin artmasina katkida
bulunan tokluk sinyallerindendir (Sekil 2.5). Besinlerin yutulmasindan sonra, bagirsak
hiicreleri GLP-1 sentez ve salinimini gerceklestirir. GLP-1, pankreatik beta hiicrelerini
insiilin ve amilin salgilamasi i¢in uyarir. Ayrica GLP-1'in beynin hipotalamik bdlgelerini
etkileyerek istah regiilasyonunda merkezi etkilere sahip oldugu da bilinmektedir. Ancak
GLP-1'in anoreksijenik etkisinin bir kisminin da vagus sinire bagli oldugunu
gosterilmigtir.  Amilin, hipotalamik bolgelerde, en Onemlisi postrema bdlgesini

etkileyerek anoreksik etkiler gelismesine aracilik edebilir (Jorsal vd. 2016).

Adipositler
‘r Insulin salinims
TB hicre gogalmas:
l B hiicre apoptosis
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Sekil 2.5 Tokluk sinyalleri ve metazbolizmaya etkisi.

2.3.4.1 Kolesistokinin (CCK)

20. ylzyilin baslarinda, sekretin, gastrin ve CCK, gastrointestinal sistemde {iretilen
hormonlar olarak kesfedildi (Steinert vd. 2017). CCK, kromozom 3 iizerinde bulunan
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CCK geni tarafindan kodlanir ve baslangigta 115 amino asit seklinde bagirsak tiirevi
preprohormon olarak sentezlenir. Bagirsak peptidi CCK, ilk tokluk faktorlerinden
birisidir. CCK, bagirsak liimenini kaplayan néroendokrin hiicrelerin besinlerle uyarimi
sonucu serbest birakilir. Normal CCK salgisi igin proteinlerin ve trigliseritlerin hidrolize
olmasi gerekir. CCK, gastrin ve sekretin ile birlikte, sindirimi diizenleyen peptit
hormonlar olarak kabul edilir. Bununla birlikte, CCK dogurganlik, inflamasyon,
kardiyovaskiiler fonksiyon, gastrik asit salgisinin inhibisyonu ve insiilin salgisinin

uyarilmasinda da etkili olabilmektedir (Pathak vd. 2018).

2.3.4.2 Glukagon Benzeri Peptid-1 (GLP-1)

GLP-1, ince ve kalin bagirsaktaki L hiicrelerinden ve kaudal beyin sapinin niikleus tractus
solitariusundaki (NTS) noronlardan salgilanan bir peptittir (Jorsal vd. 2016).
Sentezlendikten sonra dolasima salinan GLP-1, dipeptidil peptidaz-4 (DPP-4) enzimi
tarafindan inaktif metabolitlere hizla doniistiiriiliir. Bu nedenle kisa bir dolasim
dongiistine sahiptir (Kanoski vd. 2016). Bir serin aminopeptidaz olan DPP-4 enzimi,
bobrek, karaciger, pankreas, damarlar, bagirsak da dahil olmak tizere bir¢ok organda
eksprese edilir. GLP-1, uzun zamandir insiilin sekresyonunun giiglii bir uyaricisi ve enerji
homeostazinin anahtar regiilatorii olarak bilinmektedir. Ilk olarak bir inkretin olarak
tanimlanan GLP-1, insiilin sekresyonunu arttirarak ve glukagon salinmasin1 inhibe ederek

organizmay1 hiperglisemiye kars1 korur (Jorsal vd. 2016, Smith vd. 2019).

2.3.4.3 Peptid-YY

Peptit YY (PYY), iist bagirsak dokusundan izole edilen 36 amino asitlik polipeptit yapida
bir hormondur. Bagirsaktaki ana PYY kaynagi, L hiicreleridir. PYY-pozitif L hiicreleri;
proglukagon tiirevi peptit, GLP-1 ve GLP-2 gibi peptitlerin sentezini de gerceklestirir
(Holzer vd. 2012). PYY nin gida alimimi inhibe ettigi gosterilmistir. Bu nedenle tokluk
sinyali bir polipeptit olarak kabul edilmektedir.

Obezite hastalig1 i¢in etkili bir tedavi yoktur, ancak obez bireylerde goriilen diisiik PYY
seviyelerinin degistirilmesi obeziteye karsi etkili bir tedavide yarar saglayabilir. PYY
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salimi ayrica mide asidi, kolesistokinin ve safra asitlerinin ileum veya kolon igine
inflizyonu ile uyarilir. Dolasimdaki diisiik PY'Y seviyelerinin obezitenin nedeni olup
olmadig1 veya obezitenin diisik PYY diizeylerine neden olup olmadigi tam olarak
bilinmemektedir. Bununla birlikte McGowan ve Bloom (2004)’a gore obez bireylerde
PYY salinimi eksikligi ile tokluk hissinin olusmasinda azalma arasinda bir iligki

olabilecegini gostermislerdir (McGowan ve Bloom 2004).

2.3.4.4 Aclik Sinyali Olarak Ghrelin Salgilanmasi ve Etkisi

Ghrelin, gastrik fundus (midenin st kismi) mukozasindaki endokrin hiicrelerde
sentezlenen 28 amino asitten olusan istah uyarici bir hormondur. Bu nedenle aglik
hormonu olarak da bilinir. Mide fundusunun oksintik bezlerinin endokrin hiicreleri en
temel salgilanma bolgeleri olmakla birlikte, duodenum ve jejunum mukozasi, akcigerler,
tirogenital organlar ve hipofiz bezi tarafindan da salgilanir (Makris vd. 2017). Ghrelin ile
gida alimi, yaglanma ve metabolizma diizenlemesi arasindaki iligki ghrelin
salgilanmasiyla ilgili arastirmalarin ana odagi haline gelmistir (Cui vd. 2017). Elde edilen
bulgular ghrelinin, bagisiklik ve kardiyovaskiiler sistemlerin diizenlenmesinde, insiilin
benzeri biiylime faktoriiniin salgilanmasinda, gastrointestinal sistemde mide bosalmasi ve
bagirsak motilitesinin diizenlenmesinde de rol oynayabilecegini gostermektedir (Makris

vd. 2017).

2.3.5 Cevresel Faktorler

Giliniimiizde bireyleri obeziteye tesvik edebilecek bircok cevresel risk faktorii sayilabilir.
Bunlarin ¢ogunlugu bireyleri giinliik yasamda fiziksel olarak inaktiviteye yonlendiren
davraniglar/faaliyetler ve yanlis beslenmedir. Giinlik yasamda fiziksel inaktivite
nedenleri arasinda; imkanlarin artmasi sonucu ulagim aginin genislemesiyle insanlarin
ulagimlarin1 gerek olmasa bile tasitlarla saglamasi, yliksek binalarda asansor, yiiriiyen
merdiven gibi imkanlar nedeniyle hareketin azalmasi, ekran (televizyon, bilgisayar,
telefon, tablet gibi) karsisinda fazla vakit ge¢irme sayilabilir. Bu tiir yagam tarz1 siirdiiren
bireylerin giinliik enerji ihtiyaclar1 da daha az olmalidir. Fakat gliniimiiz insani is

yasaminda ve Ozel hayatinda daha az kalori harcamasina karsin ¢ogunlukla temel
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beslenme kurallarina uymadan, hazir gida (fast-food) kiiltiiriine dayanan bir beslenmeyi
tercih etmektedir. Boylelikle almasi gerekenden daha fazla enerji alarak obeziteye

davetiye ¢ikarmaktadir.

Obezite gelismesine aracilik eden risk faktorleri literatiirde “Obezojenik” terimi ile ifade
edilmektedir. Bu terim genelde obezite gelisimine neden olabilecek ¢evresel faktorler igin
kullanilmaktadir. Obezojenik ¢evre; anormal kilo alimimi kolaylastiran ¢evre olarak
tanimlanir. Ancak bu tanimin olusturdugu cevre net olarak belirtilemez (Gauthier ve
Krajicek 2013). Ciinkii her bir bireyin obezojenik ¢evresi kendisine 6zgiidiir. Bu nedenle
obezite tedavisinde ilk ele alinmasi gereken unsurlarin basinda obezojenik faktorlerin
kontrol altina alinmasi gelmelidir. Bu ise yasam tarzi ve beslenme aliskanliklarinin

diizene sokulmasi ile mimkiindir.

2.4 Obezite Diizeyinin Belirlenmesinde Kullanilan Yoéntemler

Obezitede kilo artislarindaki temel neden viicutta giinliik olarak ihtiyacimizdan fazla gida
alimi (enerji fazlasi) nedeniyle alinan fazlaliklarin yag olarak depolanmasidir. Ortalama
bir agirliga sahip yetiskin erkeklerde viicut yag yiizdesi % 15-20 civarindadir. Kadinlarda
ise bu oran daha yiiksektir. Ayrica bireysel farkliliklara bagl olarak kisilerde yaglanma
degisik bolgelerde gergeklesebilir. Bu nedenle viicuttaki adipoz dokunun olgiilebilmesi

icin farkli yontemler gelistirilmistir.

Bireylerin beslenme ve obezite durumlarini belirleyebilmek amaciyla antropometrik
yontemler, klinik belirtiler ve saglik Oykiisli, laboratuvar testleri sik¢ca kullanilan
yontemler arasinda sayilabilir. Obezite siirecinin takibinde ilk basamakta ve ilerleyen
basamaklarda kullanilan ve uygulanisi kolay yontemlerin basinda antropometrik
yontemler gelmektedir. Bu yontemler arasinda boy, kilo, bel ¢evresi dl¢limii, viicut kitle
indeksinin (VKI) belirlenmesi, persentil (biiyiime) tablolarmin degerlendirilmesi gibi

yontemler sayilabilir.
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2.4.1 Viicut Kitle Indeksi ( VKI )

Viicut agirligi; yag, kas ve organlarin agirligindan meydana gelmektedir. Ayni yas ve
boydaki insanlarda olusan kilo farklarinin nedenlerinden birisi de kisilerin viicudunda
bulunan yag oraninin farkli olmasindan kaynaklanmaktadir. Viicutta bulunan yag orani
arttikca, yag doku tarafinda iiretilen inflamatuvar sinyallerin oran1 artmaktadir. Bu ise
bagisikligimiz1 baskilamaktadir. Bu nedenle obez bireylerde hastaliklara yakalanma ve
hastaliklara bagl komplikasyonlarin gelisme riski daha fazladir. Bu risk sadece obezler
icin gecerli degildir. Ayn1 zamanda obezite dncesi durum olarak ifade edilen kilolu ve
fazla kilolu bireyler i¢in de gecerlidir. Bu nedenle bireylerin kendilerini kontrol
edebilecekleri, viicut agirliklarinin saglikli olmak i¢in yeterli mi degil mi oldugunu
belirlemek igin basit yontemlerin olmasi &nemlidir. Bu yontemlerin baginda VKI

hesaplamasi gelmektedir.

VKI, bir kisinin kilogram cinsinden kilosunun metre cinsinden boyunun karesine
boliinmesiyle bulunmaktadir. VKI degeri 25 veya daha fazla olan bir kisi asir1 kilolu
olarak simiflandirilir, VKI degeri 30 veya daha fazla olanlar ise obez olarak siniflandirilir

(Tack ve Reunes 2018).

. k Viicut agirligi(k
Viicut Kitle indeksi (—g>— girhigi(ke)
m’ Boy (m?)

Bircok iilkede obezitenin degerlendirilmesi icin farkli kriterler uygulandigi i¢in obezite
epidemiyolojisinin incelenmesinde zorluklar yasanmaktadir. Bu sebeple VKI evrensel
olarak obezitenin degerlendirilmesinde temel Olgiit olarak kullanilmaktadir. WHO

tarafindan yetiskinler i¢in kabul géren VKI sinir degerleri Cizelge 2.1°de gosterilmistir.

VKI verilerinden yola ¢ikilarak bir kisinin obezite acisindan risk altinda m1 degil mi én
bir degerlendirme yapilabilir. VKI 25-29.9 aras1 olan kisiler bilinglendirilerek, uygun
yasam tarzi ve beslenme aliskanliklar1 6zendirilerek obezite oranlarinin artmamasi

saglanabilir.
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Cizelge 2.1 Viicut kiitle indeksi siniflandiriimasi: (WHO).

Simiflandirma VKI (kg/m>) Saghk Sorunlari
Zayif <185 Artan
Normal kilolu 18.5-24.9 Enaz
Kilolu / On obezite 25.0-29.9 Artan
Obezite sinifi [ 30.0-34.9 Yiiksek
Obezite sinifi II 35.0-39.9 Cok yiiksek
Obezite sinifi 11 > 40 Son derece yiiksek

2.4.2 Bel/Kalg¢a Oram Olgiimii

Bel ve kalgca ¢evrelerinin orani, viicuttaki yag dagiliminin 6nemli gostergesidir.
Baslangicta basit bir yontem olarak goriilse de yapilan calismalar viicut yag oraninin
belirlenmesinde bel kalca orani Olgiimlerinin ¢ok yararli olabileceg§i sonucunu
gostermektedir. Bel/kalga orani Ozellikle visseral (i¢ organlari saran) yagmn en iyi
antropometrik belirleyicisidir. Bel orant genis orana sahip insanlar, metabolik
hastaliklarin (diyabet, hipertansiyon ve dislipidemi gibi) yani sira nefes darlig1 ve kotii
yasam kalitesi gibi rahatsizliklarla daha biiyiik oranlarda karsilasabilirler. Bu artmis
riskler, VKI normal olan ancak biiyiik bir bel/kalga oranina sahip kisiler i¢in de gecerlidir

(Han vd. 2006).

Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi verilerine gore iilkemiz icin bel
cevresinin erkeklerde >100 cm, kadinlarda >90 cm olmas1 abdominal yaglanmaya bagh
gelisen obezite kriteri Cizelge 2.2°de Onerilmistir (Obezite Tan1 Ve Tedavi Kilavuzu,
2019). Bel gevresinin obezite i¢in kabul edilen sinir degerleri her toplum igin ayni
degildir. Muhtemelen bunun nedeni toplumlarin da ayn1 bireyler gibi genetik farkliliklara

sahip olmasidir.
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Cizelge 2.2 Farkli iilkelere 6zgii bel ¢evresi degerleri (Obezite Tan1 ve Tedavi Kilavuzu,2019).

Bel ¢evresi (cm)

Ulkeler Erkek Kadin
ABD >102 >88
Tiirkiye >100(96%) >90
Avrupa >94 >80
Gliney Asya ve Cin >90 >80
Japonya >85 >90
Orta ve Giiney ABD Topluma 6zgii degerler yoksa Giiney Asya verileri
Afrika Topluma 6zgii degerler yoksa Avrupa verileri
*:'TURDEP verisi

Kalga ¢evresi ol¢limii, kisi ayaktayken uyluk kemiginin (trokanter major) iizerinden en
genis cap Ol¢iimii yapilarak alinir. Bu alinan 6l¢iim kisinin abdominal yag dokusundan
cok subkutan yag dokusuyla alakalidir. Kalga kas dokusu, pelvis biiyiikliigli ve burada
bulunan yag oraninda degiskenlik gostermesinden dolay: kullanimi kisitlidir. Serbest yag
dagilimi kisinin bulundugu yas, etnik koken, cinsiyet ve fiziksel aktiviteye gore
farkliliklar gésterebilir. Bu nedenle standart bir oran belirlemek olduk¢a zordur (Heyward
2001). Ayrica kisilerin bireysel farkliliklarina bagli olarak sahip olduklari yag doku
miktar1 kadar yag doku tiiriinde de farkliliklar olusabilir. Bu farkliliklar da obezitenin
gelisimin ve olusturacag risklerin siddetini belirleme agisindan 6nemlidir. Bu nedenle
obezite gelisimine neden olan yag doku 6zelliklerinin tam olarak anlagilabilmesi i¢in, yag

dokunun hem o6zellikleri hem de tiirlerinin iyi bilinmesi énemlidir.

2.5 Yag Doku Siniflandirilmasi

Adipoz doku viicuttaki en biiyiik organlardan birini olusturur ve bulundugu yere gore;
visseral adipoz doku ve subkutantz adipoz doku olarak smiflandirilir. Visseral adipoz
dokulara karin i¢i (esas olarak yag dokusu), perirenal ve perikardiyal yag dokusu dahildir
(Gonzalez-Muniesa vd. 2017, Tran ve Kahn 2010). Yapilan ¢alismalar, visseral adipoz
dokunun obeziteyle birlikte, bazi metabolik hastaliklar, 6zellikle insiilin direncinin
gelisimine sebep olurken; subkutandz adipoz dokularin gelismis insiilin duyarhilig

sebebiyle daha diisiik hastalik riskine sahip olabilecegi belirtilmektedir (Tran ve Kahn
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2010). Visseral obezite erkeklerde daha sik karsilagilan elma tip viicut yapisiyla,
subkutandz obezite ise siklikla kadinlarda karsilasilan armut tip viicut yapisiyla Sekil

2.6’deki gibi goriiliir (Gonzalez-Muniesa vd. 2017).

Yag

./ DO};&\'
. ____,___.__—-.>\ < P =
_ 0 > Oa’i—’aﬂlaf /g:\-~;‘
- o ~
S Clt s
Visseral Yag Subkutanéz Yag

Sekil 2.6 Yag doku depolanma bdlgeleri.

Yag dokular genellikle spesifik bir anatomisi olmayan bag dokular1 olarak kabul edilir.
Bununla birlikte yag dokusu metabolik olarak yiiksek aktiviteye sahip bir endokrin
organdir. Obezite durumunda ise yag kiitlesi bireylerde viicut kiitlesinin yaklasik %80’ini
olusturabilir. Adipogenez, pre-adipositlerin olgun yag hiicrelerine farklilagmasini, yani
cinsiyete ve yasa gore degisen adipoz doku gelisimini ifade eder. Yag dokusu igindeki
pre-adipositler, yasam boyunca olgun adipositlere farklilagabilir, bdylece artan depolama
gereksinimleri gerektiginde adipoz dokunun genislemesine olanak tanir (Coelho vd.
2013).

Yag dokunun temel gorevleri arasinda organizma ve i¢ organlari koruma ve yedek enerji
deposu olarak islev gérme sayilabilir. Yag dokusunun diger islevleri, bagisiklik, ireme,
adipogenez, anjiyogenez, hiicre dis1t matrisin yeniden yapilandirilmasi, steroid
metabolizmasi gibi fizyolojik siire¢lerin diizenlenmesiyle iligkilidir. Bu islevlerin yerine
getirilmesi, yag dokusunu olusturan farkli hiicre tipleri tarafindan saglanir.
Fonksiyonlarina, vaskiilarizasyonuna ve yapisina gore ¢ tip yag dokusu vardir (Frigolet
ve Gutiérrez-Aguilar 2020). Bunlar; beyaz yag dokusu, kahverengi yag dokusu ve bej yag

dokusu seklinde siralanabilir.
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2.5.1 Beyaz Yag Doku (WAT)

Beyaz adipositler insanlarda en bol bulunan adipositlerdir. Uzun zamandir sadece enerji
depolama fonksiyonuna sahip oldugu disiiniilmekteydi. Bununla birlikte, yapilan
arastirmalar, daha once de ifade edildigi iizere, bu hiicrelerin ¢esitli biyoaktif maddeler
(vani adipositokinler veya adipokinler) salgiladigini ortaya koymustur (Gonzalez-
Muniesa vd. 2017). Beyaz yag doku esas olarak tek bir sitoplazmik lipit pargasi (tek
hiicreli) ve periferik olarak yerlestirilmis bir g¢ekirdek iceren beyaz adipositlerin
birlesmesiyle meydana gelir. Beyaz yag dokusu, fazla enerjiyi, yiiksek enerji gereksinimi
sirasinda serbest yag asitleri olarak serbest birakilabilen trigliseritler seklinde
depolayabilir. Termal yalittm gorevi gorerek, organlari hasarlara karst korur ve
iltihaplanma, anjiyogenez ve metabolizmada yer alan adipokinleri salgilar. Yapilan
caligmalarda tanimlanan bazi genler arasinda beyaz adipositler i¢in TCF21 ve leptin

bulunmaktadir (Fenzl ve Kiefer 2014).

Beyaz yag dokusu, kahverengiden daha az beyaz veya sar1 bir doku olmasiyla karakterize
edilir. Beyaz yag dokusundaki yag hiicreleri 20 ila 200 um boyutlar1 arasinda degisir ve
tek bir lipit vakuoli igerir. Lipitler, enerji talebi oldugunda kullanim i¢in bu vakuolde
saklanir. Beyaz adipositin lipit vakuoliine dahil edilen toplam lipitlerin % 90-99'u
trigliseritlerdir. Lipit vakuoliinde biriken trigliseritler, saglikli bir yetiskinin enerji
gereksinimlerini en az iki ay karsilamak igin yeterli enerji icermektedir. Beyaz yag
dokusu biiyiik miktarlarda adipokin ve lipokin tretir. Adipokinler, metabolizmay1
diizenleyen hormonlar veya haberciler olarak hareket eden peptitlerdir (Frigolet ve
Gutiérrez-Aguilar 2020).

2.5.2 Kahverengi Yag Doku ( BAT)

Kahverengi yag dokusundaki adipositler, viicut sicakligini korumak i¢in termojenez
yoluyla enerji tiikketimine katkida bulunur. Kahverengi adipoz doku yenidogan bebeklerde
kiirek kemikleri arasinda, kopriiclik kemigi tstiindeki bolgelerde ve ayrica bobrekler,
kalp, aort, pankreas ve trakea g¢evresinde bol miktarda bulunur. Bu kahverengi yag

birikintileri yasla birlikte azalir, ancak yine de yetiskinlerde bulunabilir. Kahverengi yag
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dokusu VKI ile negatif korelasyon gostermektedir. Ancak obezite etiyolojisindeki rolii
belirsizligini korumaktadir. Kahverengi yag dokusu memelilerde ve yenidoganlar da bol
miktarda bulunur ve soguk havalarda hayatta kalmalarina yardimci olur (Saely vd. 2012).
Yag dokusunun kahverengi renklenmesi, yiliksek miktarda mitokondri igerigine sahip
olmasindan kaynaklanmaktadir. Kahverengi yag dokusunu olusturan yag hiicreleri
multilokiiler veya birkag lipit vakuolliidiir. Bu hiicreler ¢okgen bigimindedir ve 15 ila 50
um boyutunda 6l¢iiliir. Beyaz yag dokusunun aksine, kahverengi yag dokusunun enerji
depolama islevi yoktur. Kahverengi yag dokusu viicut 1sisinin diizenlenmesinde énemli

roller Gislenir (Frigolet ve Gutiérrez-Aguilar 2020).

2.5.3 Bej (Gri) Yag Doku

Bej yag dokusu, beyaz ve kahverengi adipositlerin bir ara formu gibi nitelendirilebilir.
Bunlar klasik beyaz yag dokusu igerisinde birikebilir ve bej veya “brite” adipositler
(kahverengi ve beyaz terimlerinin birlesimi) olarak adlandirilirlar. Bej adipositler,
morfolojileri (birkag lipit vakuol icerir) gibi kahverengi olanlara benzer 6zelliklere sahip
olsalar da, farkli anatomik konumlara sahiptirler. Bej adipositler beyaz yag dokusunun
subkutan bolgelerinde bulunurken, kahverengi olanlar 6ncelikle daha 6nce bahsedilen
yiizeysel bolgelerde bulunur. Kahverengi ve bej adipositlerin farkli embriyonik

onciillerden gelistigi gosterilmistir (Frigolet ve Gutiérrez-Aguilar 2020).

2.6 Obeziteye Eslik Eden Hastahiklar (Komorbiditeler)

Obeziteyle birlikte olusan, gelisen hastaliklara obezitenin komplikasyonu olan hastaliklar
anlamina gelen obezite komorbiditeleri ad1 verilir. Obezite, diinya ¢apinda genel hastalik
yiikiine olumsuz yonde katkida bulunan 6nemli risk faktorlerindendir. Obeziteyle beraber
gelisen komplikasyonlarin/hastaliklarin basinda metabolik sendrom, tip 2 diyabet,
hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastaliklar ve alzheimer, parkinson gibi nérodejenaratif

hastaliklar sayilabilir.

Obeziteyle beraber gelisen metabolik sendrom, toplumda koroner kalp hastaliklar1 ve

diyabet hastaliginin gelisimini arttiran bir hastaliktir. Metabolik sendromda karekteristik
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olarak goriilen insiilin direnci genellikle obezite ile gelismektedir. Bagka bir ifade ile
obeziteyle beraber hastalarda insiilin direncinin gelismesi metabolik islev bozukluguna,
sonrasinda ise sirasiyla dnce metabolik sendroma sonrasinda ise tip 2 diyabet gelisimine

sebep olabilmektedir (Park vd. 2003).

Tip 2 diyabet hastalarin %90'mnin viicut kitle indeksi (VKI) > 23 kg m2 {izerindedir. Bu
nedenden dolay1 tip 2 diyabet prevalansinin artmasi istenilmeyen komplikasyonlar
meydana getirir. Tip 2 diyabet ile diisiik seviyelerde adiponektin ve insiilin duyarlilig
arasinda ters bir iliski vardir. Tip 2 diyabette, proinflamatuvar sitokinlerdeki artiglar
(interlokin 6, resistin, TNF-o ve C-reaktif protein (CRP)), yag dokusu kiitlesinin
artmasini yansitir. Tiim bu faktorler, abdominal adipositlerden serbest yag asitlerinin asir1
salinmasina neden olur. Serbest yag asitlerinin karaciger tarafindan insiilin salinimi
iizerinde olumsuz bir etkisi vardir. Insiilin direnci metabolik sendromun ayirt edici

ozelligidir (Kopelman 2007).

Dislipidemi, lipit metabolizmasinda meydana gelen bozukluk sonucu olusan hastaliktir.
Ozellikle abdominal bolgede depolanan fazla yag istenmeyen saglik sorunlari
bakimindan fazla risk olusturur. Visseral yag fazlaligi obezitede ve kandaki insiilin
miktarmin normalden yiiksek oldugu durumda, siklikla diisik HDL kolesterol
dislipidemisinin ve yiikksek LDL fenotipinin giiclii bir korelasyonu ile birlikte
goriilmektedir. Obezitesi olan bireylerde lipoproteinlerdeki anormallikler, insiilin

direncinin gelismesinde rol oynar (Tchernof vd. 1996).

Obezitenin artmasiyla beraber hipertansiyonda risk oldukg¢a fazladir. Hipertansiyonun
%85"1 VKI > 25 kg m 2 ile iliskilidir. Obezite ile beraber kalp kasinda asir1 yag dokusu
birikmesi baz1 mekanizmalarda yapisal ve fonksiyonel degisikliklere yol agabilir. Ayrica,
obezitenin kalp yetmezligi gibi kardiyovaskiiler hastaliklarin olugsmasinda bir risk faktorii
oldugu bilinmektedir (Kopelman 2007). Kardiyovaskiiler hastaliklarda VKI oranlarinda
artma goriilmesiyle hastalik riskinin %29 oraninda arttig1 gézlemlenmistir. Obezitenin
tansiyon ve lipid seviyeleri tizerinde olumsuz etkisiyle kardiyovaskiiler hastalik riskini

onemli Olciide artirdigr goriilmistiir (Rik vd. 2016).
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Obez hastalarda reflii hastalig1 oran1 gériilme olasilig da yiiksektir. Ozellikle abdominal
obezite olan kisilerde reflii hastaliginin goriillme orani daha fazladir. Obezite ile iliskili
metabolik anomaliler kolestrol artisina sebep olurken safra tasi riskini de arttirir. Obezite
ile iliskili kolesterol ve safra kesesi taslar1 icin VKI’deki artislar semptomatik safra tast

hastalig1 i¢in nedensel bir risk faktoriidiir (Bonfrate vd. 2014).

Obez bireylerde karacigerde yag birikimi ve kronik inflamasyon nonalkolik yagl
karaciger hastaligi (NAYKH) olugmasina neden olmaktadir. Obez hastalarda karaciger
yaglanmasi en sik rastlanan kronik karaciger rahatsizliklardan biridir.  hiicreleri ve diger
immiinolojik hiicreler tarafindan salinan inflamatuar sitokinler ve immiinomodiilator

aracilar, NAYKH'de karacigerde fibrozisi, siroza ve karaciger yetmezligine sebep

olabilirler (Plessis vd. 2015).

Obezite hamilelik siiresince ve yenidogan bebeklerde olumsuz sonuglar gelismesine
neden olabilir. Asir1 enerji alimi, gelismekte olan fetiis icin uygun degildir. Insiilin
direncindeki artis ve salinimindaki bozuklukla meydana gelen gestasyonel diyabetin obez
gebelerde normal kilolu gebelere oranla goriilme riski daha yiiksektir (Moore ve Davies
2005).

Obezitenin olugmasi birgok kanser tipinin goriilme riskini arttirir. Obezite ve kanser
arasindaki iligki insiilin duyarliligi ile ilgilidir. Asiri viicut agirhign ve yaglanma,
pankreatik insiilin sekresyonunun uyarilmasi ile insiilin direnci ile dogrudan iliskilidir bu
durumda yaygin olarak hiperinsiilinemi ile sonuglanir. Yiiksek insiilin seviyeleri
kolorektal, pankreas, karaciger, postmenopozal meme ve endometriyal kanserlerin daha
hizl1 biiylimesini desteklemektedir. Biiylimeyi kontrol eden hiicre i¢i ve sistemik sinyal
aglari, besin durumunu ileten sinyal aglariyla yakindan iliskilidir. Obezite, hiicresel
bliylime faktorii sinyal yollarin1 kronik olarak aktive eder ve kontrolsiiz hiicre cogalma

riskini artirir (Calle vd. 2003).

Obezite; yag dokuda sentez ve salinimi artan tiimor nekroz faktorii-a (TNF-a), interlokin-
6 (IL-6) ve interlokin-1p (IL-1B) gibi proinflamatuar sitokin seviyeleri, makrofajlar ve

monositler tarafindan reaktif oksijen ve azot tiirlerinin agir1 iiretiminden sorumludur.
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Boylelikle oksidatif stres gelisir. Oksidatif stres, reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) artis1 ile
konakg1 antioksidan savunma sistemleri arasinda bir dengesizlik oldugunda ortaya ¢ikan
ve DNA, lipit ve protein hasariyla sonuglanan bir durumdur. ROS iiretiminde bir artis
veya antioksidan savunmada bir azalma, insan viicudunun tiim dokularinda 6nemli

hasarlar olusturabilecek diizeyde oksidatif strese neden olabilir (Dursun vd. 2016).

2.7 Obezitenin Tedavisi

Obezite hastaligi bireylerin yasam kalitesini onemli Ol¢lide diisiirmekte ve ortalama
yasam siirelerini kisaltmaktadir. Hastalarda klinik semptomlarin yaninda psikolojik ve
sosyolojik semptomlarin gelismesine siklikla rastlanmaktadir. Bu nedenle obezite
tedavisi planlanirken multidisipliner tedavi anlayisi kullanilmalidir. Tedavi bireyin
kendisine ozel, gergeklestirilebilecek hedefler belirlenerek ve bireyin kendisi merkez
alinarak uzun vadeli bir sekilde planlanmalidir. Tedavi kisiye 6zel hazirlanirken cinsiyet,
obezite derecesi, bireysel saglik riskleri vb. faktorlere dikkat edilmelidir. Tedavi siiresi
boyunca bireyde tek kaygi kilo kayb1 olmamalidir. Bu siire¢ de bireyde davranis ve yasam
tarzinda degisiklikler hedeflenmelidir. Tedavideki amac, bireyde kilo verilmesi degil
kaybedilen kilolarin tekrar alinmamasi, yeterli beslenme aligkanligi olugmasi, yasam
kalitesinin kalici olarak degistirilmesidir. Obezite tedavisinde; yasam tarzi degisiklikleri,

fiziksel aktivite, gerekirse ilag ve cerrahi uygulamalar yapilabilir (Hainer vd. 2008).

2.7.1 Fiziksel Aktivite ve Obezite

Obezite tedavisinde, giinliik enerji alimi ve harcanmasi ilk diizenlenmesi gerekenlerin
basinda gelir. Diizenli egzersiz viicut agirligimin ve yaglanmanin kontrol altina
alinmasinda olumlu etkiye sahiptir. Ayrica egzersiz, kilo kayb1 olmasa bile obezitenin
saglik lizerindeki olumsuz etkilerini azaltma potansiyeline sahiptir. Viicut agirligindaki
degisikliklerden bagimsiz olarak i¢ organlari ¢cevreleyen yag dokusunda azalma meydana
gelebilir. Bu kilo vermekten daha 6nemlidir. Artan fiziksel aktivite ile degisen yasam
tarzi, abdominal obezitede ciddi derecede azalmalara neden olurken; viseral yagda ise
daha biiyiik bir azalma gosterme egilimindedir. Enerji harcamasi, viicudun ana enerji

depolarinin, yani glikojen ve trigliseritlerin par¢alanmasini hizlandirarak kilo kaybina yol
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acan fizyolojik siirecler yoluyla artar. Spesifik olarak, egzersiz kas ve karacigerde
glikojenolizi hizlandirarak glikoliz, sitrik asit dongiisii ve kasta oksidatif fosforilasyon;
yag dokusunda lipolizin olusmasini uyarir. Bdoylelikle viicutta bulunan yag orani

azaltilmaya baslanabilir (Petridou vd. 2019).

2.7.2 Psikolojik Faktorler ve Yasam Tarzinin Degistirilmesi

Obezite tedavisi daha once ifade edildigi gibi multidisipliner bir ¢alisma ile basarili bir
sekilde yiiriitiilebilir. Ciinkii tedavide diyet ve egzersizin yani sira yeni yasam tarzina
uyum i¢in kisiye psikolojik olarak destek saglanmalidir. Son yillarda yeni yasam tarzina
adaptasyon saglanmasi i¢in gerekli desteklerle beraber obezite tedavisinin siirdiirildigii
bir tedavi yaklasimi1 6n plana ¢ikmaktadir. Bu yaklasima “davranisci tedavi yaklagimi”

veya “davranis degisikligi tedavisi” gibi isimler verilmektedir.

Davranis¢1 tedavi, obezite tedavisi sirasinda gida alimi, fiziksel aktivite ve kilo
kontroliinii hastanin diizenli olarak kendi kendine izlemesi ve geregini yapmasi i¢in
gerekli davranis degisikligini esas alir. Davranis¢1 tedavi yaklasiminda sosyal destek
onemlidir. Sosyal destekte psikoloji, tip, sosyoloji, hemsirelik, halk saglig1 ve sosyal

hizmetler de dahil olmak iizere bir ok meslekten uzman gorev alabilmektedir.

2.7.3. Tlac Tedavisi

Obezitede kullanilan tedavi yontemleri arasinda olan ilagla tedavi siklikla diger tedavi
yaklasimlar ile birlikte kullanilabilmektedir. Anti-obezite ilaglari, yasam tarzi yonetimi
ile birlikte kilo kaybina yardimci olmak, kilo kayb1 devamliligini saglamak, obezite ile
iligkili saglik risklerini azaltmak i¢in gelistirilmistir. Anti-obezite ilaglar1, merkezi sinir
sistemi veya periferik dokulardaki farkli hedefleri etkiler. Boylelikle tedavide kullanilan
ilaglarin obezite patogenezinde rol oynayan sinyal yolarini etkileyerek tedaviye katki

sunulmasi hedeflenir (Hainer vd. 2008).

Obezite tedavisinde kullanilan orlistat gastrointestinal kanal liimenindeki gastrik ve

pankreatik lipaza baglanarak yagin emilimini azaltan bir pankreatik lipaz inhibitoriidiir.
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Indiiklenen lipaz inhibisyonu, trigliseritlerin absorpsiyonunu azaltir. Orlistat ile tedavide
toplam kolesterol ve diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL) 6nemli 6l¢lide azalmis aglik
insiilini ve glukoz konsantrasyonlarinin azaltilabilecegi gosterilmistir (Heck vd. 2020).
Tedavide kullanilan ilaglardan bir digeri olan liraglutid, DPP-4 enzimi tarafindan
metabolize edilemeyerek uzun siire etki gosterebilen bir GLP-1 analogudur. Glukoz
bagiml insiilin salinimini uyararak glukagon yanitin1 azaltir ve gastrik bosalmay1
yavagslatarak istahi azaltir (Evren ve Topaloglu 2018). Anti-obezite ilag gelisiminde,
kullanilmak iizere daha etkili ve giivenli ilaglara ulasilabilecegi {imit edilmektedir. Ilag
tedavisine baslayan hastalar icin, anti-obezite ilaglarmin se¢imi genellikle hastadaki
mevcut komorbiditeler ve kontrendikasyonlarina gore yapilir (Kujawska-Luczak vd.
2017).

2.7.4 Obezitede Cerrahi Tedavi (Bariatrik Cerrahi)

Obezitede cerrahi yaklasim da bir tedavi segenegidir. Kilo kayb1, saglik riskleri ve yasam
Kalitesinin iyilestirilmesi acisindan cerrahi tedavi en ¢ok morbid obezite (VK >40.0 olan
hastalar) icin tercih edilmektedir. En az 6-12 ay boyunca uzmanlasmis bir merkezde
yiiriitiilen kapsamli bir kilo kontrol programinda kilo veremeyen, iskelet ve gelisimsel
olgunluga ulagsmis ciddi derecede obez bireylerde bariatrik cerrahi dikkatle diisiiniilebilir.
Cocuklara bariatrik cerrahi uygulayan merkezler tedavi konusunda genis deneyime sahip
olmali ve cerrahi, diyet ve psikolojik yonetimle ilgili pediatrik becerilere sahip
multidisipliner bir ekip saglayabilmelidir (Hainer vd. 2008). Pories ve ark. (1995), tip 2
diyabet teshisi konulan hastalarin %83'linlin obezite cerrahisinden 7.6 y1l sonra normal

kan sekeri ve normal glikoz hemoglobin seviyeleri sergiledigini gostermistir.

2.8 Obezite Tedavisinde Alternatif ve Tamamlayic1 Yontemler

Kiiresel sagliga yonelik artan obezite tehdidi, bilim insanlarini ve arastirmacilari
obeziteye karsi etkili olabilecek bir bitki/bilesen/ilirtin bulmak i¢in daha fazla c¢aba

gostermeye tesvik etmistir. Bu kapsamda dogal kaynaklardan elde edilen farkl

Ozellikteki birgok tiriin ve aktif bilesenleri siklikla arastirmalara konu edilmektedir. Bu
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dogal maddeler bitkisel kaynakli olabilecegi gibi, hayvansal kaynakli veya
mikroorganizma (bakteriler gibi) kaynakli olabilirler.

Giinliik diyete dahil edilebilen, beslenmenin yani sira saglik adina spesifik bir veya birkag
faydasi da olabilen gidalara fonksiyonel gida adi verilmektedir. Bu tiir maddeler gida
takviyeleri olarak da ifade edilmektedirler. Bu gidalar genelde tek baslarina bir hastaligin
tedavisinden ziyade, hastaliin tedavisinde kullanilan bir tedavi protokoliinii desteklemek
amaciyla tiliketilirler. Bununla beraber hastalik olugsmadan, hastalik riski goriilen bireyler
de koruyucu amach bu tiir gidalar1 tercih edebilmektedirler. Ayni veya farkli hastaliklar
igin birgok toplumda geleneksel olarak kullanilan fonksiyonel gidalar da mevcuttur.
Bunlara 6rnek olarak kefir, yogurt, farmakolojik etkili baz1 bitkiler, bitkisel caylar veya
onlarin tentiirleri ya da ekstraktlari 6rnek olarak verilebilir. Hem saglikli beslenme adina
hem de kilo kontroliiniin saglanmasina katki saglayabilecek o6zellikteki fonksiyonel

gidalar da mevcuttur.

Bu kapsamda piyasadaki anti-obezite iriinleri ti¢ kategoriye ayrilabilir. Bunlar gida
bilesenleri, bitkisel igerikler ve diger fonksiyonel takviyeler seklinde siralanabilir (Sun
vd. 2016). Insanlarin giinliik yasamlarinda tiiketebilecekleri fonksiyonel iiriinleri
gelistirmek, bilim diinyasinin ve fonksiyonel takviye endiistrisindeki isletmelerin en
popiiler konular1 arasinda yer almaktadir. Meyvelerden (turunggiller ve meyveler),
tahillardan (soya fasulyesi), sebzelerden veya iceceklerden (gay yapraklari) yapilan
tirtinler nispeten daha giivenli ve tiiketiciler i¢in daha kabul edilebilir bulunmaktadir.
Giliniimiizde, geleneksel Cin tibbinda, obez hastalar1 tedavi etmek i¢in genellikle zerdecal
(Curcuma longa) ve dut yapragi (Morus alba) gibi farkl bitkilerin karisimlari olan bitkisel
ilaclar kullanilmaktadir. Son zamanlarda, bitkisel tedaviler sadece Asya'da degil, ayni
zamanda Bat1 diinyasinda da giderek daha yaygin hale gelmektedir.

Her gecen giin baz1 dogal anti-obezite iirlinleri, obez kisilerin kilo verme hedeflerine
ulasabilmeleri i¢in destekleyici bir arag olarak kabul edilmeye devam etmektedir. Birden
fazla dogal iiriiniin kombinasyonunun, birden fazla hedef iizerindeki obezite Onleyici
etkisini artiran sinerjik bir aktivite vermesi ve ciddi yan etkiler agisindan kimyasal
tedavilere gore avantajlar sunmasi da miimkiin olabilmektedir. Dogal {iriinler sadece anti-

obezite etkisi ile degil, ayn1 zamanda anti-diyabetik ve anti-hiperlipidemik aktiviteleri
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gibi baska saglik yararlari ig¢in de kullanilabilmektedirler (Sun vd. 2016). Hastaliklarin
tedavisinde kullanilan dogal tedavi yontemlerinden birisi de apiterapidir. Apiterapi gesitli
hastalik veya saglik sorunlarindan korunmak veya tedavi etmek amaciyla ar1 liriinlerinin

kullanilmasina verilen genel bir isimdir.

2.8.1 Apiterapi

Apiterapi, Latince ar1 (apis) anlamina gelen kelimeden tiiremistir. Bal, polen, propolis,
ar1 siitii (royal jelly) ve ar1 zehiri gibi ar1 tirtinlerinin hastaliklarin 6nlenmesi veya tedavisi
icin kullanilmasina apiterapi denir. Ari Uriinlerinin tedavi amacl ve sagligin korunmasi
icin kullanilmas1 ¢ok eski zamanlara dayanmaktadir. Apiterapinin kokleri, eski Misir'da
6000 y1l 6ncesine kadar uzanmaktadir. Eski Yunanlilar ve Romalilar da tibbi amagclar icin
ar1 Uriinlerini kullanmislardir. Giiniimiizde de birgok iilkede ar1 tirlinleri geleneksel tibbin

bir pargasidir (Trumbeckaite vd. 2015).

Ar1 Uirlinleri arasinda bal ve ar1 poleninin tiretimi diger ar1 {irlinlerine gére daha fazladir.
Bu nedenle kisiler tarafindan kullanimlar1 ve bilinirlikleri fazladir. Propolis, ar1 siitii, ar1
zehiri gibi ar1 iirlinlerinin ise iiretimleri diger ar1 Uriinlerine goére daha azdir. Bu nedenle

hem kullanilma oranlar1 hem de bilinirlik diizeyleri daha azdir.

2.8.1.1 Ar1 Zehiri

Arn zehiri tedavisi, M.0.1000-3000'den beri geleneksel tipta kullanilmaktadir ve
hastaliklarin tedavisi i¢in viicuda ar1 zehirinin terapdtik olarak uygulanmasi seklinde
tanimlanmaktadir. Tamamlayici ve alternatif bir tip yaklasimi olarak ar1 zehiri tedavisi,
dogrudan ar1 sokmasi veya ekstrakte edilen ar1 zehiri enjeksiyonu ile uygulanir. Ar1 zehiri
(bee venom), arilarin genellikle avcilara karsi bir savunma araci olarak kullandiklari, asit
pH'l1 (4,5 ila 5,5) hidrolitik bir protein karisimi iceren kokusuz ve seffaf bir sividir. A
zehiri, melittin (MLT), fosfolipaz A2 (PLA 2) dahil olmak iizere en az 18 farmakolojik
aktif bilesen igerir. Ar1 zehiri insan tedavileri i¢in doza bagimli olarak gilivenlidir.
Antibakteriyel ve antiparaziter 6zellikler dahil olmak {izere farkli iyilestirici 6zelliklere

sahip oldugu kanitlanmigtir. Bal aris1 zehiri agr1 ve iltihaplanma gibi ¢esitli patolojik
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durumlart hafifletmek i¢in uzun siiredir alternatif bir ilag olarak kullanilmaktadir ( Kim
vd. 2019).

2.8.1.2 Bal

Arilarin insanlara sundugu en temel iiriin olan balin, antik ¢aglardan beri antimikrobiyal
Ozelligin yani sira yara iyilestirici aktiviteye sahip oldugu bilinmektedir. Balin iyilestirici
0zelliginin yani sira, antibakteriyel aktivite sunmasi, nemli yara durumunu siirdiirmesi ve
yiikksek viskozitesinin enfeksiyonu onlemek i¢in koruyucu bir bariyer saglamasina
yardimci olmasindan kaynaklanmaktadir. Iimmiinomodiilator 6zelligi, yara onarimi ile de
ilgilidir. Cogu baldaki antimikrobiyal aktivite, hidrojen peroksitin enzimatik {iretiminden
kaynaklanmaktadir. Balin yaralarin, yaniklarin, cilt ilserlerinin ve iltihaplarin
tyilestirilmesinde ¢ok etkili olduguna dair birgok arastirma literatiirde yer almaktadir

(Mandal ve Mandal 2011).

2.8.1.3 Propolis

Genelde “ar tutkali” olarak bilinen propolis, bal arilariin ¢esitli enzimler ve balmumu
iceren tiikiiriiklerini, ¢ok sayida agag tiiriinlin yaprak ve ¢igek tomurcuklari, saplar1 ve
kabuk catlaklarindan elde edilen siv1 ile karistirarak tirettikleri regineli bir karigimdir.
Ham propolis tipik olarak %50-60 regine ve balsamlardan (fenolik bilesikler dahil), %30-
40 mumlardan ve yag asitlerinden, %5-10 ugucu yaglardan, %5 polenden ve yaklasik %5
amino asitler, mikro besinler ve vitaminler (tiamin, riboflavin, piridoksin, C ve E) dahil
diger maddelerden olusur. Propoliste polifenoller, terpenoidler, steroidler, sekerler,
amino asitler ve diger bilesenlere ait 300'den fazla bilesik tanimlanmigtir (Kocot vd.

2018).
2.8.1.4 Ar1 Poleni
Ar1 polenti, arilar tarafindan toplanan, boceklerin tiikiiriik bezi salgisi ile karistirilan ¢igek

poleninden iiretilir. Polenin besin degeri oldukga yiiksektir. Ar1 poleninin bilesenleri;

proteinler, karbonhidratlar ve lipitlerden olusur. Ar1 poleni, zengin bir 18sin, izolosin ve
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valin amino asiti kaynagidir. Art poleninin icerigi, bolgeye ve bitkilere bagli olarak
onemli 6l¢iide farklilik gosterir (Kocot vd. 2018).

2.8.1.5 An Siitii ( Royal Jelly)

Ar siitii, birgok iilkede ticari olarak kullanilan fonksiyonel gidalardan biridir. Ar siiti
geng isci arilarin mandibular ve hipofareks bezlerinden salgilanir. Fransiz bilim adami
René Antoine de Réaumur, kralige armin beslendigi tiriinii adlandirmak i¢in “Ar1 Siiti”
terimini kullanarak ari siitiinii kralice arinin biiylimesiyle iligskilendirmistir. Krali¢e bal
arist larva donemi boyunca ar1 siitii ile beslenirken, diger bal arilar1 sadece 3 giin boyunca
ar1 siitii ile beslenir (Fratini vd. 2016, Ramadan ve Al-Ghamdi 2012). Kralige ar1 hem
lavra doneminde hem de hayati boyunca ar1 siitii ile beslenmesi sonucunda normal bir is¢i
aridan daha biiyiik ve daha uzun 6miirlii olur. Normal bir is¢i ar1 yaklasik 45 giin yasarken
anag arilar 5-7 yila kadar yasayabilirler. Ayrica anag¢ arilar her giin binlerce yumurta
verebilecek bir verimlilik gostermektedirler. Arilara ait bu bilgiler edinildikten sonra anag
arilarla isci arilar arasindaki en temel farkliligin beslenmeleri oldugu anlasilinca ari siitii
tiim insanligin ilgisini ¢ceker hale gelmistir. Bu nedenle iizerinde en ¢ok arastirma yapilan

dogal iirlinler arasinda ar1 siitii de yerini almistir.

Giiniimiizde ar1 siitii, hem geleneksel hem de modern tipta antibakteriyel, antitimor,
antiallerji, antiinflamatuar ve immiinomodiilator etkiler gibi bir¢ok farmakolojik
aktiviteleri i¢in kullanilmaktadir (Pasupuleti vd. 2017). Sunulan tez ¢alismasinda ar
siitlinlin obeziteye etkileri arastirilmistir. Literatiirde ar1 siitlinlin obeziteye etkilerini
arastiran ¢aligmalar (Irandoost vd. 2020, Petelin vd. 2019, Yoshida vd. 2017) son yillarda
yapilmaya baslanmistir. Fakat yapilan ¢alismalardan hig birisi obezite gelisimi sonrasi ar1
stitiiniin kronik etkisini arastirmaya yonelik degildir. Sunulan calismayla obezite
olusturulan ratlarda ar1 siitiinlin kronik etkileri ilk kez arastirilarak literatiire
kazandirilmistir. Ayrica sunulan calisma ile obezitede ar1 siitiiniin pankreatik beta
hiicrelerine etkisi immiinohistokimyasal olarak da ortaya konarak bilim diinyasina katki

sunulmustur.
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2.9 An Siitiiniin Ozellikleri

Ar siitii igerik olarak karmasik bir yapiya sahip olmasina ragmen esansiyel olan ve
esansiyel olmayan amino asitleri, farkli proteinleri, organik asitleri, organik asit esterleri,
steroidleri, fenolik bilesikleri, eser elementleri, mineralleri ve diger bilesikleri
icermektedir. Ar siitiiniin bilesimi, mevsimsel ve bolgesel beslenme kosullarina gore
farklilik gosterebilir. Bu ylizden ar siitii i¢in uluslararasi gegerli bir standart olusturmak,
icerigini net olarak ifade etmek olduk¢a giigtiir (Kumral ve Hazman 2019). Bununla
beraber sunulan tez ¢alismasinin bu boliimiinde literatiir 1s181inda ar siitiiniin fiziksel,

kimyasal 6zellikleri ve saglik {izerine olas1 faydalar1 ele alinacaktir.

2.9.1 An siitiiniin Fiziksel Ozellikleri

An siitii, degisen biiyiikliikteki ¢oziinmemis graniillerin varligi nedeniyle genellikle
homojen olmayan, jelatinimsi bir kivama sahiptir. Rengi beyazimsi bir saridir (Resim
2.1), sar1 renk ise depolandiginda artar. Kokusu keskin, tadi eksi ve tatlidir. Belirgin bir
keskin koku ve tad1 vardir. 1,1 g/mL yogunluga sahip olup, asitligi (pH 3.4-4.5) yiiksektir.
Ar siitii suda kismen ¢6ziinen viskoz bir jole formunda olan kolloidal bir maddedir

(Sabatini vd. 2010).

Ar siitlinlin viskozitesi su icerigine ve tazeligine gore degisir. Oda sicakliginda veya 5°
C'de bir buzdolabinda saklandiginda yavas yavas daha viskoz hale gelir. Diizgiin bir
sekilde saklanma kosullarinda saklanmayan ar1 siitli, daha koyu olma egilimindedir ve
kotii kokan bir tada sahiptir. Optimum kalite i¢in, ar1 siitii donmus halde saklanmalidir

(Ramadan ve Al-Ghamdi 2012).
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Resim 2.1 An stitu.

2.9.2 An Siitiiniin Bilesenleri

Yapilan analizlere gore, ar1 siitiiniin i¢cinde yaklasik 185 organik bilesik tespit edilmistir
(Pasupuleti vd. 2017). An siitiinde genel bilesen olarak; %60-%70 arasinda degisen su,
%11-%23 arasinda karbonhidrat, %9-%18'e kadar protein, %4-%8 oranlarinda lipit,
%0,8-3 diizeylerinde ise vitamin ve mineral madde bulunabilecegi (Cizelge 2.3) ifade
edilmektedir (Fratini vd. 2016).

Cizelge 2.3 Ar siitii bilesimi ( Fratini vd. 2016).

Icerik % Bileseni
Su 60 - 70
Karbonhidrat 11-23
Protein 9-18
Lipit 4-8
Mineral ve Vitamin 0,8-3

Royalaktin, ar1 siitlindeki en onemli proteindir. Suda ¢dziinebilen azot bilesikleri ve
serbest amino asitlerin ar1 siitii icerisindeki miktar1 arttik¢a ari siitiiniin viskozitesinin

arttig1 belirtilmektedir (Fratini vd. 2016). Ar siitiinde bilesen olarak bioaktif protein ve
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aminoasitlerin yaninda, bazi immiinomodiilator 6zelliklere sahip olan 10-HDA’da dahil
olmak {izere birbirinden farkli bir cok biyoaktif bilesik mevcuttur. Yag asitleri, adenozin
monofosfat, adenozin, asetilkolin, polifenoller gibi etken maddelerin yaninda;
testosteron, progesteron, prolaktin ve Ostradiol gibi hormonlar da ar1 siitiiniin i¢inde

bulundugu bildirilen diger yararh biyoaktif bilesenlerdir (Pasupuleti vd. 2017).

2.9.2.1 An Siitiiniin Su icerigi

Art siitiiniin su igerigi %60’dan fazla olmasina ragmen 6nemli 6l¢iide mikrobiyal stabilite
gostermektedir. Ar siitlinlin nem igeriginin sabitligi, temel olarak kovan iginde, ar1
slitlinilin arilar tarafindan siirekli taze hazirlanmasi ile ilgilidir. Kralige arinin devamli ar1
stitiiyle beslenmesinden dolay1 arilarin siirekli olarak ar1 siitiinii taze olarak salgilamasi,
ar1 siitiiniin i¢erisindeki su miktarinin stabil kalmasini saglar (Sabatini vd. 2010). Ayrica

bazi bilesiklerin su igerisindeki ¢dzlinmezligi bu durumla da aciklanabilir.

2.9.2.2 An Siitiiniin Protein Icerigi

Arn siitii proteinleri, major royal jelly proteinleri (MRJP) olarak isimlendirilirler. Ar
siitlinde toplam protein iceriginin %80-90'1n1 olusturan en 6nemli bilesenler proteinlerdir.
An siitl, lizin, prolin, sistein, aspartik asit, valin, glutamik asit, serin, glisin, sistein,
treonin, alanin, tirozin, fenilalanin, hidroksiprolin, 18sin, izol6sin ve glutamin dahil olmak

lizere amino asitler agisindan zengindir (Cizelge 2.4).

MRJP ailesindeki bu amino asitler, hem kralige arilarin hem de larvalarin gelisimi igin
gereklidir. MRJP’ler MRJP1-9 olarak siniflandirilmaktadir. MRJP-1, MRJP-2 ve MRJP-
4'teki 6ne ¢ikan amino asitler valin ve 16sindir. MRJP-3, arginin ve lizin agisindan
zengindir, MRJP-5'teki 6ne ¢ikan amino asitler metiyonin ve arginin'dir. Ayrica 16sin,
MRJP-(6-8)'deki ana amino asittir ve izoldsin, MRJP-9 agisindan zengin olanidir (Fratini
vd. 2016).
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Cizelge 2.4 Ari siitiiniin aminoasit igerigi* (mg/100g) (Yoneshiro vd.2018).

Aminoasitler mg / 100g
Aspartik Asit 6,88
Metiyonin 1,03
Alanin 1,21
Glisin 1,30
Fenilalanin 1,70
Treonin 1,72
Isoldsin 1,84
Histidin 1,09
Valin 2,10
Lisin 3,50
Serin 2,31
Tirosin 1,66
Losin 2,89
Glutamik Asit 3,98

*Ar siitlinlin aminoasit icerigi tedarik edilen ar1 siitiiniin iiretilme zamani ve tretildigi floraya bagh
degisiklik gosterebilir. Cizelgedeki igerik 6rnek olarak verilmistir.

2.9.2.3 An Siitiiniin Lipit Icerigi

Ar siitiiniin ay1rt edici bir bagka 6zelligi ise, igerdigi lipit ve yag asiti profili ile iligkilidir.
An siitiinde lipit igeriginin %80-85’i ¢cok azi esterlesmis formda bulunan serbest yag
asitleridir. Geri kalan kisimda ise % 4-10 fenolik bilesikler, %5-6 mum, %3-4 steroid ve
%0.4-0.8 fosfolipit bulunur. A siitiinde bulunan temel yag asiti hidroksidekanoik asit
(10-HDA) bilesigidir. Ar siitiinde serbest yag asitlerinin yaklasik %80-90’1 10-HDA dir
(Kumral ve Hazman 2019; Sabatini vd. 2010). 10-HDA; monokarboksilik yag asiti
yapisindadir. 10-HDA’nin doymus ve doymamis yag asiti formlar1 olmakla birlikte esas
ar1 sitii olarak kabul edilen formu tekli doymamis bag igeren 10-hidroksi-trans-2-
dekanoik asit (10-H2DA) bilesigidir (Sekil 2.7). Arn siitiiniin toplam yag asidi igeriginin
yaklagik %50'si 10-H2DA'dir. Diger ar1 tirtinleri 10-H2DA igermez, bu nedenle 10-H2DA
diger ar1 iiriinlerinden ar1 siitlinii ayirt etmek icin bir isaretleyici olarak kullanilabilir. 10-
Hidroksidekanoik asit (10-HDA), 10-H2DA'nin doymus hali olup, ari siitiinde ikinci en
baskin lipit bileseni olarak bulunur (Sugiyama vd. 2012).
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Sekil 2.7 Ari siitiinde en ¢ok bulunan yag asitleri (1; 10-hidroksi-2-dekanoik asit, 2;10-hidroksi
trans-2-dekanoik asit).

2.9.2.4 An Siitiiniin Karbonhidrat Icerigi

Sekerler, ar siitii igeriginin %7,5-15"ini olusturur. Ar siitii maltoz, trehaloz, melibiyoz,
riboz ve erloz gibi ¢ok az miktarda baska karbonhidratlar icerir. Ar siitli seker igerigi,
mevsime, cografi konuma, botanik kdkene, ar1 tiirlerine ve iiretim yontemine bagli olarak

bir numuneden digerine 6nemli dl¢lide degisir (Kunugi ve Amira 2019).

2.9.2.5 An Siitiiniin Mineral ve Vitamin Icerigi

Ar siitlinde bulunen eser elementlerin ¢esitliligi dikkate degerdir. Bu elementler ¢ok
sayida bilinen ve bilinmeyen bir¢ok biyolojik fonksiyona sahiptir. Stocker vd. (2005),
yaptiklar1 ¢alismada; ari siitii 6rneklerinde 28 iz (Al, Ba, Sr, Bi, Cd, Hg, Pb, Sn, Te, TlI,
W, Sb, Cr, Ni, Ti, V, Co, Mo) ve mineral (P, S, Ca, Mg, K, Na, Zn, Fe, Cu, Mn)
elementlerinin konsantrasyonlari aragtirmiglardir. Ari siitiinde 28 eser element
konsantrasyonunu ICP-MS cihazinda 300 ¢oziiniirliikte Bizmut (Bi), Kadmiyum (Cd),
Civa (Hg), Kursun (Pb), Kalay (Sn), Telliir (Te), Talyum (T1), Tungsten (W) ve Antimon
(Sb) elementlerin konsantrasyonlar1 6l¢iilmiistiir. ICP-MS cihazinda 5500 ¢oziintirliikte
ise krom (Cr), manganez (Mn), nikel (Ni), titanyum (Ti), vanadyum (V), kobalt (Co),
molibden (Mo) elementlerin konsantrasyonlari dl¢lilmiistiir. A siitlinde potasyum (K),
sodyum (Na), magnezyum (Mg), kalsiyum (Ca), fosfor (P), kiikiirt (S), bakir (Cu), demir
(Fe), ¢inko (Zn), aliminyum (Al), baryum (Ba) ve stronsiyum (Sr) konsantrasyonlari
endiiktif olarak baglanmis plazma optik emisyon spektroskopisi (ICP-OES) ile

39



belirlenmigtir. Farkli cografyalardan toplanarak analizi yapilan art siitii 6rneklerinde

element konsantrasyonlarinda énemli bir fark bulunmamistir (Stocker vd. 2005).

Ari siitli vitamin konsantrasyonlar: genis bir spektrumda dagitilir; vitaminler riboflavin
(B2), tiamin (B1), niasin (B3), folik asit (B9), piridoksin (B6), biyotin, pantotenik asit
(B5) ve inositol vardir. Igeriginde C vitamini mevcutken, yagda eriyen vitaminler (A,D,

E,K) bulunmamaktadir (Bogdanov 2011).

2.9.3 An Siutiiniin Yararlar

Antibiyotik etkili oldugu belirtilen ar1 siitliniin; kanser, yiiksek tansiyon, diyabet ve
kardiyovaskiiler hastalik riskini azaltma potansiyeline sahip antioksidanlara sahip oldugu
ifade edilmektedir (Fratini vd. 2016). Ari siitiiniin insan sagligi ile iligkili olarak koruyucu

ve tedavi edici yararlar1 Sekil 2.8’de 6zetlenmeye calisilmistir.

Sekil 2.8 An siitiiniin farmakolojik etkileri.
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2.9.3.1 Antimikrobiyal Aktivite

Ar siitiiniin gram pozitif ve gram negatif bakterilere kars1 antimikrobiyal 6zelliklerinin
varhigi ilk kez McCleskey ve Melampy tarafindan bilimsel olarak gosterilmistir
(McCleskey ve Melampy 1939). 1939°dan giinlimiize kadar yapilan bir¢ok ¢alismada
hem ar1 siitliniin, hem de baz1 bilesenlerinin birgok bakteri tiirtine karsi anti-mikrobiyal
etkili olabilegi de gosterilmistir. Ornegin bir antibiyotik olan penisilinin yar1 sentetik bir
analogu olan metisiline direngli Staphylococcus aureus (MRSA) iizerine yapilan
calismada, tedavisi ¢ok zor olan bu enfeksiyona karsi ari siitiiniin inhibe edici etkisi
belirlenmistir (Dinkov vd. 2016). Ayrica dis ile ilgili yapilan uygulamalarda ortaya
cikabilecek mikrobiyal iiremenin artisini baskilamasinda ar1 siitiiniin kullanilabilecegi

rapor edilmektedir (Meto vd. 2017).

2.9.3.2 Antioksidan Aktivite

Oksidan ve antioksidan sistem arasindaki dengenin ¢esitli etkilerden dolay1 bozulmasi
durumunda olusan oksidatif stres halinde, metabolizmada cesitli bozukluklar meydana
gelebilmektedir. Yapilan ¢aligsmalar ari siitiiniin antioksidan etkinligi sayesinde antiaging

(yaslanma karsit1) bir ajan gibi kullanilabilecegini gostermektedir (Qiu vd. 2020).

Cesitli toksikasyonlarla olusturulan deneysel modellerde ar1 siitiiniin, toksikasyonlar
etkisiyle artis gosteren nitrik oksit (NO), malondialdehit (MDA) gibi oksidan modellerin
diizeylerini disiirerek SOD, CAT, GPx, GSH gibi antioksidan seviylerini ise artirarak
oksidatif strese kars1 koruyucu bir etki gosterdigi rapor edilmektedir. Ar siitiinlin s6z
konusu antioksidan etkinliginin doza bagimli olarak artis gdsterilebilecegi rapor
edilmektedir ( Qiu vd. 2020, Guo vd. 2008, El-Nekeety vd.2007).

2.9.3.3 Noroprotektif Aktivite
Ar siitliniin norodejeneratif hastaliklara karsi koruyucu olabilecedi gosterilmistir.

Norotoksik etkili sentetik azo boyasi olan tartrazinle norotoksisite olusturulan bir

caligmada, art siitli uygulamalarinin olusan toksisiteyi belirli oranlarda onleyebilecegi
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ifade edilmektedir. Ilgili ¢alismada tartrazinin deney hayvanlarinin beyin korteksinde
apoptoza neden olarak ve beyin ndrotransmiterlerinin (GABA, dopamin ve serotonin)
konsantrasyonlarini azaltarak norotoksik etkiler olusturdugu, ar1 siitii ile tartrazin birlikte
uygulanmasiin ise antioksidan biyobelirte¢leri ve ndrotransmiter seviyelerini
iyilestirerek, apoptozu azalttigi belirtilmektedir (Mohamed vd. 2015). Norodejeneratif
hastaliklardan biri olan alzheimer hastaliginda, yasin ilerlemesiyle beraber zihinsel durum
ve performans zayiflar ve unutkanliklar (demans) baslar. Ar siitiiniin yaslilar i¢in fiziksel
ve zihinsel fonksiyonlari uyarip, istah ve kilolarim1 artirabilecegi klinik deneylerle
gosterilmistir. Tlgili calismada; alt1 ay boyunca ar siitii verilen insanlarda eritropoez,

glukoz toleransi ve zihinsel sagligin iyilestigi ifade edilmektedir (Morita vd. 2012).

2.9.3.4 Yara lyilestirme Aktivitesi

Yara iyilesmesi 6nemli bir saglik sorunudur. Yapilan in vivo ve in vitro ¢alismalar, ar1
siitlinlin yara iyilestirmede 6nemli bir rol oynadigini gostermektedir. Yapilan bir
calismada ar1 siitii ile yara iyilesmesi tedavisi sirasinda graniiler doku olusumunda rol
oynayan ana hiicrelerden biri olan dermal fibroblastlarin go¢iinii ari siitiiniin hizlandirip
hizlandirmadigini arastirilmistir. Belirtilen ¢alismada 5 pg/mL konsantrasyondaki ari
stitiiniin, farkli lipitlerin seviyesini degistirerek ve yara iyilesmesini destekleyen
sfingolipitlerin seviyesini artirarak insanlarda fibroblast gogiinii tesvik ettigi, boylelikle
pul pul dokiilmiis deri lezyonlarinin iyilesme siiresini kisalttigi rapor edilmektedir ( Kim
vd. 2010). An siitiiniin, mide mukozasinda asetik asit kaynakli yaralarin iyilesmesi

tizerindeki iyilestirme etkisinin oldugu belirtilmistir (Sofiabadi ve Samiee-Rad 2020).

2.9.3.5 An Siitiiniin Bagisikhiga Etkisi: Immiinomodiilatér Aktivitesi

Immiinomodiilatér yamit, antikor olusumunun aktivasyonu veya beyaz kan hiicresi
aktivitelerinin inhibisyonu yoluyla alerji, kanser ve inflamasyonda énemli bir rol oynar.
Yapilan klinik bir ¢alismada sistemik lupus eritematozus (SLE) hastas1 olan ¢ocuklarda
2 g an siitiiniin 3 ay silireyle kullanildigr belirtilmektedir. Tedaviden 6nce SLE
hastalarinda CD4" ve CD8" lenfositleri arasinda diizensizlik oldugu, ar1 siitii ile tedavi

edildikten sonra ise CD4" lenfositleri ve T hiicrelerinin diizeylerinde diizelmeler oldugu
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ifade edilmektedir (Zahran vd. 2016). Bu veriler an siitiiniin bagisiklikta etkin olan
hiicrelerin ¢ogalmasini artirarak immiinomodiilator aktivite gosterdigini ifade etmektedir.
Muhtemelen ¢ogu hastaliga karsi arisiitiinlin koruyucu ve tedavi edici etkinligi de
bagisiklik sistemini desteklemesi ile aciklanabilir. Ornegin etilen glikol kullanilarak renal
inflamasyon olusturulan ratlarda ar1 siitiiniin TNF-o, IL-1B ve IL-18 diizeylerini azaltarak
anti-inflamatuvar etkinlik gosterdigi ifade edilmektedir (Aslan ve Aksoy, 2015). Burada
da goriildiigii tizere ar1 siitli antiinflamatuvar etkinligi ile bagisiklik sistemini destekleyici

rol oynayabilmektedir.

2.9.3.6 An Siitiiniin Kansere Etkisi

An siitli, timoriin indiikledigi anjiyogenezin inhibisyonu veya immiin fonksiyonun
aktivasyonu yoluyla karacigerde ve akcigerde tiimor biiylimesinin veya metastazinin
inhibisyonunu saglayarak anti-kanser 6zellikler ortaya koymaktadir. Endojen hormonlar;
kanser olusumu, tiimor biiyiimesi, meme, yumurtalik ve prostat kanseri gibi farkli kanser
tirlerinde ilerleme ile yakindan iligkilidir. Endojen hormon olan estradiol, meme
kanserinin gelisiminde 6nemli rol oynamaktadir. Ari siitiiniin MCF-7 (gogiis kanseri)
hiicrelerinde estradiol ile indiiklenen hiicre proliferasyonunu inhibe ettigi bildirilmistir
(Ahmad vd. 2020). Nakaya ve ark. yaptiklar1 calismada kanser hiicresi proliferasyonunun,
cevresel Ostrojen aktivitesine sahip bisfenol varliginda arttigi, bununla beraber ari
siitlinlin meme kanseri hiicrelerinde bisfenoliin proliferatif aktivitesini inhibe ettigi
belirtilmektedir (Nakaya vd. 2007). SH-SYS5Y insan noroblastoma hiicreleri ile yapilan

calismalardada ar siitiinlin antikansorejen etkinligi belirlenmistir.

2.9.3.7 An Siitiiniin Diyabet Uzerine Etkisi

Deneysel diyabet modelleri veya kliniklerde diyabet hastalar1 ile yapilan calismalar
incelenince ar siitlinlin glukoz toleransimi saglamada etkili bir fonksiyonel gida olarak
kabul edilebilecegi sonucu ¢ikmaktadir. Ciinkli ar1 siitiiniin tip 2 diyabette insiilin
seviyelerini yiikselterek glukoz diizeylerini diisiirdigii boylelikle glukoz toleransini

sagladigi belirtilmektedir (Miinstedt vd. 2009, Yoshida vd. 2017, Shidfar vd. 2015).
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2.9.3.8 An Siitiiniin Ureme Saghg Uzerine Etkisi

Ar siitlinlin postmenopozal kadinlarda {riner problemlerin tedavisinde ve yasam
kalitesinin yiikseltilmesindeki etkili oldugu bilinmektedir. Postmenopozal kadinlarda
yasam kalitesini ¢esitli nedenler bozabilir. Stres, idrar kagirma gibi durumlar bireyin
sosyal aktivitelerden kactigi ve davramiglarimi smirladigi i¢in  yasam kalitesini
etkileyebilecek faktorlerden biridir. Seyyedi vd. (2016), yaptiklar1 c¢alismada 90
postmenopozal kadini {i¢ ay boyunca %15 ar siitii i¢erikli ve konjuge Ostrojen iceren
vajinal krem ile tedavi etmislerdir. Tedavi sonrasi postmenopozal kadinlarda ar1 siitiiniin
cinsel ve tiriner sorunlari ve yasam kalitesini iyilestirmede etkili oldugu gozlemlenmistir

(Seyyedi vd. 2016).

Bagka bir ¢alismada ari1 siitiiniin 32 haftalik erkek hamsterlarda testis fonksiyonu
tizerindeki etkisini arastirilmistir. 12 hafta boyunca farkli dozlarda ar1 siitii uygulanan
caligmada, testis igi serbest testosteron (TS) miktarlar1 ve histopatolojik degisiklikler
testis islevi ac¢isindan degerlendirilmistir. Ar1 siitii alan gruplar da, doza bagh bir sekilde
kontrol grubundan daha yiiksek testesteron seviyeleri ve daha yogun spermatogenez
goriilmiistiir. Ari siiti ile uzun siireli beslenmenin, erkek hamsterlerin testis
fonksiyonundaki yasa bagl diislisii durdurarak testosteron seviyelerini ve spermatogenezi
artirdigi soylenebilir (Kohguchi vd. 2004). Yapilan bagka bir c¢alismada diyabetik
sicanlara 6 hafta siiresince 100 mg/kg dozda ar1 siitli uygulanmastir. Art siitliniin testikiiler

agirhigl, sperm sayisi ve canliligini ve testosteron diizeylerini arttirdigini tespit edilmistir
(Ghanbari vd. 2016).

2.9.3.9 An Siitiiniin Obeziteye Etkisi

Ar siitliniin bir¢cok hastaliga olasi etkileri hem kliniklerde hem de deney hayvanlar ile
olusturulan deneysel modeller yardimiyla arastirilmistir. Boylelikle yararlart ve
etkinliklerinin altinda yatan mekanizmalar aydinlatilmaya c¢alisilmaktadir. Bununla
birlikte ar siitiiniin obeziteye etkisini belirlemeye yonelik ¢alismalarin sinirli sayida
oldugu goriilmektedir. Yapilan caligmalarin ise genellikle son yillarda literatiire

kazandirildig1 belirlenmistir.
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Bu caligsmalardan biri, 8 hafta olarak planlanan ve ari siitiiniin obeziteye olas1 etkilerinin
arastirildigl calismadir. Deneyin 8. haftasindan sonra, kontrol grubunun agirligit HED ile
beslenen deney hayvanlarinin ortalama viicut agirligina gore 6nemli 6lgiide daha diisiik
oldugu belirtilmistir. Histolojik ¢aligmalar sonucunda kontrol grubu deney hayvanlarinda
beyaz adipositlerin HFD grubundaki deney hayvanlarindaki adiposit dokulara gore daha
kiigiik oldugu belirlenmistir. Ozellikle ar1 siitii ile tedavi edilen grupta, WAT'de kiiciik,
cok gozlii bej adipositler tespit edilmistir. Elde edilen verilerin ar1 siitiiniin termojenik gen
ekspresyonunu ve BAT'in aktivasyonunu ve WAT'de kahverengilesme veya bej rengi
olarak adlandirilan kahverengi benzeri fenotip olusumunu indiikledigi ifade
edilmektedir. An siitii tedavisinin viicut agirligini azaltabilecegini ve kalori kisitlamasi
ile meydana gelen termojenez diisiisiinii 6nleyebilecegi belirtilmektedir ( Messi Alamdari
vd. 2020).

Yoneshiro vd. (2019), yaptiklari ¢alismada ise art siitii takviyesinin anti-obezite etkilerini,
BAT ve WAT fiziksel aktivite seviyeleri ve termojenik kapasiteleri ile iliskisini
arastirmuslardir. ilgili calismada 17 hafta boyunca C57BL/6J fareleri; normal diyet, HFD,
%5 RJ+HFD ve %5 bal aris1 larva tozu+HFD ile beslenmistir. Elde edilen veriler ari
stitiinlin gida alimimi degistirmeden HFD'nin neden oldugu WAT ve hepatik trigliseriti
baskiladigin1 gostermektedir. Ar1 siitiiniin hiperglisemiyi, insiilin direncini (HOMA-
IR) iyilestirdigi  anlagildi. ~ Ar1  siitiniin ~ deney  hayvanlarinda  BAT’ta
metabolik termojenezi tesvik ederek diyet kaynakli obezite , hiperglisemi ve karaciger

yaglanmasini iyilestirdigini gostermektedir (Yoneshiro vd. 2018).
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3. MATERYAL ve METOD

Arastirmaya baslamadan &nce Afyon Kocatepe Universitesi Hayvan Etik Kuruluna
basvurularak 24/05/2018 tarih ve AKUHADYEK-86 sayil1 etik kurul onay1 (Ek 1) alind1.
Calismada kullanilan 75 adet Wistar albino cinsi, 6-8 haftalik, erkek (210-300 g) ratlarin
bakim ve beslemeleri, ¢alisma boyunca 24 + 2°C ortam sicakligi, %55-60 nem ve 12:12
saatlik aydinlik-karanlik dongiisii sartlarinda gergeklestirildi. Calisma toplam 6 ay olarak
planlandi. Calismanin ilk 3 ayinda deney hayvanlar yiiksek yagl diyet (HFD) ile
beslenerek deneysel obezite modeli olusturulmaya calisildi. Son 3 ayinda ise ¢alisma
stiresince HFD ile beslenen ratlara ar1 siitii tedavisi uygulandi. Calisma boyunca kontrol
grubu ratlar kuru pellet rat yemiyle, diger grupdaki ratlar ise HFD ile beslendi. Giinliik

taze su temini siirekli olarak saglandi.

3.1 Cahismada Kullamilan Yemin Hazirlanmasi

Obezitenin karekteristik 6zelliklerinden olan insiilin direnci ve agirlik artigini olusturmak
amaciyla deney hayvanlarina yag orani %40’ 1n iizerinde olan yaglh diyetler verilebilecegi
literatiirde yapilan degisik ¢alismalar ile gosterilmistir (Hazman ve Ovali 2015; Hazman
vd. 2016). Bu nedenle sunulan ¢alismada kullanilan yemin rasyonuna %50 oraninda i¢
yag1 konularak deney hayvanlarinda obezite gelistirmek amach kullanilan HFD

hazirlanmustir.

Bu amagla pelet halindeki standart rat yemi, 6giitiilerek toz haline getirilmis, icerisine
protein kaynagi olarak %3 yumurta, enerji kaynagi olarak %50 i¢ yagi, % 0.1 oraninda
mineral ve vitamin karisimi (ASC Mixalmin ync) konularak karisim karilarak homojen
hale getirilmistir. Sonrasinda pelet haline getirilen HFD derin dondurucuya kaldirilmistir.
Her hafta taze olarak hazirlanan HFD, deney hayvanlarina besleme yapilmadan 1 saat
once dondurucudan cikarilarak verilmistir. Calismada kullanilan standart rat yemi ve

hazirlanan HFD’nin rasyonu ve enerji degeri Cizelge 3.1’de sunulmustur.
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Cizelge 3.1 Calismada kullanilan yemlerin igerik analiz sonuglari.

Analiz Edilen Parametre . Yiiksek Enerjili (yagl)
Standart Pelet Yem Igerigi .
(%) Yem Igerigi*
Ham Protein Orani 24,3 14,06
Ham Seliiloz 51 8,59
Ham Yag 3,0 43,96
Ham Kiil 6,6 3,50
Enerji diizeyi (kal/kg) 2850 4782

*. Yiiksek yagl yem igerigi Bursa Tarim ve Orman Bakanligina ait Gida ve Yem Kontrol Merkezi
Arastirma laboratuvarinda analiz edilmistir.

Deney hayvanlarinda obezite olusturmak amaciyla kullanilan i¢ yagi (Safir yag,
Afyonkarahisar) igeriginde bulunan doymus ve doymamis yag asiti profili ve analiz
edilmis ve Cizelge 3.2’de sunulmustur. Hem ¢alismada kullanilan HFD hem de HFD’nin
hazirlanmasinda kullanilan i¢ yag ile ilgili yapilan tiim analizler (Ek 2) Tarim ve Orman
Bakanligina ait Bursa Gida ve Yem Kontrol Merkezi Arastirma laboratuvarinda hizmet
alimi seklinde yaptirilmistir. Elde edilen veriler i¢ yaginin igeriginde ¢oklu doymamis
yaglar olan esansiyel yag asitlerinden Linolenik Asit (C18:3) igeriginin ¢ok az (%0,3),
omega 3 yag asiti olarak bilinen Linoleik Asit (C18:2) igeriginin ise oldukca fazla
oldugunu géstermektedir. I¢ yaginda en baskin doymamus yagin tekli ¢ift bag igeren Oleik
Asit (C18:1) oldugu (%27,4) oldugu belirlenmistir. I¢ yaginda doymus yag asiti olarak
%32,1 oraninda Stearik/Oktadekanoik Asit (C18:0), %26,4 oraninda ise Palmitik
/Hexadekanoik Asit (C16:0) bulundugu goriilmiistiir. HFD nin metabolik enerji diizeyi
Bielohuby ve ark. (2010)’nin metoduna goére hesaplanmistir. Elde edilen veriler
calismada kullanilan HFD’nin yag igeriginin %43,96 metabolik enerji diizeyinin ise 4782
kal/kg oldugunu gostermektedir. Bu seviyede metabolik enerji degeri iceren HFD’nin
obezite olusturabilmek i¢in kullanildig1 literatiirde bircok calismayla gdsterilmistir

(Hazman ve Oval1 2005; Hazman vd. 2016).
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Cizelge 3.2 Yagli diyet yapiminda kullanilan i¢ yag asit kompozisyonu.

Analizi Yapilan Yag Asiti Tiri* Miktari(%) K“Ha&;‘g d(algﬁm
Arasidik Asit (C20:0) 0,3 EC NO 796/2002
Gadoleik Asit (C20:1) 0,3 EC NO 796/2002
Elaidik Asit (C18:1) 3,3 EC NO 796/2002
Heptadekanoik asit (C17:1) 0,8 EC NO 796/2002
Linoleik Asit (C18:2) 1,9 EC NO 796/2002
Linolenik Asit (C18:3) 0,3 EC NO 796/2002
Margarik Asit (C17:0) 15 EC NO 796/2002
Miristik /Tetradekanoik asit (C14:0) 2,7 EC NO 796/2002
Oleik Asit (C18:1) 27,4 EC NO 796/2002
Palmitik /Hexadekanoik Asit (C16:0) 26,4 EC NO 796/2002
Palmitoleik Asit (C16:1) 1,0 EC NO 796/2002
Stearik /Oktadekanoik Asit (C18:0) 32,1 EC NO 796/2002

Behenik asit (C22:0)

Biitirik / Biitanoik Asit(C4:0)

Kaprik /Dekanoik asit (C10:0)
Kaproik / Heksanoik asit (C6:0)
Kaprilik /Oktanoik Asit (C8:0)
Dokosaheksaenoik Asit (C22:6)
Eikosadiynoik Asit (C20:2)
Eikosapentaenoik Asit (C20:5)
Dokosenoik Asit/Eriisik Asit (C22:1)
Heneikosilik /Heneikosanoik Asit (C21:0)
Laurik / Dodekanoik Asit (C12:0)
Lignoserik / Tetrakosanoik Asit (C24:0)
Nervonik asit (C24:1)

Tricosylic / Tricosanoic Asit (C23:0)
Tridesilik / Tridekanoik Asit (C13:0)
Undesilik / Undekanoik Asit (C11:0)
v-Linolenik asit (C18:3)

Dokosadienoik Asit (C22:2)

Tespit edilemedi.
Tespit edilemedi.
Tespit edilemedi.
Tespit edilemedi.
Tespit edilemedi.
Tespit edilemedi.
Tespit edilemedi.
Tespit edilemedi.
Tespit edilemedi.
Tespit edilemedi.
Tespit edilemedi.
Tespit edilemedi.
Tespit edilemedi.
Tespit edilemedi.
Tespit edilemedi.
Tespit edilemedi.
Tespit edilemedi.

Tespit edilemedi.

EC NO 796/2002
EC NO 796/2002
EC NO 796/2002
EC NO 796/2002
EC NO 796/2002
EC NO 796/2002
EC NO 796/2002
EC NO 796/2002
EC NO 796/2002
EC NO 796/2002
EC NO 796/2002
EC NO 796/2002
EC NO 796/2002
EC NO 796/2002
EC NO 796/2002
EC NO 796/2002
EC NO 796/2002
EC NO 796/2002

*: Yiiksek yagli yem igerigi Bursa Tarim ve Orman Bakanligina ait Gida ve Yem Kontrol Merkezi

Arastirma laboratuvarinda analiz edilmistir.
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3.2 Cahismada Kullamilan Ar Siitiiniin Hazirlanmasi

Sunulan bu ¢alismada %1,94 (m/m) oraninda 10-H2DA (10-hidroksi trans-2-dekonoik
asit) iceren ari siitii kullanild1 (EK 3). Dondurulmus halde (-18 °C) tedarik edilen ari siitii
pH’1 7,4 olan PBS igerisinde ¢oziildii. Ar siitii PBS ¢ozeltisinin her bir mL PBS’de 50
mg ari siitii olacak sekilde, 50 mg/mL konsantrasyonunda hazirlandi. Giinliik olarak

hazirlanan ar siitii ¢ozeltisi uygulama zamanina kadar +4° C’ de saklandi.

Obezite modeli olusturulan ve ar1 siitli tedavisi uygulanacak olan deney gruplarindaki
ratlara, her bir ratin agirligina gore hesaplanan hacimde ar1 siitii ¢ozeltisi gavajla her giin
ayni saatte verildi (Sekil 3.1). Ayrica ar siitii tedavisi uygulanmayacak olan kontrol ve
HFD (obezite kontrol) grubunda bulunan deney hayvanlarina ¢6ziicii olarak kullanilan

PBS 1 mL hacimde gavajla uygulandi.

PBS + An siitii ‘

Sekil 3.1 Ar siitliniin hazirlanmasi.

3.3 Ratlarda Deneysel Obezite Modeli Olusturma (HFD ile Besleme) Asamasi ve

Deney Gruplarinin Planlanmasi

Caligmaya 8-10 haftalik geng ratlarla baglandi. Deney Hayvanlar1 Uygulama Arastirma
Merkezinin iiretim odasindan alinarak arastirmanin yapilacagi odaya getirilen ratlar
rastgele segme yontemiyle her bir kafeste en fazla dort rat olacak sekilde kafeslere
konuldu. Getirildikleri odada bir hafta standart rat yemi ile beslenerek ortama uyum
gostermeleri saglandi. Kontrol grubu ratlari ayrildiktan sonra kalan ratlara HFD

uygulanmaya baslandi.
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Literatiirde (Hazman ve Ovali, 2015; Hazman vd. 2016) 8-12 haftalik yagh diyet
uygulamalarinin obezite semptomlarinin olugsmasi agisindan yeterli olabilecegi ifade
edilmektedir. Bu nedenle sunulan ¢calismada da 3 ay siiresince HFD uygulanarak deneysel
obezite olusumu saglandi. 3 ay sonunda kontrol grubu ile HFD uygulan deney gruplarinin
ortalama agirliklarinin istatistiki farklilik gostermesi, HFD uygulanan deney gruplarinda
istenen agirlik artiginin olustugunu gostermektedir. Obezite gelisimi tamamlandiktan
sonra bagka bir ifade ile ¢alismanin 3.ayinin sonunda tedavi asamasina geg¢ildi. Sunulan
calismada 5 deney grubu olusturuldu. Bu deney gruplarindan birisi ¢alisma siiresince
standart diyetle beslenen kontrol grubu ratlarindan, geriye kalan dort deney grubu ise
HFD ile obezite meydana getirilen ratlardan olusturuldu. Obezite olusturulan gruplardan
birisi obezite kontrol grubu, l¢ii ise tedavi grubu seklinde planlandi. Calismada
olusturulan deney gruplar1 ve her bir deney grubuna yapilan uygulamalar Cizelge 3.3°de

sunulmustur.

Cizelge 3.3 Calismada olusturulan deney gruplar1 ve yapilan uygulamalar.

Gruplar Yapilan Uygulamalar

Grup 1: Kontrol grubu Calisma siiresince standart yemle beslenen
ratlardan olusturuldu.

Grup 2: Yagh diyet verilen grup Calisma siiresince yagl diyetle beslenen

(HFD) ratlardan olusturuldu.

Grup 3: Diisiik doz RJ tedavi grubu  Bu gruptaki tiim ratlar caligma siiresince

(HFD + RJs0) HFD ile beslendi. Calismanin 3.ayindan

sonra 3 ay siire ile ratlara 50 mg/kg dozunda
RJ (ar siitii) gavajla her giin ayni saatte

verildi.
Grup 4: Orta doz RJ tedavi grubu Bu gruptaki tiim ratlar ¢alisma siiresince
(HFD + RJ100) HFD ile beslendi. Caligmanin 3.ayindan

sonra 3 ay siire ile ratlara 100 mg/kg
dozunda ar1 siitii gavajla her giin ayni1 saatte

verildi.
Grup 5: Yiiksek doz RJ tedavi grubu  Bu gruptaki tiim ratlar calisma siiresince
(HFD + RJ200) HFD ile beslendi. Calismanin 3.ayindan

sonra 3 ay siire ile ratlara 200 mg/kg
dozunda ar siitii gavajla her giin ayni1 saatte
verildi.
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3.4 Ratlarin Agirhk Degisimleri, Achik Kan Glukoz Diizeylerinin Ol¢iimleri

Deney hayvanlari laboratuvara getirildikten sonra ¢alisma baslangicindan itibaren ayda
bir ratlarin canli agirliklar1 ve ratlarin aclik kan glukoz seviyeleri dl¢iildii. Olgiimler
Oncesinde ratlar bir gece boyunca a¢ birakildi. Ratlarin canli agirliklar: elektronik terazi
ile 6l¢iildii ve sonrasinda kuyruk venasindan alinan bir damla kan ile glukoz dlglimleri

Vital Plus ( Model: G400) cihaz1 yardimiyla yapildi.

3.5 Calismanin Sonlandirilmasi ve Numunelerin Hazirlanmasi

Calismanin sonunda ratlar bir gece (12 saat) a¢ birakilarak, intramuskuler (IM) yolla
uygulanan ketamin (65 mg/kg) - ksilazin (7 mg/kg) araciligiyla anesteziye alindi.
Anestezisi saglanan ratlardan c¢alisma icin gerekli kan ve doku ornekleri alinarak
laboratuvar analizleri igin gerekli numune hazirlama yontemleri uygulandi. Biyokimyasal
analizlerde kullanilan serum, deney hayvanindan elde edilen ve biyokimya tiipline konan
tam kanin yaklasik olarak 1 saat buzdolab1 kosullarinda bekletilmesinden sonra +4°C’de
3000 rpm’de 10 dakika santifiiriij edilmesiyle elde edildi. Mikro/makro element
diizeylerinin belirlenebilmesi amaciyla ise deney hayvanlarindan elde edilen tam kan

antikoagiilanli (EDTA) tiiplere konarak analiz baglama siiresine kadar -18°C’de saklandi.

3.6 Biyokimyasal Analizler

Obezite modeli olusturulan ratlarda ar1 siitiiniin kronik etkisini belirlemek amaciyla
calisma sonunda elde edilen kan dokusundan elde edilen serumlarda glukoz ve insiilin
seviyeleri belirlendi. Elde edilen glukoz ve insiilin degerleri kullanilarak ar1 siitiiniin
insiilin direncine (HOMA-IR; Homeostasis Model Assesment Insulin Resistant) ve beta
hiicre disfonksiyonuna (HOMA-; Homeostasis Model Assesment Beta Cell Function)
etkileri belirlendi (Matthews ve ark, 1985). Kronik ar1 siitii uygulamalarinin obeziteye
etkileri belirlenirken; serum ALT, AST, BUN, CREA, LDH, trigliserit ve total kolesterol
seviyeleri AKU Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Laboratuvarlarinda bulunan
otoanolizorler (Roche, Cobas 6000) yardimi ile belirlendi. Obezite sonucu olusan

inflamasyona ar1 siitiiniin etkilerininin arastirilmasi amaciyla ise serum proinflamatuvar
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stokin (TNF-a, IL-1a, IL-18 ve IFN-y) diizeyleri analiz edildi. Ayrica aglik sinyali olarak
kabul edilen ghrelin ve antiinflamatuvar bir adipokin olan adiponektin diizeyleri de
olgiildii. Insiilin, leptin, ghrelin, adiponectin, TNF-a, IL-1a, IL-18 ve IFN-y seviyeleri
rata spesifik ELISA kitleri kullanilarak, ELISA okuyucu cihazinda (ELx-800, Biotek)
ol¢iildii.

3.6.1 Beta Hiicre Fonksiyonunun Degerlendirilmesi (HOMA-B = Homeostasis Model

Assesment Beta Cell Function)

Calisma sonunda belirlenen aglik kan glukozu ve insiilin seviyeleri kullanilarak Matthews
vd. (1985)’nin belirttigi sekilde asagida verilen formiil kullanilarak HOMA-B indeksi

degerleri hesaplanmustir.

HOMA-B =[20 x aglik insiilin seviyesi (mU/I)] / [ aclik glukoz seviyesi (mmol/L)-3,5]

3.6.2 Insiilin Direncinin Degerlendirilmesi (HOMA-IR = Homeostasis Model

Assesment Insiilin Resistan)

Insiilin direnci indeksi (HOMA-IR), calisma sonunda belirlenen aclik plazma glukoz ve
insiilin seviyeleri kullanilarak Matthews vd. (1985)’nin belirttigi ve asagida verilen

formiile gore hesaplanmistir.

HOMA-IR =[ Aclik insiilin seviyesi ( mU/]) x aclik glukoz seviyesi (mmol/L)] /22,5

3.6.3 Insiilin Duyarhhiginin Degerlendirilmesi (QUICKI)

Aglik insiilin ve glukoz diizeyleri kullanilarak, QUICKI (quantitative insulin sensitivity

check index) indeksi Katz vd. (2000) asagida verilen formiile gore hesaplanmuistir.

QUICKI= 1/ (log(aglik insiilin seviyesi pU/mL) + log(aclik glukoz seviyesi mg/dL)
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3.6.4 Tam Kanda Mikro/Makro Element Diizeylerinin Belirlenmesi

Mikro/Makro element diizeylerinin belirlenmesi amaciyla tam kanda bulunan organik
kisimlarin uzaklastirilmasi (yakilmasi) amaciyla mikrodalga yontemi ile ¢oziintirlestirme

islemi gerceklestirilmistir (Sekil 3.2).

Uygun sartlarda kan numunesi,
EDTA’L tiiplere ahinarak +4°C’de
saklandi.

Uygun agirlikta tartilan kan
numuneleri ve yakma
protokoliinde belirtilen miktarda
HNO3HCIOs, H;0; mikrodalga
godelerine konuldu.

Numuneye uygun yakma protokolii
olusturulduktan sonra numuneler
cihaza yerlestirilerek yakma islemi
baglatildi.

Numuneye uygun yakma gerceklestirildikten
sonra balon jojede uygun hacime ultra saf
suyla tamamlanarak ICP cihazinda okumasi

yapildi.

Sekil 3.2 ICP analizi i¢in numunelerin hazirlanmasi.
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Numunelerin mikrodalga yontemi ile ¢oziiniirlestirme islemini gerceklestirebilmek i¢in
mikrodalga (Speed Wave-Two, Berghof) firin kullanilmistir. Bu amagla oncelikle tam
kan numuneleri hassas terazide 0,1 g tartilarak teflon numune kaplarima konmustur.
Sonrasinda iizerlerine 3 mL nitrik asit (HNOs), 1 mL perklorik asit (HCIO4) ve 1 mL

hidrojen peroksit (H202) ilave edilmistir.

Mikrodalga firinda yas yakmanin gergeklestirilmesi amaciyla kullanilan teflon numune
kaplar1 (godeler) usuliine uygun bir sekilde kapatilarak, mikrodalga firina yerlestirildi.
Mikrodalga firin i¢inde godeler 145°C/10 dk, 200°C/15 dk, 150°C/10 dk/ 75°C/10 dk
inkiibasyona maruz birakildi. Inkiibasyon sonunda firindan ¢ikarilan ve oda sicakligina
getirilen numune kaplar1 kontrollii bir sekilde (¢eker ocakta) agildi. Numune kaplarinin
icerisinde igerigindeki organik kisimlarin tamamindan arindirilan ve ¢dziiciisiiniin
icerisinde tamamen ¢oziindiigi tespit edilen (renksiz ¢ozelti olusturan) numuneler 10
mL’lik balon jojelere aktarildi. Sonrasinda iizerine 18,2 Q ultra saf su (TKA Smart2Pure)

eklenerek 10 mL’ye tamamlandi.

Bu sekilde ¢oziiniirlestirme islemi tamamlanmis olan numunelerin ICP-OES cihazi (ICP-
OES; Spectro Genesis, Germany) ile mikro/makro element diizeyleri tespit edildi.
Analizlerde metot kalibrasyonu i¢in ¢oklu element standartlar1 (Merck, ICP multi-
element standart solution XVI; Merck, ICP multi-element standart solution IV) kullanildi.
Standartlarda bulunan elementlere (Sb, As, Be, Cd, Ca, Cr, Co, Cu, Fe, Pb, Li, Mg, Mn,
Mo, Ni, Se, Sr, Tl, Ti, V, Zn, Ag, Al, B, Ba, Bi, Ga, In, K) ait kalibrasyon egrileri ICP-
OES cihazinda olusturuldu. Sonrasinda mikrodalga firinda yas yakma metodu ile yakilan
orneklerdeki element diizeyleri belirlendi. Orneklerde varlig1 tespit edilebilen element

diizeyleri mg/L (ppm) seklinde ifade edildi (Tavli vd. 2020).

3.7 Histopatolojik Analizler

Sunulan ¢alismada deney hayvanlarindan alinan abdominal yag dokularda histapatolojik
analizler gerceklestirildi. Normal lamlara alinan yag doku kesitleri Hematoksilen eozin

(HE) ile boyandi. Her 6rnekten 40x objektif ile 10 adet foto alindi. Alinan her foto Zeiss

ZEN?2 programi ile incelendi. Tamami foto sinirlar1 iginde olmayan yag hiicreleri ekarte
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edilerek her fotoda sinirlar i¢inde kalan yag hiicrelerinin toplam alani belirlendi. Bu

alanda kalan hiicreler sayildi. Boylece her vakada belirli alandaki yag hiicresi tespit edildi.

3.8 Immunohistokimyasal Analizler

Nekropsi sirasinda pankreas ve intraabdominal yag dokusu dikkatle %10’luk notral
formaldehit tamponlu soliisyonuna alind1 ve 48 saat siire ile tespit edildi. Doku takibi
yapilarak parafinde bloklandi. Mikrotom kullanilarak 4-5 pm kalinli§inda kesitler alindi.
Kesitler alindiktan sonra immunositokimyasal boyamaya gegildi. Primer antikor olarak;
Anti-caspase 3 (1/100 sulandirma, ab13847, Abcam), anti-insiilin (1/50 sulandirma, Sc-
8033, Santa Cruz) ve Anti-PCNA (ab18197, Abcam, 1/400 sulandirma) primer antikorlari

kullanild1. 2 saat 37°C nem kamarasinda inkiibe edildi ve yikandi.

Daha sonra ABC (TA-125-UDX, UltraVision Polyvalent HRP Kit,
LabVision/ThermoScientific-US) kitinin uygulamalarma gecildi. Biyotinli 1gG
damlatildi. 1 saat siire ile oda 1sisinda inkiibe edildi. Son olarak peroksidaz ile konjuge
avidin damlatild1 ve 30 dakika 37°C’de reaksiyona birakildi. Lamlar yikandi ve kirmiz1
renk veren AEC (TA-060-HA, AEC Substrate System, LabVision/ThermoScientific-US)
peroksidaz substrati ile dokular muamale edildi. Reaksiyon sekillenince lamlar distile
suya alinarak reaksiyona son verildi. Zemin Mayer’in hematoksileni ile boyandi. Kesitler
akoz yapistirict kullanilarak lamel ile kapatildi ve Isik mikroskobunda (Zeiss Axio
Lab.Al Mikroskobu- AxioCam ICc 5 Kamera) incelendi. Her ii¢ belirteg (caspase 3,
insiilin, PCNA) i¢in de 10 adet 40x fotograf alind1 ve sahalarda pozitif hiicreler sayildi.

Bu islemler Zeiss-ZEN 2 goriintiileme ve imageJ analiz programlar1 yardimiyla yapildi.

3.9 istatistiki Analiz

Laboratuvar analizlerinden elde edilen veriler, SPSS 20 istatistik programi kullanilarak
ilk 6nce ortalama + standart sapma seklinde tanimlandi. Sonrasinda ise deney gruplari
arasindaki istatistiki farkliliklar belirlendi. Istatistiki farkliliklarm belirlenmesi igin
yontem se¢imi su sekilde yapildi. Laboratuvar sonuglarindan elde edilen verilere

oncelikle normallik testi uygulandi. Normal dagilim gosteren parametre verilerinin
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degerlendirilmesinde, gruplar arasindaki istatistiki farkin varligini (p<0.05) belirlemek
icin tek yonli varyans analizi (ANOVA), gruplar arasindaki farkliliklarin
degerlendirilmesinde ise post test olarak Duncan testi kullanildi. Normal dagilim
gostermeyen parametre verileri arasinda istatistiki farkliligin varligi/yoklugu ve gruplar

arasindaki istatistiki farklar (p<0.05) ise Kruskal Wallis testi ile belirlendi.

56



4. BULGULAR

Sunulan ¢alismada obeziteye karsi ar1 siitiintin (royal jelly) kronik etkileri arastirilirken
analizi gergeklestirilen parametrelere iliskin veriler bu kisimda sirasiyla sunulmustur.
Oncelikli olarak calisma siiresince deney gruplarinda gdzlenen agirlik degisimleri ve
aclik glukoz diizeylerindeki degisimler hem g¢izelge hem de sekil olarak sunulmustur.
Sonrasinda ise biyokimyasal analizler yardimiyla belirlenen rutin biyokimya
parametreleri, inflamatuvar parametreler, mikro/makro element diizeyleri ile

histopatolojik veriler sirasi ile sunulmustur.

4.1 An Sutiniin Kilo Kontroliine Etkisi

Calisma stiresince ayda bir Ol¢iilen ratlara ait canli agirliklar ve bu agirliklardan elde
edilen istatistiki degerlendirme Cizelge 4.1°de sunulmustur. Calismanin baslangicinda
deney hayvanlar1 gruplara ayrilirken her bir grubun ortalama rat agirliklarinin birbirine
yakin olmasma 6zen gosterildi. Nitekim calisma baslangic1 ortalama rat agirliklar
incelenirse deney gruplart arasinda herhangi bir istatistiki farklilik olmadigi
goriilmektedir. Caligmanin metot kisminda da bahsedildigi lizere obezite gelistirebilmek
amaciyla calisma siiresince kontrol grubu disinda kalan biitiin gruplara yagl diyet
verilmistir. Yagli diyet uygulanan deney gruplarindaki agirlik artist fazlaligi 1. ay
sonuglarina yansimistir. Fakat deney gruplar1 arasinda herhangi bir istatistiki fark

olusumuna neden olmamastir.

2. ay agirlik 6l¢lim sonuglarinin da benzer sekilde oldugu goriilmektedir. Bununla beraber
3.ay agirlik degisimleri incelendiginde yagh diyet uygulanan deney gruplarinin genelinin
agirliklariin - kontrol grubuna gore yiiksek ve istatistiki olarak farkli oldugu
goriilmektedir (Cizelge 4.1). Bu veriler obezite olusturmak amaciyla uygulanan HFD’nin
fazladan agirlik artisina ve muhtemelen viicut yag oraninin artmasina sebebiyet vererek,

obezite semptomlarini olusturmaya baslamis olabilecegine isaret etmektedir.
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Agirlik (g)

550
500 —o— Kontrol
450 —l—-HFD
400
HFD+RJso

350
300 HFD+RJ100
250

=¥=HFD+RJ200
200
150 Zaman (ay)

Sekil 4.1 Aylara gore agirlik degisimi.

Calismada son 3 ayda tedavi amaciyla 3 farkli dozda art siitii uygulanmis olup elde edilen
veriler oral yolla uygulanan kronik ar1 siitii uygulamalarinin kilo kontroliine herhangi bir
katkis1 olmadigimi gostermektedir. Clinkii 50 mg/kg (HFD + RJso grubu), 100 mg/kg
(HFD + RJ100 grubu) ve 200 mg/kg (HFD + RJ200 grubu) dozlarinda ari siitii uygulanan
deney gruplarinin ortalama rat agirliklar1 ile HFD grubu ortalama rat agirliklar
kiyaslandiginda herhangi bir istatistiki farklilik olusmadigi belirlendi (Cizelge 4.1, Sekil
4.1).
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Cizelge 4.1 Calisma siiresince deney gruplarinda belirlenen agirlik degisimleri.

DENEY
Baslangig () lay (9) 2.ay (9) 3.ay (9) 4.ay (9) 5.ay (9) 6.ay (9)
GRUPLARI
Kontrol 180,50 + 15,28 274,50+ 22,03 344,12 + 38,24 343,75 + 36,16° 367,62 + 32,91ID 379,25+ 34,01° 382,87+ 33,98b
HFD 180,75 + 8,94 291,25+ 22,59 390,87+36,94 411,37 + 39,022 423,00+:45,852 446,50 £ 36,50*° 468,50 + 33,652
HFD + RJsg 184,87 + 46,62 296,75+ 73,56 404,00 £ 79,50 419,12 + 89,942 453,25 £ 87,432 478,00 +92,36% 487,37 + 90,232
HFD +RJ10 190,12 + 10,09 295,37+ 30,13 393,25+ 36,44 405,75 + 37,502 454,50 £43,94* 482,00 +51,59 489,37 + 52,122
195,50 + 10,09 289,12+ 29,60 389,62 + 52,18 398,00 + 52,87 426,25+ 57,13% 449,50+ 70,292 463,00 + 72,322
HFD +RJ2q0
p 0,739* 0,817* 0,154** 0,030** 0,028* 0,09** 0,007**

Veriler ortalama =+ standart sapma seklinde sunuldu (n=8). *Veriler normal dagilim gésterdigi icin ANOVA testi ve Duncan posttesti uygulanan verilerin P degerini
gostermektedir. ** Normal dagilim gostermedigi i¢in non-parametrik testlerden Kruskal-Wallis uygulanan verilerin P degerini gostermektedir. Ayni satirda bulunan tek
bir parametreye ait deney gruplari verileri arasindaki istatistiksel farklar, harflerle iist simge (*® halinde ifade edilmistir. Kisaltmalar: HFD; Sadece yiiksek yagh diyet
uygulanan grubu, HFD + RJso; Yaglh diyet verilen ratlara tedavi edici olarak 50 mg/kg art siitii uygulanan grup; HFD + RJig0; Yagl diyet verilen ratlara tedavi edici
olarak 100 mg/kg art siitli uygulanan grup; HFD + RJ200; Yagl diyet verilen ratlara tedavi edici olarak 100 mg/kg ar siitii uygulanan grup.

2 Istatistiki (p < 0,05) olarak kontrol grubundan farkl1 olan gruplari ifade etmektedir.

b [statistiki (p < 0,05) olarak HFD grubundan farkli olan gruplari gostermektedir.
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4.2 An Siitiiniin Achk Kan Glukoz Diizeylerine Etkisi

Deney hayvanlarinin periyodik olarak her ay acglik kan glukoz diizeyleri 6l¢lilmiistiir.
Deney gruplarindan elde edilen aylik ortalama aglik kan glukoz diizeyleri ve istatistiki

analiz sonuglar1 Sekil 4.2’de belirtilmistir.

Aclik glukoz
15 diizeyleri (mg/mL)
120
X
115 —e—Kontrol
HFD
110
HFD + RJso
105 HEFD +RJi00
=#=HFD +RJ200
- ///\
95
90 Zaman (ay)

Sekil 4.2 Aylara gore kan glukoz seviyeleri.

Deney hayvanlarina uygulanan yagh diyetin, ilk haftadan sonra aglik glukoz diizeylerini
hafif artirsa da bu artiglarin 2. aya kadar istatistiki diizeyde farklilik olusturmadig:
goriildi. 2. ayda aclik glukoz diizeyleri incelendiginde ise yagli diyet verilen tiim deney
gruplarinin ortalama aclik kan glukoz diizeylerinin kontrol grubuna gore istatistiki
bakimdan farkli (p<0,05) ve yiliksek oldugu goriilmektedir. Bu farkliligin 3.ayda da
stirdiigii belirlenmistir. Bu veriler obezite olusturmak amaciyla kullanilan yagl diyetin,
hedeflenen obezite semptomlarindan birisi olan diisiik hiperglisemi (metabolik sendrom)
gelisimini sagladigl seklinde yorumlanabilir. Caligmanin tedavi asamasi olan son 12
haftalik kisimda farkli dozlarda uygulanan ari siitiiniin etkileri obezite kontrol grubu

olarak tasarlanan HFD grubu ile kiyaslanarak belirlendi (Cizelge 4.2, Sekil 4.2).
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Cizelge 4.2 Calisma siiresince deney gruplarinda belirlenen aglik glukoz diizeyleri.

DENEY

Baslangig 1.ay (mg/dL) 2.ay (mg/dL) 3. ay (mg/dL) 4. ay (mg/dL) 5.ay (mg/dL)  6.ay (mg/dL)
GRUPLARI
Kontrol 95,50 + 5,34 96,12 + 6,22° 97,50 + 4,92° 98,37 + 3,62° 99,25 + 2,43 99,75+ 4,13 97,50 + 7,34°
HFD 95,75+ 4,16 107,25 + 8,822 116,75 £ 16,902 116,00 + 7,702 120,50 + 6,342 120,87 £ 9,107 122,12 + 10,572
HFD + RJso 94,25+ 6,40  110,25+12,51%° 114,12 + 15,98? 116,50 + 5,832 112,75 + 6,54° 117,75+ 3,372 113,75+ 6,38
HFD + RJipo  95,12+581  11325+25,53" 110,25+ 8,46°  112,12+12,75  11425+349°  11550+526° 116,62 + 7,96
HFD + RJ200 9525+4,77 112,37+ 13,61*° 113,12 + 10,66 117,62 + 8,702 117,37+ 3,24 117,75 + 4,092 117,87 + 6,972
P 0,985* 0,163** 0,030** 0,003** 0,000* 0,000* 0,000*

Veriler ortalama + standart sapma seklinde sunuldu (n=8). *Veriler normal dagilim gosterdigi icin ANOVA testi ve Duncan posttesti uygulanan verilerin P degerini
gostermektedir. ** Normal dagihim gostermedigi icin non-parametrik testlerden Kruskal-Wallis uygulanan verilerin P degerini gostermektedir. Ayn1 satirda bulunan tek
bir parametreye ait deney gruplari verileri arasindaki istatistiksel farklar, harflerle iist simge (*® halinde ifade edilmistir. Kisaltmalar: HFD; Sadece yiiksek yagh diyet
uygulanan grubu, HFD + RJso; Yagh diyet verilen ratlara tedavi edici olarak 50 mg/kg ar1 siitii uygulanan grup; HFD + RJi0; Yagh diyet verilen ratlara tedavi edici
olarak 100 mg/kg ar1 siitii uygulanan grup; HFD + RJ00; Yaglh diyet verilen ratlara tedavi edici olarak 100 mg/kg ar1 siitii uygulanan grup.

2 statistiki (p < 0,05) olarak kontrol grubundan farkl1 olan gruplari ifade etmektedir.

b [statistiki (p < 0,05) olarak HFD grubundan farkli olan gruplari gostermektedir.

61



Veriler incelenirse deney hayvanlarina ar siitii uygulamalarinin birinci ayinda ve ikinci
ayinda aglik glukoz diizeylerinde hafifce diisiisler gozlense de bu diisiislerin HFD
grubuna gore istatistiki diizeyde farkli olmadig1 belirlendi. Calismanin tedavi agsamasi
olan son 3 aylik kisimda farkli dozlarda uygulanan ar1 siitiiniin etkileri obezite kontrol

grubu olarak tasarlanan HFD grubu ile kiyaslanarak belirlendi (Cizelge 4.2, Sekil 4.2).

Veriler incelenirse deney hayvanlarina ar1 siitii uygulamalarinin birinci ayinda ve ikinci
ayinda aghik glukoz diizeylerinde hafifce diisiisler gozlense de bu diisiislerin HFD
grubuna gore istatistiki diizeyde farkli olmadigi belirlendi. Calisma sonu verileri
incelendiginde ise sadece diisiik dozda ar1 siitii uygulanan deney grubuna ait aglik kan
glukoz diizeylerinin ¢ok az bir farkla da olsa HFD grubundan diisiik oldugu belirlendi.
Bu veriler genel anlamda degerlendirildiginde kronik ar1 siitli uygulamalarinin aclik kan

glukoz diizeylerini ¢ok etkilemedigi sonucuna ulasilabilir.

4.3 Biyokimyasal Analiz Sonuclar:

4.3.1 Insiilin, HOMA-, HOMA-IR ve QUICKI Indeksi Diizeyleri

Obezitenin gelismesiyle organizmada perifer dokularda insiilin direnci gelisirken,
pankreatik beta hiicrelerinde ise fonksiyon kaybi1 olugsmaya basladig1 ifade edilmektedir
(Hazman vd. 2016). Sunulan ¢alismada insiilin direncinin ve beta hiicre fonksiyonunun
dogru bir sekilde belirlenebilmesi i¢in dncelikli olarak ¢alisma sonu serum glukoz ve
insiilin diizeyleri belirlenmistir. Verilere bakildiginda HFD uygulanmasi sonucunda
(HFD grubu) serum insiilin diizeylerinin kontrol grubuna gore istatistiki diizeyde farkli
olacak sekilde diisiis gosterdigi belirlenmistir (Cizelge 4.3). Bu veri bize c¢alismada
kullanilan yagli diyetin obezite semptomlarindan birisi olarak kabul edebilecegimiz
pankreatik beta hiicre disfonsiyonu gelistirmede etkili oldugu konusunda ipucu
vermektedir. Caligmada 3. aydan sonra kronik olarak farkli dozlarda ar1 siitii uygulanmasi
sonucunda ise ar1 siitiinlin tim dozlarda insiilin diizeylerini obezite kontrol (HFD)
grubuna gore artirdigi belirlendi. Calismada kullanilan HFD’nin ve obezite gelismesi
sonras1 farkli dozlarda uygulanan an siitiiniin ¢alisma sonu aglik glukoz diizeylerine

etkisine bir Onceki baglikta (Arn Siitiiniin Ac¢lik Kan Glukoz Diizeylerine Etkisi)
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deginilmisti. Bu veriler kisaca tekrar 6zetlenecek olursa calisma sonunda en yiiksek
glukoz diizeyleri HFD grubunda o6lglilmiistiir. HFD grubunda glukoz seviyelerinin en
yiiksek diizeyde ol¢iilmesi, daha dnce belirtildigi gibi HFD grubunda insiilin diizeylerinin
diismesiyle iliskili olabilir. An siitiiniin glukoz diizeylerine etkisine bakildiginda ise
uygulanan tiim dozlarda HFD grubuna gore tedavi gruplart aglik glukoz diizeylerinin az
da olsa diistiigii gozlense de bu diisiislerin istatistiki olarak farklilik gostermedigi

belirlendi (Cizelge 4.3). An siitii uygulamalarinin insiilin seviyelerini arttirdigi tespit
edildi.

Calisma sonu aglik glukoz ve insulin seviyeleri kullanilarak; pankreatik beta hiicre
disfonksiyonu diizeylerini belirleyebilmek icin HOMA-B indeksi diizeyleri, insulin
direnci seviyelerini belirleyebilmek icin HOMA-IR indeksi diizeyleri ve periferik
dokularda bulunan hiicrelerin insiilin duyarliligini belirlemek icin QUICKI diizeyleri
metaryal-metod kisminda belirtilen sekilde hesaplanmistir. HOMA-IR ve HOMA-
diizeyleri incelendiginde (Cizelge 4.3), en yilksek HOMA-B degerinin kontrol grubunda
hesaplandigi, HFD uygulanmasi sonucu HOMA-f degerinin diistiigii, HFD uygulamalari
ile azalan pankreatik beta hiicre fonksiyonunun (HOMA-B) ise kronik ar1 siiti
uygulamalari ile tim dozlarda artis gosterdigi (p<0,05) tespit edildi. Calismada kullanilan
yagh diyetin pankreatik hiicre fonksiyonunu azaltirken, insiilin direnci (HOMA-IR)

diizeylerini etkilemedigi goriildii.

Deney gruplarina uygulanan ar siitii tedavilerinin ise insiilin direncini artiric1 etkisi
olabilecegi belirlendi. Buna karsin ar1 siitiiniin insiilin duyarliligi (QUICKI) degerlerini
0zellikle HFD grubuna oranla azaltabilecegi anlagildi. Bu veriler ar1 siitiiniin tedavici
etkinligini 6zellikle pankreatik beta hiicre fonksiyonunu artirarak gosterebilecegine isaret
etmektedir. Calismanin literatiir kisminda ifade edildigi tizere aglik/tokluk dengesinin
olugmasinda etkili olan sinyal yollar1 ve bu sinyal yollarindaki hormon/enzim gibi

biyomolekiiller obezitenin gelismesinde etkili olabilmektedir.
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Cizelge 4.3 Calisma sonunda elde edilen temel biyokimyasal parametre diizeyleri.

Deney Gruplari
Analizi Yapilan
Parametreler Kontrol HFD HFD + RJso HFD + RJ100 HFD + RJ200 P
Glukoz (mg/dL) 97,50 + 7,34° 122,12+ 10,572 113,75 + 6,382 116,62 + 7,962 117,87 + 6,972 0,000%*
Insiilin (mIU/L) 0,66 +0,13° 0,50 + 0,032 0,77 £0,13° 0,75 +0,13° 0,80 + 0,08" 0,001*
HOMA-B 69,7 £ 12,2 31,3+5,82 52,3 +11,72b 492 + 12,32b 53,2 +10,32P 0,000%
HOMA-IR 1,64 +0,42 1,54+0,18 2,23 +0,4000 2,21 +£0,382b 2,34 £0,232b 0,000*
QUICKI 0,118 +£0,018° 0,140 + 0,007 0,103 +£0,014° 0,106 + 0,015° 0,099 = 0,0082P 0,000*
Ghrelin (ng/mL) 0,25 £0,06 0,22 + 0,06 0,24 + 0,08 0,22 + 0,06 0,27 + 0,05 0,688*
BUN (mg/dL) 17,24 + 1,44 11,59 £ 1,822 12,43 1,992 10,66 = 1,942 12,32 +£ 2,492 0,00%*
CREA (mg/dL) 0,39 + 0,05 0,43 +0,05 0,49 + 0,052 0,42 + 0,032 0,48 + 0,08? 0,025%*
AST (U/L) 218,85 + 31,26° 163,17 + 24,082 152,42 + 32,772 159,02 + 26,112 124,01 + 11,3630 0,000*
ALT (UIL) 48,92 £ 6,29 53,00 = 7,66 44,60 + 4,61° 40,35 + 5,55%p 46,05 £ 5,65P 0,014**
LDH (U/L) 2549,28 +340,57° 1769,00 + 256,162 1678,50 + 236,162 1871,28 + 256,972 1022,25 + 106,422P 0,000%*
Total Kolestrol (mg/dL) 58,21 £5,00 56,77 £6,29 59,82 +£6,12 59,41 £5,82 58,43 £5,16 0,865*
VLDL (mg/dL) 10,60 + 0,70 12,45+ 1,28 15,27 + 1,96 16,83 2,252 15,18 +£2,282 0,000%*
Trigliserit (mg/dL) 53,02 + 5,220 65,11 +5,462 75,75 £ 10,402P 84,15 + 8,340 75,93 + 12,7920 0,000*

Veriler ortalama + standart sapma seklinde sunuldu (n=8). *Veriler normal dagilim gosterdigi icin ANOVA testi ve Duncan posttesti uygulanan verilerin P degerini gostermektedir. ** Normal dagilim gostermedigi igin non-parametrik
testlerden Kruskal-Wallis uygulanan verilerin P degerini gostermektedir. Ayni satirda bulunan tek bir parametreye ait deney gruplari verileri arasindaki istatistiksel farklar, harflerle iist simge (* halinde ifade edilmistir. Kisaltmalar: HFD;
Sadece yiiksek yagh diyet uygulanan grubu, HFD + RJso; Yagh diyet verilen ratlara tedavi edici olarak 50 mg/kg ar1 siitii uygulanan grup; HFD + RJ100; Yaglh diyet verilen ratlara tedavi edici olarak 100 mg/kg ar1 siitii uygulanan grup; HFD
+ RJ200; Yagh diyet verilen ratlara tedavi edici olarak 100 mg/kg ar1 siitii uygulanan grup.

2 Istatistiki (p < 0,05) olarak kontrol grubundan farkli olan gruplari ifade etmektedir.

b [statistiki (p < 0,05) olarak HFD grubundan farkli olan gruplar1 gostermektedir.
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Aclik ve tokluk sinyalleri cogunlukla bir yemek Oncesinde, yemek sirasinda ve/veya
sonrasinda GI sistemde iretilir. Gastrointestinal sistemde sentez edilen ve salinan en
onemli tokluk sinyalleri CCK, bombesin, glukagon, glukagon benzeri peptit (GLP)-1,
GLP-2, Apolipoprotein A-1V (APOA4), amilin, somatostatin, enterostatin ve peptit
YY’dir. Gastrointestinal sistemde (mide kismi) {iretilen en Onemli aglik sinyali
hormonlarinin baginda ise ghrelin gelmektedir. Sunulan c¢aligmada bu baglamda
aclik/tokluk dengesinin olugturulmasinda aglik hissinin olugsmasini saglayan ve istah agici
bir hormon olarak bilinen serum ghrelin diizeyleri de analiz edildi. Elde edilen veriler ne
HFD uygulamalarinin ne de ar1 siitii uygulamalarinin deney gruplar1 ghrelin diizeyleri

arasinda herhangi bir istatistiki fark olusturmadigini (Cizelge 4.3) gostermektedir.

4.3.2 An Siitiiniin Bobrek ve Karaciger Fonksiyon Testlerine Etkisi

Sunulan caligmada analizi gerceklestirilen bobrek fonksiyon testlerine iligkin veriler
Cizelge 4.3’de sunulmustur. Bu veriler incelendiginde BUN diizeylerinin HFD
uygulamasi sonucu kontrol grubuna oranla tiim gruplarda diisiis gosterdigi (p<0,05)
belirlendi. Bunun nedeni standart yemdeki protein igeriginin daha fazla olmasi olmasiyla
iliskilendirilebilir. Nitekim kontrol grubuna verilen standart diyetin protein oran1 %24,3
iken, yagl diyetin ham protein oraninin %14,06 oldugu (Cizelge 3.1) belirlenmistir.
Diyetler arasinda bu sekilde bir fark olmasi HFD ile obezite modeli olusturmak adina
gereklidir. Clinkii insanlarda da obezite olusmasindaki en temel nedenlerden birisi olarak
yanlig beslenme aligkanliklar1 gelmektedir. Cogu obez bireyin obezite gelisim agsamasinda
diyetlerinde proteinden kisarak, bunun yerine karbonhidrat ve yag icerigi daha yiiksek
diyetleri tiikettikleri bilinmektedir. Protein igerigi diisiik diyet tiiketilince ise BUN
diizeyleri diisiik ¢ikmaktadir. Art siitli uygulanan gruplara ait BUN verileri incelendiginde
ise farkli dozlarda ki uygulamalarin HFD grubuna gore herhangi bir tedavi edici etkinligi

olmadig1 goriilmektedir.

Obezitede kronik ar1 siitii tedavisinin bdbrek fonksiyonlarma etkinligini belirlemek
amactyla analizi gergeklestirilen ikinci parametre CREA diizeyleridir. Veriler
incelendiginde (Cizelge 4.3), HFD uygulanmasi sonucu CREA diizeyleri hafif yiikselse
de, kontrol grubuna gore istatistiki bir fark olusmadig: belirlendi. Ar siitii uygulanan

deney gruplar1 kontrol grubu ile kiyaslaninca CREA diizeylerinin yiikseldigi goriildii.
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Fakat ar1 siitii uygulamalarinin HFD grubu CREA diizeylerine oranla istatistiki diizeyde
herhangi bir fark olusturmadigi anlasildi. Obezitenin en 6nemli komplikasyonlari
arasinda karaciger yaglanmasi gelmektedir. Baska bir ifade ile obezite gelisimi sonucu
karacigerin caligmasi olumsuz etkilenmekte buna bagli metabolizmanin bozulmasi
sonucunda karacigerde metabolize edilen lipitler metabolize edilememekte ve burada
birikmeye (akiimiilasyon) baslamaktadir. Karacigerde biriken bu yaglar zamanla
karacigerin yap1 ve fonksiyonlarini bozarak karaciger yaglanmasina ve diger karaciger
hastaliklarinin sekillenmesine neden olmaktadir. Karacigerin yap1 ve fonksiyonunu
belirlemek amaciyla serumda analizi gergeklestirilen parametrelere karaciger fonksiyon
testleri adi verilir. Sunulan g¢alismada obezite olusturulan ratlarda kronik ar1 siitii
tedavisinin karacigere etkisini belirleyebilmek amaciyla karaciger fonksiyon testleri
arsinda yer alan; AST, ALT, LDH diizeyleri belirlendi.

Cizelge 4.3’de sunulan g¢alisma sonu AST ve LDH diizeyleri incelendiginde, HFD
uygulamalar1 sonucunda tiim deney gruplarinin hem AST hem de LDH diizeylerinin
kontrol grubuna gore diisiik ve istatistiki diizeyde farkli ¢iktigi anlagildi. Ar siitii
uygulanan gruplarin verileri ile sadece HFD verilen grubun verileri kiyaslandiginda ise
yiiksek doz (200 mg/kg) ar1 siitii verilen deney grubunun AST ve LDH diizeylerinin diisiik
ciktigr belirlendi.

ALT diizeyleri incelendiginde ise ar1 siitli uygulamalarinin belirli oranlarda ALT
diizeylerini azalttig1 sonucuna ulasildi. Kronik ar1 siitii uygulamalarinin bobrek ve
karaciger fonksiyon testlerini olumsuz etkilemedigi (yiikseltmedigi) bu nedenle giivenilir
bir uygulama olabilecegi sdylenebilir. Bununla birlikte HFD uygulanan ve ar siitii
uygulanan ratlarda BUN, CREA, AST ve ALT diizeylerinin diisiik ¢iktig1 belirlenmistir.

Bunun nedeni kullanilan yaglh diyetteki protein igeriginin diisiik olmasi olabilir.

4.3.3 An Siitiiniin Serum Lipit Profiline Etkisi

Sunulan ¢alismada serum lipit profili parametrelerinden olan VLDL, trigliserit ve
kolesterol diizeyleri de analiz edilmistir. Ne HFD uygulamalarinin ne de art siitii

uygulamalarinin deney gruplarinda kolesterol diizeylerini etkilemedigi Cizelge 4.3’deki
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verilerden anlagilmaktadir. Muhtemelen bu durum obezite modeli olusturmak amaciyla
kullanilan i¢ yaginda, metabolizmay1 olumsuz yonde etkilemeyecek oranda kolesterol
olmasiyla iligkili olabilir. Fakat sunulan ¢alismada deney hayvanlarinin beslenmesinde
kullanilan HFD’nin igerdigi kolesterol orami belirlenmemistir. Bu nedenle bu tiir
calismalarda serum kolesterol diizeylerinin daha giizel bir sekilde yorumlanabilmesi i¢in
calismada kullanilan diyet i¢indeki kolesterol oranlarinin belirlenmesi Onerilebilir.
Bununla birlikte sunulan ¢alismanin metot kisminda da ifade edildigi tizere (Cizelge 3.2)
HFD’nin igeriginde kullanilan i¢ yaginin yag asiti profili sunulmustur. Bu tablo
incelendiginde HFD yapiminda kullanilan i¢ yagi yag asiti profilinin gida olarak
kullanildiginda olumsuz bir tablo olusturmayacak bir nitelikte oldugu sdylenebilir. Cilinkii
i¢ yaginda, esansiyel yag asitlerinden olan ve genellikle yagdaki orani fazla olmasi
istenmeyen doymamuis yag asiti, Linolenik Asit (C18:3) i¢eriginin ¢ok az (%0,3), bununla
beraber ikili doymamis bir yag asiti olan ve bulundugu yagin degerini artiran, omega 3
yag asiti olarak bilinen, Linoleik Asit (C18:2) igeriginin ise oldukca fazla oldugu
belirlenmigtir. Ayrica i¢ yaginda en baskin doymamais yag asitinin, zeytinyaginda oldugu
gibi, tekli ¢ift bag iceren Oleik Asit (C18:1) oldugu (%27,4) belirlenmistir. i¢ yaginda

bulunan yag asidi oranlarinin da ideal oranlarda oldugu belirlenmistir.

Sunulan ¢alismada VLDL ve trigliserit diizeyleri incelendiginde, HFD uygulamalarinin
kontrol grubuna oranla VLDL ve trigliserit diizeylerini yiikselttigi belirlendi. HFD
grunundaki bu yiikselislerden sadece trigliserit diizeylerindeki ytikselisin kontrol grubuna
gore istatistiki olarak farkli oldugu anlasildi. Deney gruplarina ar siitii uygulandiginda
ise ar1 siitli verilen deney gruplart VLDL diizeylerinin kontrol grubuna gore istatistiki
olarak farklilik gosterirken, HFD grubuna goére herhangi bir farklilhik olusmadigi
belirlendi. VLDL kotii kolesterol tiirlerinden birisi olup kan yagi olarak da ifade
edilmektedir. VLDL diizeyleri karaciger yaglanmasi, diyabet ve obezite gibi
hastaliklarda, dengesiz beslenme, sigara alkol gibi kotii aligkanliklar, tire (BUN)
seviyelerinin kanda yiikselmesi sonucu artabilmektedir. Sunulan ¢alismada ar siitiiyle
beraber HFD uygulanan gruplarda VLDL diizeylerinin artis gosterdigi belirlenmistir. Ar1
slitli uygulamalari sonucu HFD+ Jso grubu ve HFD+RJ200 gruplarinda BUN diizeylerinin
de yiikseldigi diistiniiliirse buna bagl olarak VLDL diizeylerinin yiikselmesi olasidir.
Saglikli kisilerde seviyeleri genellikle 200 mg/dL’nin altinda olan trigliserit diizeyleri
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normalin  iizerine ¢ikarsa Ozellikle kardiyovaskiiler hastaliklar icin  risk
olusturabilmektedir. Diyabet, obezite gibi hastaliklarda karaciger fonksiyonlarinin
bozulmasiyla birlikte trigliserit diizeyleri de yiikselebilmektedir. Nitekim yapilan
calismada da oOzelikle obezite modelinin olusturulmasi sonucunda deney gruplarinda
trigliserit diizeylerinin artmaya basladigi goriilmektedir. Ari siitiiyle beraber HFD
uygulanan gruplarda da trigliserit diizeylerinin artis gosterdigi, bu nedenle ar1 siitii
uygulamalarinin trigliserit diizeylerini diisiirmek adina yararli bir etkisi olmadigi

sonucuna varilmistir.

4.3.4 An Siitiiniin inflamasyona Etkisi

Deneysel obezite modelinde kronik ar1 siitiiniin inflamasyona etkisini belirleyebilmek
igin proinflamatuvar etkili parametreler olan serum TNF-a, leptin, IL-10, IFNy, I1L-18
diizeyleri ve antiinflamastuvar etkili adiponectin diizeyleri analiz edildi. Analizi
gerceklestirilen antiinflamatuvar parametrelere iligskin veriler incelendiginde, deney
gruplarina ait adiponectin diizeyleri arasinda herhangi bir istatistiki farklilik olmadigi
goriildii. Bununla beraber analizi gerceklestirilen proinflamatuvar parametre (leptin, IL-
la, IFNy, IL-18) diizeyleri incelendiginde deney gruplari arasinda onemli farkliliklar
olustugu goriilmektedir (Cizelge 4.4). HFD uygulamalarinin 6zellikle proinflamatuvar
IL-18 diizeylerini ve leptin seviyelerini artirarak inflamasyonu artirdigr sdylenebilir.
Bununla birlikte HFD uygulamalart ile yiikselen IL-18 ve leptin diizeylerini farkli
dozlarda tedavi amaciyla verilen ar siitlintin farkli oranlarda diisiirerek antiinflamatuvar
etkinlik gosterdigi belirlendi. Sunulan ¢alisma kapsaminda serum TNF-a diizeyleride
analiz edilmistir. Yapilan analizlerde standart kuyucuklardan sonug¢ elde edilirken,
numune kuyucuklarindan herhangi bir sonu¢ elde edilememistir. Bu veriler TNF-a
analizinde kullanilan yontemin ¢alistig1 fakat numunelerdeki TNF-a diizeylerinin diigiik

kalmasi nedeniyle tespit edilemedigini gostermektedir.
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Cizelge 4.4 Deney gruplarina ait ¢alisma sonu inflamatuvar/antiinflamatuvar parametre diizeyleri.

DENEY GRUPLARI

PARAMETRELER Kontrol HFD HFD + Rlso HFD + RJ100 HFD + RJz00 P
Leptin 160,07 +£9,74> 22233 +2515° 171,44+ 11,15° 18527 +£17,05*° 152,66+ 17,46 0,000%*
Adiponektin 2,38+ 0,27 2,34+ 0,23 2,63+0,16 2,62 +0,25 2,50+ 0,22 0,267**
IL-18 272,88 +5429° 500,04 + 68,31 389,23+ 76,24 378,70 £ 9936 310,11 + 39,50*P 0,000%*
IFN-y 49,64 + 3,45 54,90 + 14,80 62,35 + 18,01 78,30 + 15,5120 58,80 9,42 0,040**
IL-1a 141,40 +4,92° 13547 +21,44° 112,91 £40,11° 11827 +22.48° 29,93 +17,66*° 0,000*

Veriler ortalama =+ standart sapma seklinde sunuldu (n=8). *Veriler normal dagilim gosterdigi icin ANOVA testi ve Duncan posttesti uygulanan verilerin P degerini
gostermektedir. ** Normal dagilim gostermedigi i¢in non-parametrik testlerden Kruskal-Wallis uygulanan verilerin P degerini gostermektedir. Ayn1 satirda bulunan tek
bir parametreye ait deney gruplar verileri arasindaki istatistiksel farklar, harflerle {ist simge (** halinde ifade edilmistir. Kisaltmalar: HFD; Sadece yiiksek yagh diyet
uygulanan grubu, HFD + RJso; Yagh diyet verilen ratlara tedavi edici olarak 50 mg/kg ar1 siitii uygulanan grup; HFD + RJi0; Yagh diyet verilen ratlara tedavi edici

olarak 100 mg/kg ar1 siitii uygulanan grup; HFD + RJ00; Yaglh diyet verilen ratlara tedavi edici olarak 100 mg/kg ar1 siitii uygulanan grup.

2 _istatistiki (p <0,05) olarak kontrol grubundan farkli olan gruplar ifade etmektedir.
b Istatistiki (p < 0,05) olarak HFD grubundan farkli olan gruplar1 gostermektedir.
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Obezitenin karekteristik 6zelliklerinden birisi de hiperleptinemidir. Obeziteyle birlikte
serum leptin seviyelerinin ylikselmesine hiperleptinemi adi verilir. Hiperleptineminin
temel olarak iki sebebi vardir. Bunlardan birisi obeziteyle beraber sayilar1 ve bliyiikliikleri
artan adipositlerden leptin sentez ve salinimidir. Diger faktor ise ozellikle periferik
dokularda ve sinir sisteminde leptin direnci olugmasi sonucu dolasimda var olan leptinin
hiicrelerce yeterince kullanilamamasidir. Boylelikle obeziteyle beraber genellikle serum
leptin seviyeleri de artis gostermektedir. Sunulan ¢alismada da HFD verilmesiyle leptin
diizeyleri yiikselmistir. Obezite olustuktan sonra farkli dozlarda art siitii uygulanmasi ise
deney gruplarinda HFD’ye bagli artmis olan leptin diizeylerinin diismesini (p<0,05)

saglamistir.

Proinflamatuvar stokinlerden olan, IL-18 diizeyi incelendiginde de benzer sonuglarin elde
edildigi gortilmektedir. HFD uygulanmasi sonucu IL-18 diizeylerinin kontrol grubuna
gore yiikseldigi belirlendi. Ar siitli uygulanan obezite gruplari IL-18 diizeyi HFD grubu
verileri ile kiyaslandiginda ise art siitii uygulanan gruplarda istatistiki diizeyde anlamli bir
sekilde azalma oldugu belirlendi. IFN-y seviyeleri incelendiginde ise HFD ve kontrol
grubu arasinda istatistiki fark olmadig belirlendi. Ar siitii uygulanan gruplarda, HFD+
RJ100 grubundaki IFN-y seviyesinin tiim gruplardan yiiksek oldugu belirlenmistir. Baska
bir proinflamatuvar stokin olan IL-1a diizeyleri incelendiginde, sadece bir deney

grubunun diger deney gruplarindan farklilik gosterdigi belirlendi.

Yiiksek dozda (200 mg/kg) ar1 siitii verilen deney grubuna ait IL-1a diizeyleri diger
gruplara oranla ciddi anlamda diisiik bulunmustur. Diisiis oraninin neredeyse % oldugu
diisiiniiliirse, bu diisiisiin altinda yatan neden/nedenlerin arastirilmasi, yiiksek dozlardaki
ar1  siitlinlin ~ IL-loo  diizeylerini  etkilemesi araciligiyla olast  olusabilecek
olumlu/olumsuzluklarin anlagilmasina katki saglayabilir. Cilinkii genel olarak ifade
edilecek olunursa, IL-1a inflamasyonun yani sira ates ve sepsis (bagisiklik sistemi
aracilifiyla viicudumuzun kendi doku ve organlarinda hasara neden olma durumu)
olusumuna da aracilik edebilmektedir. Bu nedenle, IL-1a inhibitorleri, bu siirecleri

kesmek ve hastaliklar1 tedavi etmek amaciyla kullanilabilmekte ve gelistirilmektedir.
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4.3.5 Tam Kan Mineral Madde I¢cerigi

Yiiksek yagl diyetle beslenen ratlarda ari siitiiniin tam kan mineral madde diizeylerine
etkisi Cizelge 4.5’de 6zetlenmistir. HFD + RJ200 grubu kalsiyum (Ca) seviyesi en az olan
grup olmakla birlikte sadece HFD grubundan istatistiksel olarak farkli oldugu
goriilmiistiir. Yine HFD + RJ200 grubu demir (Fe) diizeyinin anlamli sekilde hem HFD
hem de kontrol grubundan daha az oldugu dikkati ¢ekmektedir. Kontrol grubu kursun
(Pb) ve talyum (TI) seviyelerinin diger tiim gruplardan istatistiksel olarak daha fazla
oldugu tespit edilmistir. Gruplar icerisinde en diisiik nikel (Ni) diizeyine sahip olan HFD
+ RJ200 grubu kontrol grubundan, en yiiksek Ni seviyesine sahip olan HFD + RJso grubu
da HFD grubundan anlamli sekilde farklidir. Gruplar arasinda krom (Cr), magnezyum
(Mg), mangan (Mn), stronsiyum (Sr) ve ¢inko (Zn) diizeyleri acisindan bir fark

belirlenmemistir.
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Cizelge 4.5 Tam kanda mineral madde igerigi.

PARAMETRELER Kontrol HFD HFD + Rlso HFD + R0 HFD + Rz00 P
Ca (ppm) 4763 + 1553 5542 +56,0 5045 +116,3  381,7 +134,6 3394 +191,7° 0,125
Cr (ppm) 0,38 +0,15 0,40 + 0,35 0,41 +0,93 0,41 + 0,84 0,33 + 0,64 0,691
Fe (ppm) 492,9 + 40,7 486,3 + 17,2 4722 £ 15,1 458,6+21,4 4482 423,03 0,060
Pb (ppm) 13,8 + 1,08 12,540,328 12,6+ 0,412 12,440,642 12,1 + 0,642 0,006
Mg (ppm) 58,42 + 10,9 47,5+ 4,52 45,9 + 3,46 459 + 8,35 48,9+ 16,3 0,343
Mn (ppm) 0,12 +0,13 0,05 = 0,02 0,03 = 0,00 0,08 £ 0,00 0,07 £ 0,02 0,557
Ni (ppm) 0,22 + 0,05 0,19 + 0,05 0,27 + 0,08" 0,15 £ 0,03 0,11 +0,03? 0,002
Sr (ppm) 3,39 + 1,46 3,30 £ 0,15 3,43 + 0,84 2,05 + 0,97 2,44 + 1,55 0,204
TI (ppm) 9,22 + 0,61 8,16 + 0,90° 8,15+ 0,412 7,78 +0,51° 7,36 + 0,452 0,002
Zn (ppm) 9,76 + 1,54 10,3 + 3,29 8,95 + 0,54 14,7 + 4,96 8,20 + 1,14 0,020

Veriler ortalama =+ standart sapma seklinde sunuldu (n=8). *Veriler normal dagilim gésterdigi icin ANOVA testi ve Duncan posttesti uygulanan verilerin P degerini
gostermektedir. Ayni satirda bulunan tek bir parametreye ait deney gruplari verileri arasindaki istatistiksel farklar, harflerle Gst simge (a,b) halinde ifade edilmistir.
Kisaltmalar: HFD; Sadece yiiksek yagli diyet uygulanan grubu, HFD + RJ50; Yagli diyet verilen ratlara tedavi edici olarak 50 mg/kg ar siitii uygulanan grup; HFD +

RJ100; Yagl diyet verilen ratlara tedavi edici olarak 100 mg/kg ar1 siitii uygulanan grup; HFD + RJ200; Yagl diyet verilen ratlara tedavi edici olarak 100 mg/kg ar1 siitii
uygulanan grup.

a; Istatistiki (p < 0,05) olarak kontrol grubundan farkli olan gruplar ifade etmektedir.
b: Istatistiki (p < 0,05) olarak HFD grubundan farkli olan gruplari gostermektedir.
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4.4 Histopatolojik ve Immunohistokimyasal Analiz Bulgular

Isik mikroskopunda dokularin incelenmesinde Zeiss-ZEN 2 goriintiileme ve imagel
analiz programlar1 kullanildi. Ar siitiiniin pankreasa etkisini belirleyebilmek amaciyla
pankreas dokusunda (Langerhans adacik hiicrelerinde) caspase 3 pozitif (Cas3™) hiicre
yiizdesi ile insiilin pozitif (Ins™) hiicre yiizdeleri belirlendi. Bu amagla toplam Langerhans
adas1 ve ada igindeki pozitif sahalar ayr1 ayr1 imageJ programu ile dlgiildii. Langarhans
adaciklarindaki pozitif olan alanlarin, tiim adacik alanina oranina ile % pozitiflik oranlar
belirlendi. Adipoz dokuda yapilan histopatolojik analizlerde ise adipositlerin
proliferasyon (adipogenez) durumunu belirleyebilmek amaciyla PCNA (proliferating cell

nuclear antigen) pozitif hiicre sayisi ve adiposit sayilari belirlenmistir (Sekil 4.1).

Resim 4.1 Langerhans adaciklarinda insiilin pozitif alanlarinin 6l¢iimii (Hazman ve Bozkurt,
2015) (A; sadece kirmuzi-kahve renkli insiilin pozitif hiicre alani, B; Langerhans
adacigmin alani. Langerhans adaciklarindaki cas3 ve insiilin pozitiflik yiizdeleri;
SekillA’da belirtilen alanin, SekillB’deki alana boliintip 100 ile garpilmasi ile
bulunmustur. Mikroskobik inceleme yapilan biitiin preperatlarda bu sekilde cas3 ve
insiilin pozitiflik yiizdeleri belirlenmistir).

4.4.1 An Siitiiniin Langerhans Adacik Hiicrelerinde Cas3 Aktivasyonu ve Insiilin

Sentezine Etkileri

Sunulan ¢aligmada pankreas dokularindan elde edilen numunelerin insiilin ve caspase 3
antikorlar1 ile boyanmasi sonucu gergeklestirilen immunohistokimyasal analize ait

sonuglar Cizelge 4.6’da sunulmustur. Veriler incelendiginde yagl diyet uygulanmasi
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sonucu kontrol grubuna goére HFD grubu langerhans adaciklarinda Cas3 pozitifligi
artarken, insiilin pozitifliginin azaldig1 (p<0,05) goriilmektedir. Deney gruplarina art siitii
uygulandiginda ise HFD uygulamalari sonucu artis gosteren ortalama Cas3* hiicre

sayisinin diistiigii, Ins3* hiicre sayisinin ise artis gosterdigi belirlendi.

Cizelge 4.6 Pankreatik dokuda yapilan patolojik analizler.

Ortalama Cas3* Ortalama Ins*
DENEY GRUPLARI

Hiicre Sayist (%) Hiicre Sayist (%)

Kontrol 2439 +7,41° 87,70 + 5,25°

HFD 46,13 + 14,882 75,04 + 13,292

HFD + RJso 29,51 + 15,24° 85,95 + 3,35P

HFD + RJigo 30,31 + 16,97° 83,10 + 6,50P

HFD + RJago 33,26 + 10,93° 81,34 + 4,502P

P 0,002** 0,00**

Veriler ortalama =+ standart sapma seklinde sunuldu (n=8). ** Normal dagilim gostermedigi i¢in non-
parametrik testlerden Kruskal-Wallis uygulanan verilerin P degerini gostermektedir. Ayni siitunda bulunan
tek bir parametreye ait deney gruplar1 verileri arasindaki istatistiksel farklar, harflerle iist simge (* halinde
ifade edilmistir. Kisaltmalar: HFD; Sadece yiiksek yagl diyet uygulanan grubu, HFD + RJso; Yagh diyet
verilen ratlara tedavi edici olarak 50 mg/kg art siitii uygulanan grup; HFD + RJ100; Yagh diyet verilen ratlara
tedavi edici olarak 100 mg/kg ar1 siitii uygulanan grup; HFD + RJ00; Yagli diyet verilen ratlara tedavi edici
olarak 100 mg/Kkg ar1 siitii uygulanan grup.

2 [statistiki (p < 0,05) olarak kontrol grubundan farkli olan gruplari ifade etmektedir.

b [statistiki (p < 0,05) olarak HFD grubundan farkli olan gruplari gostermektedir.
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Langerhans adaciklarinda Langerhans adaciklarinda
Cas3* hiicreler Ins* hiicreler

ot A Tl ‘
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Resim 4.2 Pankreas dokusunda yapilan immunohistokimyasal analizlerin (Cas3* ve Ins*
hiicrelerin) mikroskopi goriintiileri. (Cas3"; Landerhans adacik (islet) hiicrelerindeki
Cas3 pozitif hiicreleri, Ins*; Landerhans adacik (islet) hiicrelerindeki insiilin pozitif
hiicreleri gostermektedir).
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4.4.2 An Siitiiniin Adipogeneze Etkileri

Yag dokusunda yag hiicreleri (adipositler) yogun olarak bulunur. Obezite gelisme
asamasinda giinliik olarak alinan diyette kullanilmayacak kaloriye denk gelen besinler,
genelde trigliserit formuna dondstiiriildikten sonra depo yerleri olan adipositlere
taginirlar. Baslangigta her bireyde belirli miktarda adiposit vardir. Siirekli olarak fazla
kalori alimmasit sonucu adipositlerde trigliseritlerin depolanmasi devam ederken,
adipositler hacimce biiyiimeye baslarlar. Bir dokudaki adipositler belirli bir biiytikliige
erisince, yeni adipositlerin olusturulmasi i¢in kok hiicrelerden kdken alan preadiposit
(adiposit Onciilii hiicre) hiicreler proliferasyonla adiposit hiicrelere doniisiir. Bu sekilde
yeni adiposit olusturulmasi olayina adipogenez ad1 verilir. Sunulan ¢aligsmada ar1 siitlinlin
adipogeneze etkisinin belirlenebilmesi amaciyla adipositlerde proliferasyon diizeylerini
belirleyebilmek adina kullanilan PCNA (proliferating cell nuclear antigen) diizeyleri
belirlenmistir. Alinan yag doku numunelerinde adiposit sayilar1 ise Hemotoksilen Eozin
boyama yontemiyle patolojik yontemle tespit edilmis ve elde edilen sonuglar Cizelge 4.7

sunulmustur.

Cizelge 4.7 Yag dokuda yapilan patolojik analizler.
DENEY GRUPLARI Adiposit Sayis1 ( mm?’de) PCNA Pozitif Hiicre

Sayist
Kontrol 4231,27 + 1178,54° 0,37+0,51°
HFD 2371,72 + 807,232 5,00 + 1,412
HFD + RJso 234481 + 728,592 4,14 + 1,342
HFD + RJ100 2200,76 + 776,70? 2,87 11,1220
HFD + RJ200 2377,00 + 1202,88? 2,50 + 1,06*°
P 0,003** 0,000**

Veriler ortalama + standart sapma seklinde sunuldu (n=8). ** Normal dagilim gostermedigi i¢in non-
parametrik testlerden Kruskal-Wallis uygulanan verilerin P degerini gostermektedir. Ayni siitunda bulunan
tek bir parametreye ait deney gruplari verileri arasindaki istatistiksel farklar, harflerle iist simge (* halinde
ifade edilmistir. Kisaltmalar: HFD; Sadece yiiksek yagli diyet uygulanan grubu, HFD + RlJso; Yagli diyet
verilen ratlara tedavi edici olarak 50 mg/kg art siitii uygulanan grup; HFD + RJi00; Yagh diyet verilen ratlara
tedavi edici olarak 100 mg/kg art siitii uygulanan grup; HFD + RJ20; Yagl diyet verilen ratlara tedavi edici
olarak 100 mg/kg ar siitli uygulanan grup.

2 Istatistiki (p < 0,05) olarak kontrol grubundan farkl1 olan gruplar1 ifade etmektedir.

b [statistiki (p < 0,05) olarak HFD grubundan farkli olan gruplari gostermektedir.
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Resim 4.3 Yag dokuda yapilan histopatolojik analizlerin mikroskopi goriintiileri (Yag dokuda
adiposit sayist ve durumu hemotoksilen eozinle boyanan yag doku numunelerinde
analiz edilmistir. Yag dokuda PCNA pozitif hiicre sayis1 ise yag doku hiicrelerinin
PCNA primer antikoru yardimiyla immiinohistokimyasal yontemle boyanmasiyla
belirlendi. Yag dokudaki adiposit sayis1 ve PCNA pozitif hiicre sayist mm? deki
adiposit sayis1 ve PCNA pozitif hiicre sayisi1 belirlenerek 6l¢iildii).
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Deney gruplarina ait veriler incelendiginde HFD uygulanmasi sonucu adipositlerde
depolanan trigliserit miktarlarina bagl olarak adiposit hacimlerinin arttig1 (Resim 4.3),
bu nedenle milimetrekaredeki adiposit sayisinin diistiigii Cizelge 4.7’ den anlasilmaktadir.
Adipositlerin biiyiikliiklerinin artmasina (mm?’deki adipOsit say1sinin azalmasina) paralel
olarak HFD uygulanan deney grubunda proliferasyonun uyarildig: belirlendi. Baska bir
ifade ile PCNA pozitif hiicre sayilarinin HFD grubunda kontrol grubuna gore istatistiki
diizeyde artis gosterdigi, boylelikle HFD’nin adipositlerde proliferasyonu (adipogenezi)
artirdi@i soylenebilir. Farkli dozlarda ari siitii uygulanan gruplarda HFD grubuna kiyasla
milimetre karedeki adiposit sayisini etkilemese de, proliferasyon (PCNA pozitif hiicre
sayilar1) diizeylerini azaldig1 belirlendi. Bu veriler arisiitiiniin yag dokuda adipogenezi

baskilayarak antiobezite etkiler gosterebilecegini akla getirmektedir.
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5. TARTISMA ve SONUC

Obezite prevalansi son ¢eyrek asirda farkedilir bir sekilde artarak, toplumun en 6nemli
saglik sorunlar1 arasina girmistir. Obezite 1975’ten giinlimiize 3 kat artis gostermistir.
2016 verilerine gore diinya ¢apinda 1,9 milyardan fazla yetigkin (18 yas ve iiste bireyler)
fazla kilolu ve 650 milyondan fazla yetiskin ise obez grubunda yer almaktadir. Bagka bir
ifade ile yetiskin diinya niifusunun %39°u fazla kilolu (BMI > 25), %13’ ise obez (BMI
> 30) olarak tanimlanmistir (WHO, 2020).

Obezite bireylerin yasam kalitesini etkiledigi kadar yasam siirelerini de kisaltabilen bir
hastaliktir. Ozellikle asirt obezlerde (BMI > 35) yasam siirelerinin 9-13 yil kisaldigin
gosteren ¢alismalar mevcuttur (Zemel 2020). Obezite bir hastalik olarak kabul edilmekle
beraber, obeziteye eslik eden komplikasyonlar (komorbiditeler) toplum sagligina
etkilerinin daha da genislemesine neden olmaktadir. Obezite komorbiditelerinden ilkine
erken yaglanma O0rnek olarak verilebilir. Obezitede biyolojik ihtiyactan daha fazla alinan
ve kronik hale gelen kalori fazlaligi yaslanmayi hizlandirir. Biyolojik yaslanmada
goriilmesi olasi ayirt edici cogu semptomlar obezite ile erken yaslarda goriilmeye baslar.
Bu nedenle obezite, birgok yonden erken yaslanma modeli olarak kabul edilir. Ciinkii
obeziteyle birlikte yasa bagli gelisen bir¢ok hastaligin erken basladigi bilinmektedir
(Salvestrini vd. 2019).

Obeziteyle yasam siiresinin azalmasi ve erken yaslanmanin disinda daha birgok
komorbiditenin gelisme riski artmaktadir. Bunlar arasinda kardiyovaskiiler hastaliklar,
alkolstiz yagl karaciger hastalii, tip 2 diabet, hipertansiyon, astim ve bazi1 kanser
(ozellikle kolorektal kanser, safra kesesi kanseri, pankreas kanseri, yumurtalik kanseri)
tirleri sayilabilir (Guh vd. 2009). Obeziteyle birlikte gelisme olasiligi artan bu
hastaliklarin gériilme orani, viicut kitle indeksinin %5-10 distiriilmesiyle azaltilabilir. Bu
nedenle obezite tedavisinde birinci basamak yaklagim kalori alimini azaltmaya ve kalori
harcamasini artirmaya odaklanan yasam tarzi miidahalesidir (Zemel 2020). Bununla
birlikte, kisa siireli kilo kaybi1 siklikla meydana gelse de bu basari uzun vadeye
yayllamamaktadir. Sonu¢ olarak, kilo kaybindan sonra kilo alimi1 yaygin bir sekilde

goriilmektedir.
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Obezite tedavisinde davranigsal yaklasim (fiziksel aktivitede bir artig ile birlikte alinan
giinliik kalori miktarinin azaltilmasi) ile kilo kontrolii saglanamadigi durumlarda farkli
tedavi yaklasimlar1 da tedaviye eklenmelidir. Genel olarak, bu yaklasimlar,
farmakoterapi, beslenme diizeni veya kompozisyonunda degisiklikler, biyoaktif gida

bilesenleri ve takviyeleri kullanilmasi (Zemel 2020) seklinde siralanabilir.

Obezite tedavisinde farmakoterapi i¢in onaylanmis alt1 farkli (orlistat, phentermine,
lorcaserin, phentermine+topiramate, naltrexone-bupropion, liraglutide) tedavi segenegi
olmasina ragmen, bu tedavi protokollerinin kilo kontroliinde etkinligi ve goriilen yan
etkiler nedeniyle giivenirliligi konularinda hala soru isaretleri vardir (Al-Suwailem vd.
2006, Marrelli vd. 2020). Bu nedenle obezitede kilo kontroliiniin saglanmasinda yararli
olabilecek gidalarin ve/veya biyoaktif bilesenlerinin obezite ve/veya iligkili
komorbiditelerinin yonetiminde roliiniin arastirilmasi, hem tiiketiciler hem de saglik
hizmeti saglayicilari i¢in giderek daha 6nemli hale gelmektedir. Bu kapsamda dogal
kaynaklardan elde edilen farkli 6zellikteki bir¢ok iiriin ve aktif bilesenleri siklikla

arastirmalara konu edilmektedir.

Ginliik diyete dahil edilebilen, beslenmenin yanisira saglik adina spesifik bir veya birkag
faydasi da olabilen gidalara fonksiyonel gida adi verilmektedir. Bu tiir maddeler gida
takviyeleri olarak da ifade edilmektedirler. Bu tiir gidalar genelde tek baslarina bir
hastaligin tedavisinden ziyade, hastaligin tedavisinde kullanilan bir tedavi protokoliinii
desteklemek amaciyla tiiketilirler. Bununla beraber hastalik olusmadan, hastalik riski
goriilen bireyler de koruyucu amagh bu tiir gidalar tercih edebilmektedirler. Ayni veya
farkli hastaliklar i¢in birgok toplumda geleneksel olarak kullanilan birgok fonksiyonel
gida da mevcuttur. Bunlara 6rnek olarak kefir, yogurt, farmakolojik etkili baz1 bitkiler,
bitkisel ¢aylar veya onlarin tendiirleri ya da ekstraktlari 6rnek olarak verilebilir. Bu
kapsamda hem saglikli beslenme adina hem de kilo kontroliiniin saglanmasina katki

saglayabilecek ozellikteki fonksiyonel gidalar da mevcuttur.
Bu kapsamda piyasadaki anti-obezite iriinleri ii¢ kategoriye ayrilabilir. Bunlar gida

bilesenleri, bitkisel igerikler ve diger fonksiyonel gida takviyeleri seklinde siralanabilir

(Sun vd. 2016). Her gegen giin bazi dogal anti-obezite {irlinleri, obez kisilerin kilo verme
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hedeflerine ulasabilmeleri ig¢in destekleyici bir arag¢ olarak kabul edilmeye devam
etmektedir. Birden fazla dogal iirlin kombinasyonunun, birden fazla hedef iizerindeki
obezite Onleyici etkisini artiran sinerjik bir aktivite vermesi ve ciddi yan etkiler agisindan
kimyasal tedavilere gore avantajlar sunmasi da miimkiin olabilmektedir. Dogal iirlinler
sadece anti-obezite etkisi ile degil, ayn1 zamanda anti-diyabetik ve anti-hiperlipidemik

aktiviteleri gibi bagka saglik yararlar1 i¢in de kullanilabilmektedirler (Sun vd. 2016).

Hastaliklarin tedavisinde kullanilan dogal tedavi yontemlerinden birisi de apiterapidir.
Apiterapi ¢esitli hastalik veya saglik sorunlarindan korunmak veya tedavi etmek amaciyla
ar1 iriinlerinin kullanilmasina verilen genel bir isimdir. Bu amagla kullanilan iiriinlerden
birisi de ar siitiidiir. Giiniimiizde ar1 siitli, hem geleneksel hem de modern tipta
antibakteriyel, antitiimor, antiallerji, antiinflamatuar ve immiinomodiilator etkiler gibi

bir¢ok farmakolojik aktiviteleri i¢in kullanmaktadirlar (Pasupuleti vd. 2017).

Sunulan tez ¢aligmasi planlandigi donemde (2018 yilinin ilk ¢eyregi) literatiirde kronik
ar1 siitli uygulamalarinin obeziteye etkileri konusunda bir ¢alisma olmamasi nedeni ile tez
konusu bu amaca uygun olacak sekilde belirlenmistir. Sonraki yillarda literatiirde ar1
stitiiniin obeziteye etkilerini arastiran ¢alismalara (Irandoost vd. 2020, Mesri Alamdari
vd. 2020, Metwally Ibrahim ve Kosba 2018, Yoneshiro vd. 2018) ait yayinlar yapilmaya
baslanmigstir. Son yillarda yapilan bu yayinlarda degerlendirildiginde Sunulan ¢aligmayla
elde edilen verilerin 6zgiinliiglinii korudugu anlasilmistir. Tezin bundan sonraki kisminda
caligmadan elde edilen sonuglar literetiir bilgileri 1s18inda tekrar degerlendirilerek

yorumlanmustir.

Sunulan ¢aligmada ar siitii tedavisine ge¢ilmeden Once, obezite olusturmak amaciyla
deney hayvanlari 3 ay siireyle HFD ile beslenmistir. Obezite gelistirme asamasi sonunda
HFD ile beslenen deney gruplari aclik glukoz seviyeleri ve agirlik degisimlerinin kontrol
grubuna gore yiikseldigi, boylelikle obezite semptomlarinin gelistigi sdylenebilir. Benzer
deney modeli ve HFD’nin kullanildig1 caligmalarda da 8-12 hafta siireyle deney
hayvanlarimin HFD ile beslenmesi sonucu deney hayvanlarinda obezite semptomlarinin
gelisebilecegi ifade edilmektedir (Hazman ve Ovali 2015, Hazman vd. 2016). Yash

ratlarla yapilan bir ¢caligmada da 8 hafta siireyle HFD uygulanmasi sonucunda deney
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hayvanlarinda kontrol grubuna oranla agirlik ve aglik glukoz diizeylerindeki artisin fazla
oldugu, beraberinde insiilin direnci gelistigi belirtilmektedir (Metwally ve Kosba 2018).
Ar siitiiniin obeziteye etkilerini arastirmak icin yapilan bagka bir ¢alismada ratlara
oncelikle 17 hafta siiresince HFD uygulandigi, 17 hafta sonunda standart diyetle beslenen
kontrol grubu ortalama rat agirliklar1 (396,24+28,79 g) ile HFD grubu rat agirliklar
(443,28+46,62 g) arasinda onemli (yaklasik %12 oraninda) bir fark olusarak obezite
gelistigi ifade edilmektedir (Mesri Alamdari vd. 2020). Sunulan tez ¢alismasinda da 6 ay
stiresince HFD ile beslenen ratlarin ortalama agirliklar1 468,50+£33,65 g, kontrol grubu
ratlarin agirliklar: ise 382,87+33,98 g seklinde olgiilmiistiir. Bagka bir ifade ile calisma
sonunda obezite kontrol (HFD) grubu agirliklari kontrol grubuna gore yaklasik %22 daha
fazladir. Bu veriler sunulan ¢alismada deneysel obezite modelinin basarili bir sekilde

olusturuldugunu gostermektedir.

Obezite modeli olusturulduktan sonra obez gruplardan birisi obezite kontrol (HFD) grubu
olarak tasarlanmis, diger ii¢ obez deney grubuna 3 farkli dozda (50mg/kg, 100 mg/kg ve
200 mg/kg) ar1 siitli 3 ay siireyle (90 giin) uygulanmistir. Bir maddenin kronik etkilerinin
belirlenebilmesi igin 90 giin veya daha fazla bir maruziyet siiresi gerekir (Barile 2013).
Bu nedenle ar1 siitiiniin obezitede kronik etkilerinin belirlenebilmesi i¢in tedavi siiresi 90

giin olarak planlanmistir.

Obezite gelismis olan deney gruplarina 3 ay siireyle farkli dozlarda ar1 siitii verilmesinin
kilo kontrolii saglama konusunda faydali olmadig1 belirlendi. Ar siitiinin obeziteye
etkilerinin arastirildigi benzer bir ¢alismada (Yoneshiro vd. 2018) ar1 siitiiniin %5
oraninda yagl diyete karistirilarak 17 hafta siireyle verildigi, tedavi grubu ile obezite
kontrol (HFD) grubu agirliklar1 arasinda 12. haftaya kadar herhangi bir istatistik fark
olusmadigi, istatisiki farkliliklarin 12. hafta sonrasi basladigi belirtilmektedir. Genetik
olarak karaciger hastaliklari, obezite ve diyabet deney modelleri i¢in siklikla kullanilan
KK-Ay fareleri ile yapilan bir ¢aligmada da 10 mg/kg dozunda 4 hafta siireyle uygulanan
ar1 siitliniin kilo kontroliine katkis1 olmadig ifade edilmektedir (Yoshida vd. 2017). Bu
veriler sunulan tez c¢alismasi verileri ile paralellik gdstermektedir. Bununla beraber
yapilan baska bir caligmada ise 8 haftalik 100 mg/kg-giin dozunda ar1 siiti

uygulamalarinin kilo kontroliinii saglamada yararli olabilecegi belirtilmektedir (Metwally
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ve Kosba 2018). Ari siitiiniin noroprotektif etkilerinin arastirildigi klinik bir ¢calismada ise
6 ay siireyle ar1 siitii kullaniminin, yaghilarda fiziksel ve zihinsel fonksiyonlar1 uyarip,
istah ve kilolarini artirabilecegi ifade edilmektedir (Morita vd. 2012). Gorildiigi tizere
art siitiiniin kilo kontroliiline etkisi farkli farkli olabilmektedir. Ari siitiiniin Kilo
kontroliine etkilerinin literatiirde farkli sekillerde g¢ikmasinin nedeni, calismalarda

kullanilan deney modelleri ve tedavi dozlarinin farkliligs ile iliskili olabilir.

Literatiirde ar1 siitiiniin obezite veya diyabette glukoz homeostazisinini ve ilgili
parametreleri genelde olumlu yonde etkiledigi konusunda bilgiler mevcuttur. Ari siitiiniin
hiperglisemiye etkisini belirlemek i¢in tip 2 diyabet hastalari ile yapilan klinik bir
calismada giinde 3 defa 1000 mg dozunda liyofilize ar siitii 8 hafta siireyle tedavi
amactyla kullamlmistir. Viicut kitle indeksi 20-30 kg/m? olan hastalarla plesebo kontrollii
olarak yapilan calismada, ar1 siiti uygulanan hastalara ait glukoz ve HOMA-IR
diizeylerinin plesebo grubuna gore diiserken total antioksidan kapasitesinin arttigi
belirtilmektedir. Ar1 siitii uygulanan hastalarin baslangi¢ verileri ile ¢alisma sonu verileri
karsilagtirildiginda ise 8 haftalik ar siitii uygulamalarinin serum glukoz, insiilin, HOMA -
IR, antioksidan kapasite ve MDA diizeylerini etkilemedigi ifade edilmektedir (Shidfar
vd. 2015). Adipokin ekspresyonu, obezite, dislipidemi ve insiilin direnci gelismis olan
KK-Ay farelerine 4 hafta siireyle 10 mg/kg dozunda gavajla ar1 siitii uygulanan bir
calismada ise, ar1 siitii uygulanan grupta glukoz diizeylerinin distigi, OGTT
uygulandiginda ise art siitii verilen grupta glukoz toleransinin gelistigi ifade edilmektedir.
Bununla beraber ilgili ¢alismada serum insiilin diizeylerinin artmadig1 disiniiliirse ar1
sitlinin 1insiilin duyarhiligin1 etkilemedigi soylenebilir. Nitekim insiilin direnci ile
karekterize bir model olan KK-Ay farelerine ar1 siitii tedavisi sonrasinda ITT
uygulandiginda insiilin direncinde de kontrol grubuna gore herhangi bir farklilik
olugmadigr goriilmiistiir. Bu veriler ar1 siitiiniin insiilin direncini ve duyarliligim

etkilemeyebilecegini gostermektedir (Yoshida vd. 2018).

Sunulan c¢alisma sonunda elde edilen verilere gore ise ar1 siitiiniin beta hiicre
fonksiyonunu (HOMA-B) artirdigi goriildi. Langerhans adacik (islet) hiicrelerinde
yapilan immunohistokimyasal analizlerde de ari siitiiniin pankreatik beta hiicrelerindeki

insiilin igeriklerini artirirken, apoptotik bir protein olan caspase 3 seviyelerini baskiladig:
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bdylelikle beta hiicre disfonksiyonuna kars1 viicudu korudugu belirlendi. Buna paralel bir
sekilde ar1 siitiiniin obezite gelisimi sonucu diisen insiilin diizeylerini belirgin bir sekilde
artirdig1 anlasildi. Serum insiilin seviyelerinin artmasi sonucu HFD beslemeyle artmis
olan glukoz diizeylerinin diismesi beklenirken diismedigi belirlendi. Bunun nedeni olarak
ar1 siitlinlin insiilinle birlikte insiilin direncini (HOMA-IR) de artirmasi ve insiilin
hassasiyetini (QUICKI) diisiirmesi olabilir. Tez ¢alismasinda sunulan deneysel modelde
oldugu gibi obezitede ar1 siitiiniin kronik etkilerini belirlemeye yonelik baska bir
calismada ise baslangictan itibaren 17 hafta siiresince HFD ile birlikte farelere yedirilen
ar1 siitiiniin, obezite (HFD) grubuna gore ortalama glukoz, insiilin ve HOMA-IR
seviyelerini diisiirdiigii ifade edilmektedir. Bu veriler 1s18inda art siitiintin lipit ve glukoz
metabolizmasini dengeledigi belirlenirken, antiobezite etkilerinin belirlenemedigi ifade
edilmektedir (Yoneshiro vd. 2018). Bu sonuglarla literatiirde ve sunulan ¢alismada
verilen bazi sonuglar arasinda farkliliklar vardir. Bu farklilik deneyde kullanilan hayvan
tiirti, diyet bilesimi farkliliklar1 ve deney modeline bagli farkliliklardan kaynaklanabilir.
Ciinkii tez calismasinda sunulan veriler ratlarda obezite olustuktan sonra ar1 siitii tedavisi
uygulanmasi sonrasinda elde edilmistir. Yoneshiro ve ark. (2018) yaptig1 calismada ise
deney hayvani olarak fare kullanilmis, ar1 siitii tedavisi ise ¢alismanin basindan itibaren
(hentiz obezite gelismemisken) uygulanmaya baslamistir. Bu nedenle obezitede kronik

ar1 siitii uygulamalarinin glukoz metabolizmasina etkisi farklilik géstermektedir.

Obezite sonucu metabolizmada olusan kronik glukotoksisiteyle beraberaber lipotoksisite
de meydana gelmektedir. Bu nedenle obezite tedavisine katki saglamasi beklenen tedavi
protokoliiniin kilo kontrolii ve glukoz metabolizmasini olumlu etkilemesinin yaninda lipit
parametrelerini de olumlu etkilemesi beklenen bir durumdur. Yapilan deneysel obezite
caligmalarinin birinde ratlara HFD uygulanmasi sonucunda total kolesterol, trigliserit ve
HDL diizeylerinin artarak lipit profilinin de olumsuz yonde bozuldugu, ar1 siitli tedavisi
sonucunda ise lipit profilinin diizeldigi belirtilmektedir. Ar1 siitiiniin triglisert, total
kolesterol, LDL ve HDL diizeylerini diisiirdiigii ifade edilmektedir (Metwally vd. 2018).
Yapilan baska bir caligmada ise ar1 siitiiniin deneysel obezitede serum trigliserit
diizeylerini etkilemese de karaciger trigliserit igerigini azaltti1 belirlenmistir. Bu veri ar1
siitlinlin karacigerdeki trigliserit akiimiilasyonunu azaltarak, non-alkolik karaciger

yaglanmasini azaltabilecegini gostermektedir. Nitekim ayn1 ¢aligmada viicutta ve
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karacigerde total yag miktarlarinda azalma oldugu da ifade edilmektedir (Yoneshiro vd.
2018). Baska bir obezite calismasinda ise ar1 siitii uygulanan deney grubunda serum
trigliserit, total kolestrerol seviyelerinin degismedigi, serbest yag asiti (NEFA; non-
esterified fatty acid) diizeylerinin ise diistiigii belirlenmistir (Yoshida vd. 2017). Insiilinin
obezite ve diyabette adipositlerdeki hormona duyarli lipaz1 baskiladigi diisiiniiliirse
NEFA diizeylerinin diisiik ¢ikmast gayet normaldir Yoshida ve arkadaslarinin
caligmasina paralel bir sekilde sunulan tez calismasinda da ar siitiiniin total kolesterol
diizeylerini etkilemedigi belirlenmistir. Benzer sekilde obezite gelisen ratlarda art siitii
VLDL diizeylerini de etkilememektedir. Bununla beraber sunulan ¢aligmada serum
trigliserit diizeylerini ar1 siitliniin artirdigi gorilmustiir. Serum trigliserit diizeyleri
genellikle obezite, kontrolsiiz diyabet, baz1 genetik faktorler, asir1 alkol tiiketimi, yiiksek
kalorili beslenme, karaciger veya bobrek hastaligi gibi nedenlere bagli bir sekilde

yiikselebilmektedir.

Obezite gelisirken oncelikle viicut yag oranlar1 artmaya baglamaktadir. Ciinkii viicuda
giinliik olarak fazladan alinan enerjinin fazlasi adipositlerde trigliserit formunda depo
edilmektedir. Triglisertlerin depolanmasinda genellikle WAT gorev alir. Nitekim HFD
ile besleme sonucu adipoz dokuda bulunan adipositlerin hacimlerinin arttig1 patolojik
olarak gosterilmistir. Histolojik ¢aligmalar sonucunda kontrol grubu deney hayvanlarinda
beyaz adipositler HFD grubundaki deney hayvanlarindaki adiposit dokulara gore daha
kiigiiktiir (Mesri Alamdari vd. 2020). Sunulan tez calismasinda da abdominal yag
dokudan alinan numuneler histopatolojik olarak incelendiginde, HFD uygulamalari ile
adiposit biiyiikliiklerinin arttig1 ve buna bagli olarak mm?’deki hiicre sayisinin azaldig
belirlendi. Elde edilen numunelerde ayrica adipoz dokunun proliferasyon (PCNA pozitif
hiicre sayilar1) diizeyleri de belirlendi. HFD uygulamasi sonucu adipoz doku
proliferasyonun artis gostermesi, adipositlerin biiyiikliiklerinin artmasinin yaninda
sayilarinin da artmis olacagini ifade etmektedir. Nitekim literatiirde 8 haftalik bir HFD
uygulamasiyla bile abdominal dokuda artiglar olabilecegi (Metwally ve Kosba 2018),
bununda obezite gelisimini hizlandiracag: belirtilmektedir.

Obezite gelistikten sonra ar1 siitii uygulandiginda ise ar1 siitiiniin doza baglh bir sekilde
adipoz dokudaki proliferasyonu baska bir ifade ile adipogenezi baskiladig1 sdylenebilir.

Ozellikle 100 mg/kg ve 200 mg/kg dozlarinda uygulanan ar siitii tedavisinin (HFD
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grubuna gore) neredeyse yar1 yartya PCNA pozitif hiicre sayisinin azaldigi anlasilmistir.
Bu veriler an siitiiniin 3 ay uygulanmasi sonucunda kilo kontroliinii saglamasa da
viicuttaki yaglanma oranlarini azaltmis olabilecegini ifade etmektedir. Bu nedenle daha
uzun kullanilmasi durumunda ar siitiiniin kilo kontroliine de katki saglayabilecegi
sOylenebilir. Nitekim daha 6nce de ifade edildigi gibi, deneysel modeli farkli olsa da ar1
stitiiniin obezitede 12. haftadan sonra kilo kontroliinde etkileri goriilmeye basladigini

ifade eden ¢alismalar (Yoneshiro vd. 2018) bulgularimiz1 desteklemektedir.

Obezite ile artig gosteren yag dokusu, canli organizmalarda yedek enerji deposu gibi
gérev yapmanin yaninda, enerji metabolizmasinin kontroliinde aktif olarak yer alan
hormon etkili birgok metabolitin sentez ve saliniminda da rol alir. Bu nedenle son yillarda
yag doku endokrin bir doku olarak da kabul edilmektedir. Yag dokudan sentezlenen ve
salinan adipoz kaynakli sinyal molekiillerine adipokinler ad1 verilmektedir. Yag dokuda
sentezlenen leptin, TNF-a gibi adipokinler inflamatuvar etkili iken, adiponectin, IL-10
gibi adipokinler antiinflamatuvar etkilidir. Ayrica yag dokudan {iretilen adipokinlerin
bazilar1 dogrudan/dolayli mekanizmalar araciligi ile hipotalamusu etkileyerek
aclik/tokluk sinyallerinin olusturulmasinda ve enerji dengesinde rol oynayabilmektedir.
Bu nedenle obezitede tedavi edici etkinligi arastirilan maddelerin etkinligi arastirilirken,
inflamasyona da etkisi 6nemli ipuglart verebilmektedir. Bu kapsamda sunulan tez
calismasinda 6 ay siireli HFD uygulamalari ile obezite gelismi sonucu leptin, IL-18 ve
IL-a diizeylerinin artarak inflamasyonun uyarildigi belirlendi. Literatiirde de uzun dénem
(25 hafta) HFD uygulamalar1 sonucu obezite gelisimi saglanan bir ¢alismada serum TNF-
o ve monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1/CCL2) diizeylerinin yiikselerek
inflamasyona neden olabilecegi belirtilmektedir (Irandoost vd. 2020). 8 hafta olarak
planlanan baska bir ¢caligmada ise yagl diyet uygulamalarinin hem serum hem de adipoz
dokuda TNFRI1 diizeylerini artirarak inflamasyonu uyardigi rapor edilmektedir
(Metwally ve Kosba 2018).

Sunulan c¢alismada obezite gelismesi sonrasinda art siitii uygulandigi zaman (obezite
grubuna oranla) proinflamatuvar adipokinler olan leptin, IL-18 ve IL-1a diizeylerinin
diistiigii, antiinflamatuvar etkinligi olan adiponectin diizeylerinin ise hafif yiikselis

gosterse de istatistiki diizeyde degismedigi belirlenmistir. Bu veriler obezite sonucu artig
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gosteren inflamasyonu ar1 siitliniin azaltabilecegini ifade etmektedir ( Sekil 5.1). Elde
edilen bu sonuglarin literatiir verileri ile uyumlu oldugu goriilmektedir. Serum
adiponektin diizeyleri ile abdominal yag dokuda ve karacigerdeki adipoR1 diizeyleri
analiz edilen bir ¢alismada da ar1 siitii uygulamasi sonucu serum adiponectin diizeylerinde
hafif bir ylikselme olsa da istatistiki olarak bir farklilik bulunamamistir (Yoshida vd.
2017). Bununla beraber ilgili ¢calismada yag doku ve karacigerde AdipoR1 mRNA
ekspresyon diizeylerinin ar1 siitii uygulamasi ile arttigi belirlenmistir. Bu veriler ari
stitiiniin antinflamatuvar etkinlik gosterebilecegini ifade etmektedir. Nitekim ar1 siitii
uygulanan grupta yag doku TNF-o mRNA ekspresyon diizeyleri kontrol grubuna gore
diisiik oldugu rapor edilmektedir. Literatiirde yapilan diger g¢alismalarda da HFD
uygulamalar1 ile obezite gelisimi ile artig goriilen TNF-o, TNFR1, MCP-1 gibi
inflamatuvar parametrelerin, ari siitii tedavisiyle disiiriilebilecegi belirtilmektedir (
Metwally ve Kosba 2018, Irandoost vd. 2020).
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Sekil 5.1 Ar siitiiniin obeziteye etkisi.
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Literatiir bilgileri ve sunulan tez ¢alismasi verileri birlikte bir biitiin olarak
degerlendirildiginde, ar1 siitlinlin obezite gelisimi sonucu olusan kronik inflamasyon
diizeylerini azaltarak ve glukoz toleransini saglayarak, kisa donemde obezite
komorbiditelerine kars1 koruyucu etkinlik gosterebilecegi, uzun donemde (3 aydan daha
uzun kullanimlarda) ise kilo kontrolii saglanmasina da destek olarak tedavi edici rol
iistlenebilecegi sOylenebilir. Art siitlinlin obezitede kilo kontrolii, adipogenesiz ve obezite
komorbitelerinin gelismesini nasil etkiledigi ile ilgili olarak daha ileri ¢alismalarin
yapilmasi bu konudaki dngdriilerimizi netlestirecektir. Bu amagla yapilan ¢alismalardan
birisi olan Yoshido ve ark. (2017)’nin yaptiklar1 ¢aligmada, doymus yag asitlerinin
oksidasyonu ve hepatik inflamasyonuna kars1 koruyucu temel bir sinyal yolu olan ve ayn1
zamanda adipogenesis ve lipit metabolizmasinin diizenlenmesinde etkin rolleri olan
PPAR genleri (PPAR-0, PPAR-yl ve PPAR-y2) mRNA ekspresyon diizeyleri analiz

edilmistir.

Elde edilen veriler ar1 siitliniin karacigerde PGC-1a ve PPAR-a diizeylerini, yag dokuda
ise PPAR-y2 mRNA ekspresyon diizeylerini artirirken, karaciger PPAR-y1 diizeylerini
baskiladig1 ifade edilmektedir. Ar siitli uygulanan deney grubu rat karacigerlerinde
PPAR-yl diizeyleri diiserken, yag dokuda PPAR-y2 mRNA ekspresyon diizeylerinin
artmasi, art siitiiniin karacigerde glukoneogenezi baskilayarak, yag dokuda lipit
metabolizmasini uyardig1 ve boylelikle lipit depolarini mobilize ettigini diistindiirebilir.
Ayrica ari siitli verilen grupta karaciger PGC-1a ve PPAR-a diizeylerinin yliksek ¢cikmasi

ar1 siitiiniin lipolizi uyardigimin bir gostergesidir (Yoshida vd. 2017).

An siitiinlin etkisiyle gelisen lipoliz sonucu uzun donemde yag doku miktarinda
azalmalar gézlenmesi ve dolayisiyla kilo kontrolii saglanmasi olasidir. Literatiir bilgileri
ve sunulan ¢alismadan elde edilen veriler 15181nda belirlenmis olan ar siitli uygulamalari
sonucu inflamasyonun azalmasi da uzun donemde yag doku miktarinin azalmasiyla
iligkili olabilir. Ayrica sunulan ¢alismada elde edilen verilerde ifade edildigi iizere ar1
slitiiniin abdominal yag dokuda adipogenenezi (proliferasyonu) baskilamasi (Sekil 5.1)
uzun donemde kilo kontroliine ar1 siitiiniin yarar1 olabilecegini gdstermektedir. Ari

siitlinlin langerhans adacik (islet) hiicrelerinde apoptozu baskilayarak, insiilin miktarlarini
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artirtyor olmasi ise ari siitiiniin, obeziteyle birlikte komorbiditelerinin gelisme riskini

azaltabilecegini gdstermektedir.

Sunulan tez calismasinda elde edilen sonuclar kisa bir sekilde 6zetlenmek istenirse,
obezite olustuktuktan sonra kronik olarak ari siitii uygulanmasi sonucunda kilo kontrolii
saglanmasa da obezitenin diger semptomlar1 olan hiperleptinemi ve inflamasyonu
azalttig1 goriildii. Boylelikle ar siitiiniin yag dokuda adipogenezi, langerhans adacik
hiicrelerinde  ise  apoptozu  baskilayarak  obezite ve  komorbiditelerinin
geligsmesi/ilerlemesini engelleyebilecegi sonucuna ulagilmistir. Ayrica bu calismada elde
edilen veriler 1518inda, ar1 siitiiniin uzun donemde langerhans adaciklarinda bulunan
hiicrelerde apoptozu baskilayip, insiilin sentezini artirmasi tip 2 diyabetin tedavisi
acisindan daha detayli incelenmesinin yararli olabilecegini akla getirmektedir. Ciinkdi ar1
stitiiniin langerhans adaciklarindaki insiilin pozitif hiicre sayisin1 nasil artirdiginin
belirlenmesi énemli olabilir. Oyle ki ar1 siitii var olan ama fonksiyonu bozulmus olan
hiicrelerin tekrar insiilin sentez ve salinimini uyariyor olabilir. Diisiik bir ihtimal olsa da,
ar1 stitliniin uzun donemli kullanim1 langerhans adaciklarinda insiilin sentezleyen yeni 3
hiicrelerinin (betagenez) olusumunu uyarmis olabilir. Eger boyleyse diyabet hastalari i¢in
yeni bir umut anlamima gelmektedir. Bu sebeple kronik ari siitli uygulamalarinin

langerhans adacik hiicrelerindeki etkilerinin ayrintili bir sekilde arastirilmasi 6nerilebilir.
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Test
TS EN ISO/IEC 17025

AB-0030-T

AB-0030-T

1800912656/00

10-18
Rapor No / Revizyon No : 1800912656 / 00 Rapor Tarihi :25.10.2018
Numuneye iligkin Gelen Yazimin Tarihi : 16.10.2018 Sayisi
A) NUMUNEYE iLiSKiN BILGILER
Analiz Amaci : OZEL ISTEK - YEM
Numune Gonderen Kurum/Kurulus  : AFYON KOCATEPE UNIVERSITESI REKTORLUK OZEL KALEM
Adresi : AFYON KOCATEPE UNIVE ANNECDET SEZER KAMPU Dis Kapi No: I¢ Kapi No:
YOK
Numune Alma Tutanag: Tarih & Sayis1 : - & Giivenlik Miihiir No
Numune Cinsi : Rat Yemi
Seri-Parti No i Ambalaji : Steril Ambalaj
Miktan : 800 Gram Uretim Tarihi ¥
Son Tiiketim Tarihi : - T.Edilen Tiiketim Tarihi : -
Uretici/[hracatgy/ithalatey Adi: -/-/-
Alindigi Tarih ‘- Yer
Numune Kodu 3
Numune Kabul Tarih & Saati :16.10.2018 14:14 Sicakhgr' (°C) : 15,00
Analiz Baslama Tarihi 1 16.10.2018 Bitis Tarihi :24.10.2018

' Soguk zincirde taginmasi gereken numuneler i¢in doldurulmas: zorunludur.

B) ANALIZ SONUCLARI

LOD/ | O.B.| G.K. Analiz D D

Al Sotig LOQ | (® (%) Cihaz Metodu Limiti | Mevzuat:

' :AOAC Official } ! y ¢

4 ‘Method Y i DY

ki 1990.03:2002. i :

' : : ' ' +AOAC Official ' '

'+ Ham Seliiloz* 18,59 Y% o+ o=/- 1005 : ‘Method ' DY

: s 3 x 2 : $ 1962.09:1998 | i H

' :Yemlerin Resmi «

'Kontroli igin

‘Numune Aima |

' ive Analiz

. s . EMe(otIanna Dair E
H 1Yonetmelik. RG

121.01.2017/299.

'S5, H ' v

'+ Ham Protein* 114,06 Vo 0,05

i Ham Yag* 43,96 DY

Bu rapor reklam amaciyla kullamilamaz ve iist yazisi ile birlikte gegerlidir.
Deney laboratuvari olarak faaliyet gosteren Bursa Gida ve Yem Kontrol Merkez Arastirma Enstitiisti, TURKAK 'tan AB-0030-T
dosya numarast ile TS EN ISO/IEC 17025 standardina gore akredite edilmistir.
Tirk Akreditasyon Kurumu (TURKAK) deney raporlarinin tanmmirh konusunda Avrupa Akreditasyon Birligi (EA) ile Cok Tarafh
Anlagma ve Uluslararasi Laboratuvar Akreditasyon Birligi (ILAC) ile kargilikli tanima anlagmasi imzalamisgtir.

Adalet Mh. 1. Hiirriyet Caddesi, No: 126 Osmangazi / BURSA #_ 1/3
Tel: (0224) 246 47 21 Faks:(0224) 246 19 41
E-Posta: bursagida@tarim.gov.tr Kep: bursagida@gthb.hs01.kep.tr
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EK 2. (Devam)Calismada Kullanilan Yagh Diyetin ve Yagli Diyetin Hazirlanmasinda
Kullanilan I¢ Yagm Igerik Analizi

T.C.
TARIM VE ORMAN BAKANLIGI
Bursa Gida ve Yem Kontrol Merkez Arastirma Enstitiisi

MUAYENE VE ANALIZ RAPORU

S
WMAN BAKANI
AB-0030-T
1800912656/00
10-18
Rapor No / Revizyon No : 1800912656 / 00 Rapor Tarihi :25.10.2018
i LoD/ [ O0.B.| G.K. o Analiz D. D.
Analiz Sonug LoQ | @ | () | Cihaz Metodu | Limiti| Mevzuan | 2*
I+ Ham Kal* 13,50 V% 4 =/= 1001 : TSSO 5984 ) y Loy
. ¥ 4 : . :Vem|erin Resmi ! 2
! 4 ¢ ' [ ‘Kontrolii Igin ¢ 3
) . . 1 i ‘Numune Alma | g
+ Kurumadde* 0,09 ! : ivennallz : oy !

‘Metotlarina Dair ! .
1Yonetmelik. RG | H
.21 o1 2017/299.
WBE: '

185,85 % -/

*: AKreditasyon kapsaminda

Analiz sonuglari yukarida belirtilen numune igin ve numunenin "teslim alindig hali' i¢in gegerli olup, yapilan muayene ve
analiz sonucunda yukarida belirtilen degerler tespit edilmistir.

[C) KISALTMALAR |

UD: Uygun Degil, U: Uygun, D.: Degerlendirme, DY: Degerlendirme Yapilmad, R.G.: Resmi Gazete, TGK: Tiirk Gida
Kodeksi, O.B.: Olgiim Belirsizligi, G.K.: Geri Kazamm, LOD: Tespit Limiti, LOQ: Ol¢iim Limiti

ID) ACIKLAMALAR (Analiz Metodu/Analiz Metotlar) |

[E) DEGERLENDIRME B

[F) UYARILAR |

1. Bu analiz raporunun higbir bélimii tek basm.l veya ayri ayr kullamlamaz.

2. Analiz sonuglan yukarida belirtilen numune i¢in gegerlidir.

3. Gerektiginde *Olgiim Behrs:zhgl (O.B.)’ ve ‘Geri Kazanim (G.K.)’ oram analiz sonucu ile birlikte verilir.

4. Bu rapor laboratuvarin yazili izni olmadan tamamen ya da kismen kopyalanip gogaltilamaz.

5. Bu rapor 6zel istek analizlerinde 'Adli ve idari islemler ve Reklam Amaciyla' kullanilmaz.

6. Olglim belirsizligi numune almay igermemekte olup %95 giiven araliginda k=2 kullamlarak hesaplanmistir.
7. Ust yazisiz ve Ust Yazisi imzasiz raporlar gegersizdir.

Bu rapor reklam amaciyla kullamlamaz ve iist yazisi ile birlikte gegerlidir.
Deney laboratuvar olarak faaliyet gosteren Bursa Gida ve Yem Kontrol Merkez Aragtirma Enstitiisii, TURKAK 'tan AB-0030-T
dosya numarasi ile TS EN ISO/IEC 17025 standardina gore akredite edilmistir.
Tiirk Akreditasyon Kurumu (TURKAK) deney raporlarimin tanimirh@ konusunda Avrupa Akreditasyon Birligi (EA) ile Cok Tarafl
Anlagma ve Uluslararasi Laboratuvar Akreditasyon Birligi (ILAC) ile karsilikli tamima anlagmasi imzalamistir.

Adalet Mh. 1. Hiirriyet Caddesi, No: 126 Osmangazi / BURSA M" 2/3
Tel: (0224) 246 47 21 Faks:(0224) 246 19 41
E-Posta: bursagida@tarim.gov.tr Kep: bursagida@gthb.hs01 kep.tr
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EK 2. (Devam)Calismada Kullanilan Yagh Diyetin ve Yagl Diyetin Hazirlanmasinda
Kullanilan I¢ Yagm Igerik Analizi

T.C.
TARIM VE ORMAN BAKANLIGI
Bursa Gida ve Yem Kontrol Merkez Arastirma Enstitiisii

MUAYENE VE ANALIZ RAPORU

Rapor No / Revizyon No : 1800912657 / 00 Rapor Tarihi :19.10.2018

Numuneye iliskin Gelen Yazinin Tarihi : 16.10.2018
A) NUMUNEYE iLiSKIN BiLGILER

Sayis1

Analiz Amaci

: OZEL ISTEK - YEM

Numune Génderen Kurum/Kurulug
Adresi

: AFYON KOCATEPE UNIVERSITESI REKTORLUK OZEL KALEM

: AFYON KOCATEPE UNIVE A.NECDET SEZER KAMPU Dis Kap1 No: i¢ Kapi No:
YOK

Son Tiiketim Tarihi

Numune Alma Tutanag Tarih & Sayis1 - & Giivenlik Miihiir No

Numune Cinsi s i¢ Yag
Seri-Parti No Ambalaj : Steril Ambalaj
Miktan : 800 Gram Uretim Tarihi 3

T.Edilen Tiiketim Tarihi : -

Uretici/ihracatg/ithalatgr Ady: -/-/-
Alindigr Tarih

Numune Kodu/Firma Adi

Yer

:16.10.2018 14:18

Numune Kabul Tarih & Saati Sicakhg' (°C) 15,00
Analiz Baslama Tarihi :16.10.2018 Bitis Tarihi :19.10.2018
' Soguk zincirde taginmasi gereken numuneler i¢in doldurulmas: zorunludur.
B) ANALIZ SONUCLARI
= LOD/ [0.B.| GK. . Analiz D. D.

Asaly oG 100 | @ | o) | Clis= Metodu | Limiti| Mevzuan | P*
| . j " . \EC NO . .
» Yag Asitleri Ki . o} sl ' ' ' ' ' .
: ag Asitleri Kompozisyonu : : % : / : : : 1796/2002 : : :
| ' ' ' ' ' ' \EC NO , . .
A idi i : ' I S . ' ' ' ' ' DY
: Arachidic asit C20:0 :0.3 : % : / : : : 1796/2002 : : D
' ‘ 5 ) :Tespi( : o . ' :EC NO 2 : y
: » Behenic asit C22:0 ‘Edilemedi % : / : : : 1796/2002 : : : DY
[ , A X ' Tespit . . . . . +EC NO H B . '
: » Butyric /Butanoic asit C4'0;Edilemedi : % : =) & : : : 1796/2002 : : _LDY ;
) » Capric /Decanoic asit :Tespit L / : : ! +EC NO : : v
L 100 ‘Edilemedi : : : : :796/2002 : : Sl
' » Caproic /Hexanoic asit :Tespn( . % i i A 2 ¢ :EC NO 3 D ' DY :
¢ C6:0 :Edilemedi  * y * . . $1796/2002 < . H !
! » Caprylic /Octanoic asit :Tespir : % ' i : : ' :EC NO : : : —
L C8:0 ‘Edilemedi : : : ' 1796/2002 ] ’ e

Bu rapor reklam amaciyla kullamlamaz ve iist yazsi ile birlikte gecerlidir.

Adalet Mh. 1. Hiirriyet Caddesi, No: 126 Osmangazi / BURSA 1/4

Tel: (0224) 246 47 21 Faks:(0224) 246 19 41

E-Posta: bursagida@tarim.gov.tr Kep: bursagida@gthb.hs01.kep.tr R"\
Form No: BGA-FR-114 \

Rev.No/Tar. 00/01/12/2017
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EK 2. (Devam)Calismada Kullanilan Yagh Diyetin ve Yagli Diyetin Hazirlanmasinda
Kullanilan I¢ Yagm Igerik Analizi

TiCe
. TARIM VE ORMAN BAKANLIGI
Bursa Gida ve Yem Kontrol Merkez Arastirma Enstitiisii

MUAYENE VE ANALIZ RAPORU

e ———
) IMMAN 1 4 I
Rapor No / Revizyon No : 1800912657 / 00 Rapor Tarihi 1 19.10.2018
; LOD/ [ O.B.| G.K. Analiz D. D.
aliz S iha s aze D.
Analiz Sonug LOQ | () (%) Cilisz Metodu Limiti | Mevzuati

! » Docosahexaenoic asit :Tespll . % K / : 3 A :EC NO s ' y oY !
L C22:6 :Edilemedi  * 2 g ¢ ’ +796/2002 £ X 2 A
' } 1Tespit . ' . . ' +EC NO . . i '
' . i i i . . . T T . ' ' . . P DY ¢
: Eicosadienoic asit C20:2 ‘Edilemedi + % : / : ' : 1796/2002 . : : :
+ » Eicosanoic (Gadoleik) asit + ' ' ' ' ' +EC NO ' . ' '
L__c200 ] il ; ! 1796/2002  : ] -t
. ' H ' . ' ' “EC NO . . . |
' S i 18: . ' R ' ' ' ' . ' '
: Elaidic asit C18:1 :3,3 : % : / : : : 1796/2002 : : : DY ;
) » Eicosapentaenoic asit :Tespir ' % . /- ! : ! :EC NO ¢ ' ‘o
+C20:5 :Edilemedi ! 2 s H s 1796/2002 $ * 2 !
! » Docosenoic (Erucic asit) :Tesplt ! % - / ! ‘ ! :EC NO ' ! ‘oy.
L g2 ‘Edilemedi ! ) i £ . 1796/2002 ¢ g ! y
' » Heneicosylic :Tesplt ! % ' / ' ' ! :EC NO . ’ ! oY '
{___/Heneicosanoic asit C21:0 ‘Edilemedi ! x ! . : 1796/2002 . 2 L )
' Heptadecenoic asit C17:1 10,8 Vo% / : ' . JEGND . . ‘DY !
: : . : X - : i796/2002 : il
! » Lauric /Dodecanoic asit :Tespit ! % ' / ) ! . :EC NO : ' ' oy '
' Cl2:0 ‘Edilemedi  * J X ! s 1796/2002 H 3 ) .
! » Lignoceric /Tetracosanoic :Tespit ' % s / 3 ' ' :EC NO v s ' oY '
L asitC24:0 ‘Edilemedi ! ¢ H ! . 1796/2002 ! s ! !
i ' ' . ' . H 'EC NO H H ' h
+ » Linolei itC18:2 LA ' b emifess 8 ' ' ' ' ' ' DY
: Linoleic asit ' 9 : % ' / : : : 1796/2002 : : : D :
H ' . ' H ' ' 'EC NO ' ' ' '
' o Li i itC18: ‘0, ' VRS ) ' ' ' . ' ' '
! Linolenic asit C18:3 :0 3 : % : / : : : 1796/2002 : i : DY :
' ' ' . ' H v ‘EC NO ' ' j )
' ' M i itc17:0 o, . X 2 | . . ' . ' ' '
' argaric asi : S : % : i : : ' 1796/2002 : : : DY :
! : yristic /Tetradecanoic 2.7 Y w il b ! ] .EC NO » . ‘oy.
+_asitCl14:0 ¥ y y ; p A 1796/2002 A ! 2 K
' ) ‘Tespit . ' ' ' ' ‘EC NO . ' ' .
' * N i s . ' [ . . . . . . .
: ervonic asit C24:1 ‘Edilemedi % : / : : : 1796/2002 : : : DY :
' H ' ' H ' ' 'EC NO H H ' '
+ + Oleic asit C18:1 27,4 . o) . . . . . ¢ DY !
i : el ot B : 1796/2002 __: : o
' » Palmitic /Hexadecanoic  + . . ' . ' +EC NO . . . '
' asitC16:0 ;26'4 . % o 2 ¢ ! 1796/2002 ; ’ A i :
. ' ' . ' ' ' ‘EC NO 4 ' ' )
'+ Palmitoleic asit C16:1 11,0 ' R . . ' ' . ' DY
il ol Ml el R : 7962002+ e
' » Stearic /Octadecanoic asit + ' ' ' ' ' +EC NO ' ' ' .
' 32,1 ' = ] . ' . . . ' DY ¢

C18:0 ;3 : % . / ' ' . 1796/2002 ! : : 7 ¢
) + Tricosylic /Tricosanoic asl(:Tespit ¢ % ' / ! ' . :EC NO . : : & '
v €C23:0 ‘Edilemedi ¢ y ¢ H $ 1796/2002 X : $ i

Bu rapor reklam amaciyla kullamlamaz ve iist yazisi ile birlikte gegerlidir.

Adalet Mh. 1. Hiirriyet Caddesi, No: 126 Osmangazi / BURSA 2/4
Tel: (0224) 246 47 21 Faks:(0224) 246 19 41
E-Posta: bursagida@tarim.gov.tr Kep: bursagida@gthb.hs01.kep.tr
Form No: BGA-FR-114 ‘* Rev.No/Tar. 00/01/12:2017
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EK 2. (Devam)Calismada Kullanilan Yagl Diyetin ve Yagl Diyetin Hazirlanmasinda
Kullanilan I¢ Yagm Igerik Analizi

T,
TARIM VE ORMAN BAKANLIGI
Bursa Gida ve Yem Kontrol Merkez Arastirma Enstitiisii

MUAYENE VE ANALIZ RAPORU

Rapor No / Revizyon No 1 1800912657 / 00 Rapor Tarihi :19.10.2018

Analiz Soiia LOD/ [0.B.| GK. Giliis Analiz D. D. D

- ¥ LOQ | (&) [ (%) Metodu | Limiti | Mevzuati |
» Tridecylic /Tridecanoic :Tespit % / ! . ’ :EC NO v s P oy
¢ asitCi3:0 ‘Edilemedi  * . ¢ 3 d +1796/2002 s $ A !
+ » Undecylic /Undecanoic  :Tespit % / ' :ECNO : ‘py
+asitC11:0 :Edilemedi  * : * > & 1796/2002 H 2 . .
' . +Tespit . ' . ' . +EC NO . . . '
' » Y- i i : . . ¥ cemifiimr ¥ . . ' . . DY
: y-Linolenic asit C18:3 ‘Edilemedi % : / : : : 1796/2002 : : : D :
- Tespit g i : ‘EC NO : i = s
. lenGieasi 2 & Vs b e § . 5 : . ' DY
Docosadienoic asit C22:2 ‘Edilemedi + : / : : : 1796/2002 : : : '

*: Akreditasyon kapsaminda

Analiz sonuglar1 yukarida belirtilen numune i¢in gegerli olup, yapilan muayene ve analiz sonucunda yukarida belirtilen
degerler tespit edilmistir.

[C) KISALTMALAR |

UD: Uygun Degil, U: Uygun, D.: Degerlendirme, DY: Degerlendirme Yapilmadi, R.G.: Resmi Gazete, TGK: Tiirk Gida
Kodeksi, O.B.: Olgtim Belirsizligi, G.K.: Geri Kazamm, LOD: Tespit Limiti, LOQ: Olgiim Limiti

[D) ACIKLAMALAR (Analiz Metodu/Analiz Metotlari) ]

|E) DEGERLENDIRME |

[F) UYARILAR ]

. Bu analiz raporunun higbir béliimi tek bagina veya ayri ayri kullanilamaz.

. Analiz sonuglan yukarida belirtilen numune igin gegerlidir.

. Gerektiginde Olgiim Belirsizligi (0.B.)’ ve ‘Geri Kazanim (G.K.)" oran1 analiz sonucu ile birlikte verilir.
. Bu rapor laboratuvarin yazili izni olmadan tamamen ya da kismen kopyalanip gogaltilamaz.

. Bu rapor 6zel istek analizlerinde 'Adli ve idari islemler ve Reklam Amaciyla' kullaniimaz.

. Olgiim belirsizligi %95 giiven araliginda k=2 kullanilarak hesaplanmstir,

. Ust yazisiz ve Ust Yazisi imzasiz raporlar gegersizdir.

NN AW -

Bu rapor reklam amaciyla kullanilamaz ve iist yazisi ile birlikte gecerlidir.

Adalet Mh. 1. Hiirriyet Caddesi, No: 126 Osmangazi / BURSA 3/4
Tel: (0224) 246 47 21 Faks:(0224) 246 19 41

E-Posta: bursagida@tarim.gov.tr Kep: bursagida@gthb.hs01.kep.tr dz\

Form No: BGA-FR-114 Rev.No/Tar. 00/01/12/2017
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EK 3. Calismada Kullanilan Ar Siitiiniin 10-hidroksi trans-2-dekanoik asit Icerigi Analiz
Sonucu

intertek

Total Quality. Assured.

ANALYSIS REPORT No. 1804190067 DATE: 19.04.2018 PAGE 111
Client:

Intertek Itanbul Control Laboratory R
Intercompany No. 28 21804190067
Merkez Mah. Sanayi Cad. No: 23 PA244857
Altindag Plaza Yenibosna ] FAX: +90 (212) 4528055
34197 Istanbul E-Mail: foodlab.customerservices.turkey
Turkey

Our reference no. : PI1804170228

Product . Royal Jelly

Sample description / Batch : FS1810006033 - Taze Ari Sitii / Fresh Royal Jelly

Sample received on / transported by : 17.04.2018 via Parcel service Seal ! none

Sample temp. when received / stored  : RT Sampling : Client

Packaging / Quantity : Plastic container / ca. 40g Start / End of analysis : 18.04.2018/ 19.04.2018

ANALYSIS REQUESTED: 10-Hydroxy-2-decenoic acid by Liquid Chromatography (108012

Parameter Result Unit Method
10-Hydroxy-2-decenoic acid 1.94 % (9/100g) ISO 12824 (a)

Expected 10-HDA content in Royal Jelly (fresh): 1-6 % with a water content of 60-70 % *;
n.d. not detected < Limit of quantification 0.01%

(a) : accredited method. (na) : not accredited method.
This document may only be reproduced in full. The results given herein apply to the submitted sample only.

Interpretation:

The analysed Royal Jelly indicates the expected concentration of 10-HDA according to relevant literature (*Steckbrief
Gelée royale, Dr. Werner von der Ohe, Niedersachsisches Landesinstitut fiir Bienenkunde, Celle 2006, Germany as
well as Sabatini et al.: Quality and standardisation of royal jelly, Journal of ApiProduct and ApiMedical Science 1(1):
16-21, 2009). Therefore the sample corresponds to the general trade agreement.

&
Tina Huth
Responsible Scientist, Certified Food Chemist

Intertek Food Services GmbH Tel.: +4942165727 1 Sitz Bremen Geschaftsfihrer
Qlof-Palme-StraRe 8 Fax: +49 421 65 727 222 Registergericht Bremen, HRB 28046 Michael Jungnitsch
28719 Bremen, Germany food.germany@intertek.com  USt-IdNr. DE 185128973
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