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OZET

Bilge E. Bilyiime Cagindaki Siganlarda Oral Kaprilik Asit Uygulamasinin Acil Ghrelin ve
Biiyiime Hormonu Diizeyleri ile Anksiyete Uzerine Etkisi. Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi, Fizyoloji Uzmanlik Tezi, Ankara, 2022. Kaprilik asit 8 karbon iceren orta zincirli
bir yag asididir. Kaprilik asit, aclik hormonu olarak bilinen ghrelinin aktif formu olan acil
ghreline donusimu igin gereklidir. Agil ghrelin besin aliminin kontrolu ile iliskili islevlerine
ek olarak, bliiyiime hormonu salgisini artirir. Diyet yoluyla alinan kaprilik asidin ghrelinin
aktif formunu artirarak bu mekanizma lzerinden blylmeyi desteklemesi olasidir. Bu tez
calismasinin amaci, uzun donem oral kaprilik asit uygulanan sicanlarda serum acil ghrelin,
blylime hormonu, IGF-1 ve insllin dizeyi, biylime parametreleri ve anksiyete
diizeylerini incelemektir. Bu amacla 3 haftalik 30 adet Wistar albino erkek sican; kontrol,
disuk dizey kaprilik asit ve orta diizey kaprilik asit olmak Gzere 3 gruba ayrilmis; 30 giin
boyunca oral gavaj ile kaprilik asit uygulamasi yapilmistir. Uygulama boyunca sicanlarin
blylme parametreleri ve yem tliketimleri takip edilmis; sonrasinda agil ghrelin, biylime
hormonu, IGF-1 ve insiilin diizeyleri 6lctlmustir. Ayrica hayvanlarin anksiyete diizeyleri
yukseltilmis arti labirent ve aydinhk/karanhk kutu testleri ile degerlendirilmistir.
Galismamizin sonucunda, bliylime ¢agindaki sicanlara uyguladigimiz dozlardaki kaprilik
asidin blylime hormonunda azalmaya vyol actig; acil ghrelin, IGF-1 ve insilin
diizeylerinde ise degisiklige yol acmadigi gortlmustir. Ayrica gruplar arasinda biliylime,
istah ya da anksiyete dlizeyleri agisindan bir fark bulunamamistir. Tez calismamiz, kaprilik
asidin buylime cagindaki sicanlarda blylime, besin tiiketimi ile acil ghrelin ve blyliime
hormonu diizeylerini beraberce inceleyen ilk calisma olmasi bakimindan 6nemlidir.
Kaprilik asit ve ghrelin hormonu arasindaki etkilesim ve bu etkilesimin biytime ile iligkili
hormon diizeyleri, blylime parametreleri, istah ve anksiyete lizerine etkisini aydinlatacak

daha fazla sayida ¢alismaya ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Kaprilik asit, Ghrelin, Blylime hormonu, IGF-1, Anksiyete

Destekleyen Kuruluslar: Hacettepe Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri TTU-2020-

18870



ABSTRACT

Bilge E. The Effect of Oral Caprylic Acid Administration on Acyl Ghrelin and Growth
Hormone Levels and Anxiety in Growing Rats. Hacettepe University Faculty of
Medicine, Thesis in Physiology, Ankara, 2022. Caprylic acid is a medium chain fatty acid
containing 8 carbons. Caprylic acid is necessary for the conversion of ghrelin which is
known as the hunger hormone, to its active form acyl ghrelin. In addition to its functions
related to the control of food intake, acyl ghrelin increases the secretion of growth
hormone. It is possible that dietary caprylic acid increases the active form of ghrelin and
supports growth through this mechanism. The aim of this thesis study is to investigate
the effect of long-term oral caprylic acid administiration to serum acyl ghrelin, growth
hormone, IGF-1 and insulin levels, growth parameters and anxiety levels in rats. For this
purpose, 3 week-old 30 Wistar albino male rats were divided into 3 groups as control,
low level caprylic acid and moderate caprylic acid groups. Caprylic acid was administered
by oral gavage for 30 days. During the application, the growth parameters and food
consumption of the rats were followed, subsequently acyl ghrelin, growth hormone, IGF-
1 and insulin levels were measured. In addition, the anxiety levels of the animals were
evaluated with the elevated plus maze and light/dark box tests. As a result of our study,
it was found that the doses of caprylic acid we applied to growing rats caused a decrease
in growth hormone, on the other hand acyl ghrelin, IGF-1 and insulin levels were not
changed. In addition, no difference was found between the groups in terms of growth,
appetite or anxiety levels. Our thesis is important in that it is the first study to examine
the growth, food consumption, and acyl ghrelin and growth hormone levels of caprylic
acid together in growing rats. More studies are needed to elucidate the interaction
between caprylic acid and ghrelin hormone and its effect on growth-related hormone

levels, growth parameters, appetite and anxiety.

Keywords: Caprylic acid, Ghrelin, Growth hormone, IGF-1, Anxiety
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1. GIRiS

Aclik hormonu olarak da bilinen ghrelin gastrointestinal sistemde, 6zellikle de
midede eksprese edilen 28 amino asitlik bir peptiddir. Ghrelin gida alimi, viicut
agirhginin dizenlenmesi, kisa ve uzun doénem enerji homeostazinda gorev alir.
Yaglarin metabolik yakit olarak kullanimini azaltan ve yag depolamasini tesvik eden
anabolik bir hormondur. Ghrelin, blylime hormonu (GH) salgisini artirir, insilin
salgisinin ve kan glukozunun diizenlemesinde rol alir (1-3). Plazmada ghrelin hem
acillenmis hem de acillenmemis sekilde bulunur. Aktif form olan acil ghrelinin
olusabilmesi icin peptidin N-terminal ucundaki 3. serin aminoasidine bir orta zincirli
yag asidi olan kaprilik asidin ester bagiyla baglanmasi gereklidir (1, 4). Yapilan
calismalarda kaprilik asidin oral uygulanmasi ile acil ghrelin dizeylerinin akut olarak
artmasi, ghrelinin aktiflesme tepkimesinde diyet icerigindeki kaprilik asidin
kullanildigini gostermistir (5). Diyet yoluyla alinan kaprilik asidin ghrelinin aktif
formunu artirabilecegi bulgusu, biyime homonu salgisini artirmaya yonelik yeni bir

yaklasim olarak buyik bir potansiyel icermektedir (6).

Kaprilik asit orta zincirli yag asidi ailesinin 8 karbonlu Gyesidir. Orta zincirli yag
asitleri stt Grlnleri, hurma cekirdegi ve Hindistan cevizi yaginda bulunur (7). Orta
zincirli yag asitleri uzun zincirli doymus yag asitlerine kiyasla hizli gastrointestinal
hidroliz ve emilim, portal ven yoluyla tasinma ve karacigerde hizli oksidasyona
ugrama gibi farkli fiziksel ve metabolik 6zelliklere sahiptir (8). Orta zincirli yag
asitlerinin bu 6zellikleri, yag dokusunda yiiksek katabolizmaya ve diisiik depolanmaya
yol acar (9). Karacigerde daha fazla oksidasyona ugradiklari icin orta zincirli yag
asitleri, uzun zincirli yag asitlerine goére daha ketojenik 06zelliktedir. Tim bu
ozelliklerden dolayl orta zincirli yag asitleri uzun yillardir bir¢ok hastalikta
kullanilmaktadir (7). Ayrica bircok calismada orta zincirli yag asitlerinin obezite,
instlin direnci ve kalp-damar hastaliklari gibi durumlarda faydal olabilecegi
gosterilmis ve bu nedenle son zamanlarda popiiler bir konu haline gelmistir (10).
Kaprilik asit anoreksijenik etkiye sahiptir. Literatiirde kaprilik asidin istah tizerine akut

etkilerini inceleyen galismalarda serum fizyolojik veya uzun zincirli yag asidi verilen



kontrol gruplarina gore besin aliminda azalmaya sebep oldugu gosterilmistir (11, 12).
Diger yandan besin alimi lzerine anlaml bir etkisinin olmadigini ya da istahi

arttirdigini gésteren c¢alismalar da mevcuttur (13-15).

Orta zincirli yag asitlerinin hayvanlarda anksiyete ve depresyon benzeri
davraniglari azalttigi ve biligsel performansi iyilestirdigine yonelik ¢alismalarin varlig
bazi norolojik ve psikolojik bozukluklarda da diyete orta zincirli trigliserit
eklenmesinin faydali olabilecegini diisiindlirmektedir (16-18). Literatiirde bu alandaki
¢alisma sayisi oldukga az olmakla beraber tek basina kaprilik asidin anksiyete
Uzerindeki etkisini inceleyen bir calisma yoktur. Bu nedenle bu c¢alismada ayrica
ergenlik doneminde sik karsilasilan bir sorun olan anksiyete benzeri davranislar

Uzerine kaprilik asit takviyesinin etkisinin incelenmesi de planlanmistir.

Ghrelinin blyime hormonu ve beslenme davranisi Uzerindeki etkileri
bilinmekle beraber, diyetteki kaprilik asidin uzun donemde aktif ghrelin salgisi Gizerine
etkisini inceleyen calisma sayisi oldukca azdir ve sonuglari geliskilidir (13, 19). Kasektik
hastalarda yapilan bir calismada, kaprilik asit iceren bir gida takviyesinin plazma agil
ghrelin dlzeylerini hem tek uygulamadan ve hem de 2 haftalik kullanimdan sonra
anlamli dizeyde arttirdig gosterilmistir (13). Bu c¢alismanin aksine baska bir
¢alismada kaprilik asit takviyesinin total veya agil ghrelin diizeyleri tizerine herhangi
bir etkisinin olmadigi goriilmustiir (19). Yine benzer sekilde bir calismada da kaprilik
asit takviyesinin dolagimdaki agil grelin dlzeylerini degistirmedigi ancak de-agil

ghrelin diizeylerinde azalmaya yol actigi bulunmustur (14).

Bir yandan ghrelin hormonunun aktivasyonuna yol agarak bliiyime hormonu
salgisinda ve yag depolanmasinda artisa yol acan kaprilik asit, diger yandan orta
zincirli yag asitlerinin tipik 6zelliklerini gostererek yag katabolizmasini artirmaktadir.
Dolayisiyla kaprilik asit tliketen kisilerde, 6zellikle de bliylime c¢agindaki cocuklarda
kaprilik asit tiketiminin bliylimeyi nasil etkileyebilecegi bilinmemektedir. Literatlrde
uzun donem kaprilik asit uygulamasinin agil ghrelin, blylmeyle iliskili hormon
diizeyleri ile bilylme parametreleri ve istah Uzerindeki etkilerini beraberce

degerlendiren bir c¢alismaya rastlanmamistir. Bu nedenle bu calismanin amaci



sicanlara uzun dénem oral olarak verilen kaprilik asidin agil ghrelin, blylime
hormonu, insiilin benzeri blyime faktorii-1 (IGF-1) ve insilin hormonu dizeylerine
olan etkisini, buna bagh olarak da biylime ve istah lzerinde degisiklik olusturup
olusturmadigini incelemektir. Calismamizda ayrica blylime déneminde onemli bir
ruh saghg sorunu olan anksiyete Ulizerine kaprilik asit takviyesinin etkisinin

arastirilmasi amaglanmistir.

Bu amaglara yonelik olarak galismanin hipotezleri belirlenmistir:

e Hlp: Blyume ¢agindaki siganlara oral kaprilik asit uygulamasi ghrelin
hormonunun acil modifikasyonuna etkisi yoktur ve aktif ghrelin dizeyini

degistirmez.

e H1;: Blyume ¢agindaki siganlara oral kaprilik asit uygulamasi ghrelin
hormonunun acil modifikasyonuna etkisi vardir ve aktif ghrelin dizeyini

artirir.

e H2,: Bliylime cagindaki sicanlarda acil ghrelin artisi, bliyime hormonu, IGF-1,

instlin diizeylerini ve bliyimeyi etkilemez.

e H2;: Bliyime gagindaki sicanlarda agil ghrelin artisi, blyliime hormonu, IGF-1,

instlin dlizeylerini ve blyumeyi artirir.

e H3p: Blyume cagindaki sicanlarda acil ghrelin artisi, anksiyete dizeyini

etkilemez.

e H3;: Blylume cagindaki sicanlarda acil ghrelin artisi, anksiyete diizeyini azaltir.

e H4y: Blylime cagindaki sicanlara oral kaprilik asit uygulamasi blylimeyi

artiriyor ve anksiyete dizeyini diisrlyorsa, bunu doz bagimli olarak yapmaz.

e H4y: Bliyime cagindaki sicanlara oral kaprilik asit uygulamasi blylimeyi

artiriyor ve anksiyete diizeyini dlistrlyorsa, bunu doz bagimli olarak yapar.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Yaglar

Lipidler olarak da adlandirilan yaglar klasik tanimiyla eter, benzen ve
klorofrom gibi organik ¢ozicilerde ¢ozlinen, suda ¢déziinmeyen molekullerdir (20).
Yaglar hicre zari ve bazi sinyal molekiillerinin yapisina katilan énemli yapi taslari
olarak gorev gordrler. Yaglar ayrica enerji Gretimi ve depolanmasinda da gorev alirlar
(21). Diger makrobesinler olan karbonhidratlar ve proteinlere gore yaglar gram basina

daha fazla eneriji saglarlar (22).

Viicut icin Uc¢ temel lipid tlrlG trigliseritler, fosfolipidler ve kolesterol
esterleridir. Bunlarin ortak noktasi, lipidlerin en 6nemli yapitasi olan yag asitlerini
icermeleridir (23). Yag asitleri, bir ucunda metil grubu ve diger ucunda karboksil grubu
bulunan karbon zincirleridir. Molekildeki karbon atomlari arasinda tek veya daha
fazla sayida c¢ift bag bulunabilir (24). Yapilarinda cift bag icerip icermemelerine gére
doymus ve doymamis yag asitleri olarak iki sinifa ayrilirlar. Doymamis yag asitlerinde
en az bir adet ¢ift bag bulunur. Bunlardan yalnizca bir ¢ift bag icerenler tekli doymamis
yag asitleri, birden fazla cift bag iceren yag asitleri ise coklu doymamis yag asitleri
olarak adlandirilir. Cift bag icermeyen yag asitlerine ise doymus yag asitleri denir.
Doymus yag asitleri gogunlukla hayvansal kaynakli besinlerde, doymamis yag asitleri

daha cok bitkisel kaynakli besinlerde bulunur (25).

Yag asitleri ayrica hidrokarbon zincirin uzunluguna gore kisa zincirli, orta
zincirli ve uzun zincirli yag asitleri olarak da siniflandirilir. 6’dan daha az karbon atomu
icerenler kisa zincirli, 6-12 karbonlu olanlar orta zincirli ve 12 karbondan fazla karbon
atomu icerenler uzun zincirli yag asidi olarak adlandirilirlar (26) . Diyetle alinan yaglar
blyik oranda uzun zincirli doymus ve doymamis yag asitleri ile daha az miktarda kisa

ve orta zincirli doymus yag asitlerinden olusan trigliseritlerden meydana gelir (23, 27).



2.2. Orta Zincirli Yag Asitleri

Orta zincirli yag asitleri, 6-12 karbon iceren doymus yag asitlerinden olusan bir
lipid sinifidir. Bu grupta kaproik asit (C6:0, heksanoik asit), kaprilik asit (C8:0, oktanoik
asit), kaprik asit (C10:0, dekanoik asit) ve laurik asit (C12:0, dodekanoik asit) yer alir.
Orta zincirli yag asitlerinin dogal kaynaklari arasinda hurma ¢ekirdegi, Hindistan cevizi
ve sut Urlinleri bulunur (Tablo 2.1). Besinlerdeki orta zincirli trigliseritler, ¢esitli zincir
uzunlugundaki orta zincirli yag asitlerinden olusur (7). Orta zincirli trigliseritlerin
1950’lerden beri parenteral beslenme urinleri ve bebek mamalarinin igerigi olarak
kullanimi mevcuttur. Ayrica ilag ve kozmetik sanayisinde de vyaygin olarak
kullanilmaktadir. insanlarda giinliik 1 g/kg diizeylerine kadar orta zincirli yag asidi

tuketiminin glivenli oldugu klinik calismalarla dogrulanmistir (28).

Tablo 2.1. Orta zincirli yag asitlerinin isimlendirilmesi ve dogal kaynaklari (27)

Yag Asidi Sistemik Ad Kisaltma  Temel Kaynak
Kaproik asit Heksanoik asit C6:0 Sut yag
Kaprilik asit Oktanoik asit C8:0 Sit yagl, Hindistan cevizi yagi,

hurma cekirdegi yagi

Kaprik asit Dekanoik asit c10:0 Sit yagl, Hindistan cevizi yagi,
hurma gekirdegi yagi

Laurik asit Dodekanoik asit C12:0 Hindistan cevizi yagi, hurma

cekirdegi yagi

Orta zincirli yag asitlerinin erime noktasi uzun zincirli yag asitlerine gore
duslktir. Dolayisiyla orta zincirli yag asitleri oda sicakliginda sivi halde bulunur. Daha
kiicik molekiiler boyutlar sayesinde orta zincirli yag asitleri suda ¢ozlinebilir. Orta
zincirli yag asitlerinin zayif elektrolitler olmasi ve nétr pH’da yliksek oranda iyonize
halde bulunmasi biyolojik sivilardaki ¢ozUnurliklerini daha da arttinir. Sudaki

¢Ozundrliglnin daha fazla olmasi ve daha kiiglik molekiler boyutlari, orta zincirli yag



asitlerinin vicuttaki sindirim, emilim ve metabolizmasinin da uzun zincirli yag

asitlerinden farkli olmasina yol acar (8).

2.2.1 Orta Zincirli Yag Asitlerinin Sindirim, Emilim ve Metabolizmasi

Lingual ve gastrik lipazlar kisa ve orta zincirli trigliseritleri, uzun zincirlilere
gore daha verimli bir sekilde parcalar ve acgiga cikan yag asitleri gastrik mukoza
tarafindan emilir (26, 29, 30). Uzun zincirli trigliseritler ve mideden sindirilmeden
gelen orta zincirli trigliseritler de duedonumda pankreatik lipaz etkisiyle parcalanir
(31). Pankreatik lipaz eksikliginde uzun zincirli yag asitleri emilemezken, orta zincirli
yag asitleri emilebilir. Ayrica orta zincirli yag asitleri, suda c¢ozlinebildikleri icin
kolesistokinin ve safra tuzu salgisini uzun zincirli yag asitlerine gére daha az uyarir.
Dolayisiyla safra tuzu eksikliginde de uzun zincirli yag asitlerinin aksine orta zincirli

yag asitlerinin emilimi devam eder (7).

Orta zincirli trigliseritler daha kiiglik molekiler agirliga sahip olmalari
nedeniyle, uzun zincirli trigliseritlere gére daha iyi ve hizli bir sekilde hidrolize ugrar
ve bagirsak limeninden daha cabuk emilirler (9). Orta zincirli yag asitleri, uzun zincirli
yag asitlerinden farkl olarak portal dolasim ile karacigere tasinir ve karnitin tasima
sisteminden bagimsiz olarak mitokondriye girer ve okside olurlar. Uzun zincirli yag
asitleri ise enterositlerde trigliseritlere esterlenip silomikronlara eklendikten sonra
lenfatik dolasima girerler (Sekil 2.1). Orta zincirli yag asitleri portal dolasim ile
tasindiklari ve periferal dokulara bu asamada ugramadiklan icin, karacigere uzun

zincirli yag asitlerine gore daha hizli ve daha fazla miktarda ulasirlar (8).
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Sekil 2.1. Orta ve uzun zincirli yag asitlerinin bagirsaktan karacigere tasinmasi (9)

periferal
dokular

LCFA: Uzun zincirli yag asitleri; MCFA: Orta zincirli yag asitleri

Karacigerde lipidler c¢esitli katabolik yolaklari izleyebilir, fakat genelde
lipidlerin cogu mitokondriyal beta oksidasyon ile yikilir. Orta zincirli yag asitleri, uzun
zincirlilerin aksine mitokondriye girerken karnitin tasima sistemine ihtiyac duymazlar.
Beta oksidasyonun UrinG olan Asetil-Koa’lar sitrik asit donglisii ve ketogenez gibi
bircok reaksiyonda substrat olarak yer alirlar (9, 32). Orta zincirli yag asitleri uzun
zincirli yag asitlerine kiyasla karacigerde daha fazla oksidasyona ugrar dolayisiyla da
daha ketojeniktir (7). Ketogenez sonucu uretilen keton cisimcikleri bir¢ok organ ve
doku icin alternatif bir enerji kaynagidir. Beynin temel enerji kaynagi her ne kadar
glukoz olsa da ikincil enerji kaynagi karaciger kaynakh keton cisimcikleridir. Bununla
birlikte, orta zincirli yag asitlerinin kimyasal 6zellikleri (sudaki ¢dzlinlrligi, dolagimda
serbest formunun varligl), uzun zincirli yag asitlerinin aksine kan-beyin bariyerini
gecebilmelerine olanak saglar. Bu sayede beyinde de oksidasyona ugrayarak
alternatif bir enerji kaynagi olarak kullanilabilirler (33, 34). Dolayisiyla orta zincirli yag
asitleri beyin hicreleri icin hem dogrudan hem de keton cisimcikleri tiretimine neden

olarak enerji kaynagi olarak kullanilabilirler.



Orta zincirli yag asitleri karacigerden sonra ekstrahepatik dokulara gegip
buralarda kismen tutulurlar. Biylik cogunlugu karacigerde tutuldugu icin yalnizca
kiguk bir kismi genel dolasim ile diger dokulara geger (8). Sindirilen orta zincirli yag
asitleri esas olarak karacigerde okside edilmekle beraber, yag dokusundaki
trigliseritlere de dahil edilirler (7). Yapilan ¢alismalarda orta zincirli trigliseritlerle
beslenmenin uzun zincirli trigliseritlere gére oksijen tiiketimini daha fazla arttirdigi ve
yine uzun zincirli yag asitlerine gore termojenik etkisinin daha fazla oldugu da

gosterilmistir (35-37).

2.2.2. Orta Zincirli Yag Asitlerinin Enerji Metabolizmasi Uzerine Etkisi

Dilinyadaki degisim ve kiiltlirel globallesme insanlarin diyet aliskanliklarini da
etkilemektedir. Bati tarzi diyetin yayginlasmasiyla obezite ve onunla iliskili olarak
hiperlipidemi, tip 2 diyabet, hipertansiyon gibi hastaliklar dnemli bir halk saglig
sorunu halini almistir. Bunlarin nihai sonuglari olan kalp yetmezligi ve kardiyovaskuler
hastaliklar giderek artmaktadir. Klasik bati diyetinin lipid icerigi, blylk oranda 12
karbon atomundan daha uzun zincire sahip yag asitlerinden olusur. Orta zincirli yag
asitlerinin ise dogal kaynaklari daha kisith oldugu igin diyetteki orani gérece azdir.
Daha hizl bir enerji kaynagi olmasi ve dokularda daha az depolanmasi gibi sebeplerle
uzun zincirli yag asitlerine gore orta zincirli yag asitleri obeziteyi dnlemek igin iyi bir
secenek olarak gozikmektedir (38, 39). Ayrica termojenik etkisinin uzun zincirli yag
asitlerinden fazla olmasi ve gram basina verdigi kalori miktarinin da gérece az olmasi

bu hipotezi destekler niteliktedir (7, 9, 35-37).

Saglikh yetiskin denekler ile yapilan on Ug¢ insan ¢alismasinin incelendigi bir
meta-analizde, uzun zincirli trigliserit yerine orta zincirli trigliserit tiiketimi sonucunda
vicut agirligi ortalamasinin daha az oldugu saptanmistir. Bunun yaninda vicut
kompozisyonu degerlendirilerek bel cevresi, kalca cevresi, toplam vicut yagi,
subkutan ve viseral yag olglimleri karsilastirildiginda orta zincirli trigliserit tiketen

gruplarda anlamli disis gorulmdistir (40). Hayvan calismalarinda da orta zincirli



trigliserit verilen grupta uzun zincirli trigliserit grubuna gére enerji harcanmasinin

daha yiksek ve agirlik artisinin daha az oldugu saptanmistir (41, 42).

Yapilan galismalarda orta zincirli trigliseritlerin ve yag asitlerinin antidiyabetik
etkilerinin oldugu da ortaya konmustur. Sicanlarda orta zincirli yag asitlerinden zengin
beslenme, uzun zincirli yag asitleriyle beslenen grubun aksine serum insiilin ve glukoz
konsantrasyonlarini degistirmemis, instlin duyarliligini bozmamistir (43). Diyabet
hastalarinda da orta zincirli trigliseritlerin insilin aracili glukoz metabolizmasini
iyilestirdigi ve insulin direncini azalttigi gosterilmistir (44, 45). 2 ay boyunca orta
zincirli trigliseritlerle beslenen sicanlarda, uzun zincirli trigliserit grubuna kiyasla

instlin duyarlihg ve glukoz toleransi artmistir (46).

Orta zincirli trigliserit iceren diyetle beslenmenin amino asitlerin daha fazla
emilmesine yol actigl, ozellikle infantlarda kalsiyum ve magnezyum emilimini de

arttirdigi cesitli calismalarda gosterilmistir (47, 48).

2.2.3. Orta Zincirli Yag Asitlerinin Lipoprotein Metabolizmasi Uzerine Etkisi

Dislipidemi, trigliserit ve disik yogunluklu lipoprotein (LDL) kolesterol
diizeyinin artmasi, yiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) kolesterol diizeyinin azalmasi
durumudur. Kardiyovaskiler hastaliklarin risk degerlendirmesinde lipid profili 6nemli
bir gostergedir (49). Gun gectikce dilinyada artan bir hastalik grubu olan
kardiyovaskiler hastaliklar igin gesitli 6neriler iceren kilavuzlar yayimlanmaktadir.
Amerikan Kalp Dernegi (AHA)'nin onerilerinden biri de lipid profilini bozdugu igin
diyette doymus yag, trans yag ve kolesterollin sinirlandiriimasidir (50). Bununla
birlikte, son birka¢ vyilda vyapilan calismalarda doymus vyag asidi aliminin
sinirlandirmasi ile ilgili kilavuzlardaki onerilerin aksini gosteren bulgular elde
edilmistir (51). Doymus yag asitlerinden zengin beslenmek HDL ve LDL kolesterol
dizeylerini arttirip  trigliserit dlizeyini azaltir. HDL kolesterol diizeyinin
kardiyovaskiiler hastalik riski ile ters orantili oldugu 6ne sirildigliinden, doymus yag
asidi tuketimini azaltmanin kardiyovaskuler hastaliklara karsi koruyucu olup olmadigi

net degildir (52). Bu belirsizlige ilaveten, son calismalar HDL kolesteroliin
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kardiyovaskiiler riski azaltici rolt hakkinda da stipheler ortaya ¢ikarmistir. Asiri yiiksek
veya diisiik HDL kolesterol diizeylerinin artmis mortaliteyle iliskili oldugu saptanmistir

(53, 54).

Yapilan bir meta-analiz calismasinda orta zincirli yag asitleri ile uzun zincirli yag
asitlerinin tuketimi karsilastirilmis, trigliserit, LDL kolesterol ve total kolesterol
diizeyleri arasinda anlamh bir degisiklik saptanmamistir. Plazma HDL kolesterol
konsantrasyonlari ise orta zincirli yag asidi tiketen gruplarda 0,11 mmol/L daha
yuksek bulunmustur (52). Buna karsin baska bir meta-analizin sonucu, orta veya uzun
zincirli trigliserit tliketiminin kan lipid profiline olan etkileri arasinda anlamli bir fark
olmadigi yoniindedir (40). Bu bilgiler doymus yag asitlerinin, zincir uzunluguna gore

kan lipoproteinlerini farkli derecelerde etkiliyor olabilecegini diistindirmektedir.

2.2.4. Orta Zincirli Yag Asitlerinin Beyin islevlerine Olan Etkileri

Beynin esas enerji kaynagi glukozdur fakat aclik veya karbonhidrat kisitlamasi
gibi glukoz aliminin yetersiz oldugu durumlarda diger substratlar da yakit olarak
kullanilabilir. Karacigerde yag asitlerinden Uretilen keton cisimcikleri bu durumlarda
temel enerji kaynagl haline gelir. Ketonemi hali aclik disinda ketojenik diyetle
beslenmeyle, keton esterleri ve tuzlarinin ekzojen olarak takviyesiyle veya orta zincirli

yag asitlerinin alimiyla olusabilir (55).

Keton cisimciklerinin beyinde koruyucu etkiye sahip oldugu bilinmektedir (55).
Bu kanitlar son yillarda ortaya konsa da, ketojenik diyet Hipokrat doneminden beri
direncli epilepside kullanilan ve ndbet sikhgini azalttig bilinen bir tedavi secenegidir
(56). ilaca direncli epilepsi ve Glukoz Tasiyicisi 1 (GLUT-1) eksikligi sendromunda
basariyla uygulanmasinin yaninda Alzheimer, otizm, beyin tiimarleri, migren, hipoksik
iskemik ensefalopati, Parkinson, amyotrofik lateral skleroz ve travmatik beyin hasari
gibi klinik durumlarda da kullanimi fayda go6sterebilmektedir (57). Keton
cisimciklerinin Uretimine yol acan ketojenik diyet yliksek yag, distk karbonhidrat,
yeterli protein iceren ve uzun zincirli trigliseritlerden zengin olan bir diyettir. Klasik

versiyonundan baska cesitli modifiye ketojenik diyetler de gelistirilmistir. Bunlardan
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biri de orta zincirli trigliseritlerden zengin ketojenik diyettir (58). 1971’de gelistirilen
orta zincirli trigliseritlerden zengin ketojenik diyetin temel c¢ikis noktasi, klasik
ketojenik diyetin ciddi bir karbonhidrat kisitlamasi gerektirmesi nedeniyle
surdiarilmesi zor bir diyet olmasidir (59). Bu modifiye versiyon epileptik nébetleri
basariyla kontrol etmesinin yani sira, biylime geriligine, bébrek tasi olusumuna,

hipoglisemiye, ketoasidoza ve kabizliga daha az neden olmaktadir (60).

Orta zincirli yag asitleri kan-beyin bariyerini bliyik oranda gecebilirler ve
olusumuna yol agtiklari keton cisimciklerinin yani sira kendileri de beyin hicreleri igin
alternatif enerji kaynagi olarak kullanilirlar. Yapilan bazi ¢alismalarda orta zincirli yag
asitlerinin, ketojenik ozelliklerinden bagimsiz olarak da epileptik nébet kontroliinde
etkili olduklari gorilmistir. Bu etkisinin altinda yatan mekanizmanin a-amino-3-
hidroksi-5-metil-4-izoksazolpropiyonik asit (AMPA) reseptor inhisiyonu yapmasi ve
mitokondriyal biyogenezi arttirarak beyindeki Adenozin Trifosfat (ATP) sentez

kapasitesini arttirmasi oldugu dastnilmektedir (33).

2.2.5. Orta Zincirli Yag Asitlerinin Bilissel islevlere ve Davranisa Etkisi

Ketojenik diyetin ve orta zincirli yag asitlerinin epilepsi calismalari ile
kesfedilen beyin Gzerindeki etkileri, diger norolojik hastaliklarda da kullaniimasinin
yolunu agmustir (61). Orta zincirli trigliseritlerin denendigi hastaliklardan biri de
Alzheimer’dir. Bir meta-analizde Alzheimer hastaligina sahip deneklere orta zincirli
trigliseritlerin oral olarak verildigi birkac calisma incelenmis ve bilissel islevler tGzerine
olumlu etkiler oldugu gortlmistir (62). Ayrica saghkli yasl bireylerde yapilan bir
¢alismada da orta zincirli yag asidi tiiketiminin bilissel islevleri artirdigi bulunmustur
(63). Baska bir calismada, demansi olmayan yash bir poptlasyona ana bileseni kaprilik
asit olan orta zincirli yag asitlerinden zengin diyet verildiginde yine bilissel islevlerde

iyilesme oldugu kaydedilmistir (64).

Mental hastaliklar, 6zellikle de depresyon ile anksiyete bozukluklari, artan
insidansi ile diinya ¢capinda 6nemli bir hastalik yik{ haline gelmis durumdadir (65).

Psikiyatrideki son yaklasimlar, bu tarz ruhsal bozukluklarin bitinsel bir sekilde tedavi
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edilmesi gerektigi yonindedir. Yasam tarzi degisikliklerinin ve bunun bir pargasi olan
beslenmenin tedavide 6nemli bir yeri oldugu dusiinilmektedir (66, 67). Orta zincirli
yag asitlerinin ve keton cisimlerinin beyindeki etkileri, bazi mental hastaliklarda da
faydali olabilecegini disiindliirmektedir. Nitekim orta zincirli trigliseritlerden zengin
beslenmenin sicanlarda anksiyete benzeri davranislari azalttig1 yapilan bir ¢alismada
gosterilmistir (18). Yine bir calismada keton cisimcikleri ile orta zincirli trigliserit-keton
kombinasyonu verilen siganlara yulkseltilmis arti labirent testi uygulanmis ve
anksiyete seviyelerinin kontrol grubuna gore daha distk oldugu belirlenmistir (68).
Farelerde yapilan baska bir calismada ise ginlik orta zincirli yag asidi takviyesinin,
zorunlu ylizme testinde stresin tetikledigi depresif davranislarda azalmaya yol acgtigi

goralmastir (16).

2.3. Kaprilik Asit

Kaprilik asit veya diger adiyla oktanoik asit, orta zincirli yag asitleri ailesinin 8
karbon iceren uyesidir. Molekiler formili CsH1602 olup, terminal metil grubunun
hidrojenlerinden biri karboksil grubu ile yer degistirmis diiz zincirli doymus yag
asididir (Sekil 2.2). Molekuler agirhg 144,21 g/mol; dansitesi 0,91 g/mL’dir. Sudaki
¢OzUnurlagh 20°C'de 0,068 g/100 g’dir. Renksiz ve kokusuzdur. Erime noktasi 16,3°C
olan kaprilik asit, oda sicakliginda sivi halde bulunur (69, 70). Hayvanlarda yapilan
toksikoloji calismalarinda sicanlar icin oral LDso degerinin 10.080 mg/kg oldugu

bulunmustur (71).

HsC OH

Sekil 2.2. Kaprilik asidin kimyasal yapisinin iki boyutlu gdsterimi


https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/#query=C8H16O2
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Kaprilik asidin bitkisel kaynagi Hindistan cevizi (yag asitlerinin %6-10"u) ve
hurma cekirdegi yagi (yag asitlerinin %2-5i), hayvansal kaynagi ise cesitli memeli
hayvanlarin sttldir. Hayvan tirleri arasinda sitlerin kaprilik asit icerigi farkhlik
gosterir. insan siitiindeki yag asitlerinin %0,5’i kaprilik asit iken bu oran inekte %1-2,
kegide %3, sicanda %5-6 ve tavsanda %15-18 kadardir (31). Amerika Birlesik
Devletleri’nde kisi basi glinliik kaprilik asit tiketiminin 2 yas Ustlinde ortalama 0,28 g

oldugu belirlenmistir (72).

Kisa zaman 6nce kaprilik asidin, mideden salgilanan ve aclik hormonu olarak
bilinen ghrelinin aktivasyonunda yer aldig gosterilmistir (1). Bu tepkimeyi
katalizleyen enzim olan Ghrelin O-aciltransferaz (GOAT), substrat olarak kaprilik asidi
kullanmaktadir fakat bu tepkimede kullanilan kaprilik asidin kaynagi heniiz ortaya
konmamistir. Anne sitl veya diger besinlerin icerigindeki kaprilik asit potansiyel bir
aday olarak gortlmektedir (31). Literatlirde bunu test etmek amaciyla yapilmis birkag
calisma mevcuttur. Bu calismalarda cesitli hayvan tirlerine ve insana oral olarak
verilen kaprilik asit ve trigliseridin acil ghrelin dizeylerinde artisa yol acgtig
gosterilmistir (5, 73, 74, 13). Sicanlarda yapilan iki ¢alismada ise kaprilik asit
uygulamasi acil ghrelin diizeyini degistirmezken acillenmemis form olan de-agcil

ghrelinde azalmaya yol agmigstir (75, 14).

2.4. Ghrelin

Ghrelin enerji dengesi, istah ve viicut agirliginin diizenlenmesinde rol oynayan
peptid yapida bir hormondur (76). ilk olarak 1999’da Kojima ve arkadaslari tarafindan
sican midesinden izole edilmistir. Bliyiime hormonu sekretagoglari adi verilen kiiglik
sentetik molekillerin, hipofiz bezinden blyime hormonunun salgisini uyardigi ve
bunu bir G protein aracili reseptor olan blyliime hormonu sekretagog reseptoriine
(GHS-R) baglanarak yaptiklar bilinmekteydi. Kojima ve arkadaslari, bu reseptorlerin
endojen bir ligandi oldugunu kesfettiler. Bliylme hormonu salgisini arttirdigi icin
bliyime anlamina gelen “ghre” kokiinden tiireterek, bu liganda “ghrelin” adini

verdiler (1). GHS-R’nin bilinen iki tane izoformu vardir. Bunlar; GHS reseptor tip 1a
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(GHS-R 1a) ve GHS reseptor tip 1b (GHS-R 1b)’dir. GHS-R 1a, ghrelinin ¢ok cesitli

biyolojik etkilerine aracilik etmede rol oynar (77).

Ghrelin, 28 aminoasitigeren peptid yapida bir hormondur. Ghrelin viicutta agil
ghrelin ve de-acil grelin olmak lizere 2 formda bulunur. Ghrelinin N-terminal ucundaki
3. aminoasit olan serine bir oktanoil grubunun baglanmasi, hormonun aktivasyonu
icin gereklidir. Oktanoil grubu iceren ve biyoaktif olan formu acil ghrelin, oktanoil
grubu icermeyen formu ise de-acil ghrelin olarak adlandirilir (78). Ghrelinin
aktiflesmesine yol agan enzim olan GOAT, bu agil modifikasyonunu katalizler (Sekil
2.3). GOAT mRNA’sI midede, daha az diizeylerde gastrointestinal sistemin devaminda
ve baska bircok dokuda saptanmistir (79, 80). Bir transmembran enzimi olan GOAT,
insan disinda diger memelilerde, kuslarda ve baliklarda da bulunur. Ghrelinin acil
modifikasyonu tepkimesinde GOAT, baska yag asitlerini de kullanabilir. Ancak esas
kaynak kaprilik asittir ve diger yag asitleriyle acillenmis formlar kanda diisiik diizeyde

bulunur (77).

De-agil ghrelin

n-Oktanoil KoA

KoA +

Ghrelin O-agiltransferaz
(GOAT)

n-Oktanoil ghrelin (aktif form)

Sekil 2.3. De-acil ghrelinin GOAT enzimi tarafindan aktif formuna déoniismesi (81)
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Ghrelin  hormonunun esas kaynagi mide fundusundaki nodroendokrin
hiicrelerdir. insanda P/D1 hiicreleri, rodentlerde ise X/A-benzeri hiicreler ghrelin
Uretiminden sorumludur (82). Mide disinda gastrointestinal kanalin devaminda,
beynin bazi bolgelerinde, kalpte, akcigerlerde, lenfatik dokularda, bobreklerde,
adrenal bezlerde, tiroid bezinde, pankreasta, gonadlarda, plasentada, bazi neoplastik
dokularda ve kanser hiicre hatlarinda da dretilebildigi bilinmektedir (83). Ghrelin
hormonunun Uretiminden esas olarak midenin sorumlu oldugu, gastrektomi yapilan
insan ve sicanlarda dolasimdaki ghrelin seviyelerinin blylk oranda azalmasindan

anlasilmaktadir (84, 85).

insan ghrelin hormonunun molekiiler agirhig 3370 kilodalton, molekiiler
forml CiagH249N4704; seklindedir (83). Ghrelin geni insanda, 3p25-26 kromozomu
tizerinde lokalize olmustur. insan ghrelin mRNA’si, 117 aminoasit uzunlugundaki
preproghrelini kodlar. Preproghrelin, 23 aminoasitlik sinyal peptidi ve 94 aminoasitlik
proghrelini icerir. Proghrelin ise 28 aminoasitlik ghrelin ve 66 aminoasitlik bir
kuyruktan meydana gelir. Preproghrelinden bdélinme ve post-translasyonel
modifikasyonlar sonucu acil ghrelin olusur. Sican ve insan preproghrelinleri arasindaki
amino asit benzerligi %82,9'dur. Ghrelinlerin aminoasit dizilimlerinin arasinda ise
yalnizca 2 pozisyonda farklilik vardir (1, 2). Diger memelilerde de ghrelinin aminoasit
dizilimleri biyiik oranda benzerlik gosterir. Ozellikle N-terminallerindeki 10 aminoasit
¢ogu memelide aynidir. Bu benzerlik sayesinde hormonun acil modifikasyon ile

aktiflesebilmesi de memeliler arasinda ortak bir 6zelliktir (3).

Yapilan calismalarda ghrelin hormonunun kan-beyin bariyerini gecebildigi
saptanmis olmasina ragmen merkezi sinir sistemindeki etkilerini sadece bu sekilde
gerceklestirmemektedir (86). Viseral duyulari beyne tasiyan vagus sinirinin de
ghrelinin etkilerine aracilik ettigini gosteren glgli kanitlar mevcuttur (87, 88).
Bunlarin yani sira, beyinde sentezlendigi bdlgelerde santral etki de gosterir.
Hipotalamustaki ghrelin  imminreaktif noéronlar paraventrikiiler, arkuat,
ventromedial ve dorsomedial c¢ekirdekler, perifornik bolge ve 3. ventrikiliin

ependimal tabakasinda bulunur. Hipotalamus disinda ise beyinde; stria terminalis,
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amigdala, talamik paraventrikiler ¢ekirdek ve lateral habenulada tespit edilmistir

(89).

Plazma ve dokularda ghrelinin iki ana formu bulunur: agil ghrelin ve de-agil
ghrelin. Acil ghrelinin plazmadaki normal konsantrasyonu 10-20 fmol/L, acil ghrelin
ve de-acil ghrelinin toplam konsantrasyonu ise 100-150 fmol/L’dir (3). Dolayisiyla
dolasimdaki ghrelinin %901 de-acil ghrelin, %10’undan azi da agil ghrelindir (90).
Ghrelin diizeyleri insanlarda cinsiyetler arasi farkhlik gostermez. Yas ile degisimi ise
tartismahdir. Bu konuda yapilan calismalarda farkl sonuclar elde edilmistir (91, 92).
Farelerle yapilan bir calismada, mide ghrelin mRNA diizeyinin prepubertal déneme
dek artis gosterdigi, sonrasinda ise azaldig saptanmistir. Ghrelin dizeyindeki bu
degisiklik, yasla insan ve diger memelilerdeki biyliime hormonu ve IGF-1 diizeylerinin
degisimine benzerlik géstermektedir (93). insanlarda da yash popiilasyonda ghrelin

diizeyi ve aktivitesinin yasa bagh diisis gosterdigine dair veriler vardir (94).

2.4.1. Ghrelinin Viicuttaki Etkileri
Ghrelinin Beslenme Davranisi ve Enerji Homeostazi Uzerindeki Etkileri

Ghrelin, memelilerde beslenme davranisi Gizerinde diizenleyici gorevi olan bir
hormondur. Gugli oreksijenik etkileriyle bilinir. Siganlara ghrelin uygulanmasinin
istahta artisa yol acarak kilo alimini indikledigi saptanmistir (95, 96). Yapilan insan
¢alismalarinda da yine aglik hissini tetikledigi ve besin alimini arttirdigi bulunmustur
(97). Dolasimdaki ghrelin seviyeleri obezite, insiilin direnci ve kilo alimi gibi
durumlarda diisis gosterir (98, 99). Tersine, diyetle kilo vermenin ise ghrelin
diizeylerini arttirdig1 saptanmistir (100). Anoreksiya nervoza hastalarinda, kaseksi ve
kansere bagh kilo kaybi gibi patolojik durumlarda da ghrelin artisi, yapilan

¢alismalarda gosterilmistir (101, 102).

Ghrelin hormonunun plazma seviyesi ag¢lk durumunda artarken, besin
alimindan sonra disls gosterir (96). Alinan gidanin ghrelin baskilayici etkisi, kalorisine

ve makro besin igerigine bagldir. Buna gore proteinler en gigld, lipidler ise en zayif
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ghrelin baskilayicilardir (103). Farmakolojik kanitlar, ghrelinin gida alimi Gzerindeki
etkilerinin, merkezi sinir sistemindeki néropeptid Y (NPY) ve agouti iliskili protein

(AgRP) tarafindan aracilik edildigini gostermektedir (104).

Ghrelinin kendine 6zgii salgilanma diizeni ve besin alimini glcli bir sekilde
uyarmasi onun “aghk hormonu” olarak anilmasina yol agmistir. Fakat bu teoriyi
desteklemeyen bulgular da mevcuttur (105). Literatirde bu alandaki birgok
calismada, olctilen hormonun acil ghrelin mi yoksa de-agil ghrelin mi oldugu
belirtiimemektedir. Bazi ¢alismalarda da yalnizca ikisinin toplami olan total ghrelin
diizeyi saptanmaktadir. Her iki form ghrelinin plazmada ayri ayri 6l¢tldigi bir insan
calismasinda yemeklerden 6nce ghrelin diizeylerinin arttigi, ancak uzun sireli achk
durumunda acil ghrelin diizeylerinin azaldigi, total ghrelinin ise degismedigi
gorulmistir (106). Bu bulgular ghrelinin pulsatil salgilanmasindaki piklerin
beslenmeyi tetiklemekten ziyade, besin beklentisiyle olustugunu destekleyen gorisle
paralellik gosterir (107). Farelerde yapilan bir calismada 12, 24 ve 36 saatlik acliklarda
olclilen GOAT geni seviyelerinin distlgl, acil ghrelin dizeyinin degismedigi, de-acil
ghrelinin ise artis gosterdigi saptanmistir. Ayni calismada insan GOAT’1 ve ghrelin geni
eksprese eden transgenik fareler Uretilmis, standart yem tiikettiklerinde dolasimda
insan acil ghrelini saptanmamistir. Orta zincirli trigliserit takviyesi yapildiginda ise
kanda insan acil ghrelini diizeyinde artis gorilmistur (6). Baska bir calismada GOAT
aktivitesi ve dolayisiyla ghrelin agilasyonunun diyetteki lipidlerden etkilendigi ve orta
zincirli yag asitlerinden zengin beslenmenin dolasimdaki acil ghrelin dizeyini arttirdigi

gorialmastir (5).

Beslenme davranisi lizerine olan etkilerine ek olarak, ghrelin gigli bir sekilde
adipogenezi indiikler. Uzun siireli ghrelin uygulamasinin, asiri beslenmenin
engellendigi durumlarda bile hayvanlarda kilo alimini ve yaglanmayi arttirdig
gorilmustir. Clce sicanlarla yapilan deneylerde, ghrelinin sebep oldugu viicut agirhig
artisinin lineer biylimeden ve yagsiz vicut kitlesinden bagimsiz oldugu sonucuna
varilmistir. Bu ¢alismada si¢anlarda bilylime gézlenmezken, kilo artisi ve yaglanma

meydana gelmistir (96, 108).
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Ghrelinin Biiyiime Uzerindeki Etkisi

Ghrelinin oreksijenik etkisinin yani sira, bircok organ ve sistem Uzerine
dizenleyici etkileri bulunmaktadir. Bu etkilerden birisi bliylime lzerine olan etkisidir
(76). Buylimek, doku kiitlesinde olan nicel birikimin getirdigi boyut artisi olarak
tanimlanabilir (109). insanlarda biiyiime, zigotun béliinmesiyle baslayan ve adélesan
dénemin bitisiyle sona eren dinamik bir sliregtir. Bliyime hizi ve paterninde genetik,

cevresel faktorler, beslenme ve hormonlar belirleyicidir (110).

Bliyime hormonu, biylimenin temel dizenleyicisidir. Bliyime hormonu
salgisinin endokrin kontrolli temel olarak 3 hormon tarafindan saglanir: bliyiime
hormonu salgilatici hormon (GHRH), somatostatin ve ghrelin (Sekil 2.4). Ayrica IGF-
1’in de dogrudan hipotalamusta ve somatotrop hticrelerde bliylime hormonu salgisi
Uzerine negatif geri besleme etkisi mevcuttur (111). GHRH, bliylime hormonunun
temel uyaricisidir. Somatostatin ise blylime hormonu salgisi Gzerinde hipofizin
GHRH’ye yanitini modiile eden gli¢ll bir inhibitér hormondur (112). Bu néropeptidler,
hipotalamustaki noronlar tarafindan sentezlenir, medyan eminensteki akson
terminallerinden hipofizer portal sisteme gecer. Portal sistem ile hipofizdeki
somatotrop hiicrelere tasinir. Medyan eminensteki somatostatinin birincil kaynagi
periventrikiiler c¢ekirdekteki noéronlar iken, GHRH’nin birincil kaynagl arkuat
cekirdekteki néronlardir. Bliylime hormonunun salgisi, bu iki néropeptidin salgisinin

artis ve azalislariyla diizenlenir ve pulsatil bir ritme sahiptir (113).
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GHRH: Biiyiime hormonu salgilatici hormon ; GH: Biiyiime hormonu; IGF-1: insiilin benzeri biyiime
faktora-1

Ghrelin blyime hormonu salgilatici etkiye sahiptir. Bu etkisini biylime
hormonu salgilatici reseptor-la (GHSR-1a)’ya baglanarak gerceklestirir (115).
Ghrelinin kesfinden 6nce 1976'da Bowers ve arkadaslari, bazi opioid derivelerinin
blylime hormonu salgilatici etkisi oldugunu bulmus ve bu maddelere Blylime
Hormonu Sekretagoglan (GHS) adini vermislerdir (116). 1996'da ise GHS reseptori
(GHS-R), esas olarak hipofiz ve hipotalamusta bulunan yedi adet transmembran
segment iceren tipik bir G protein aracili reseptor olarak tanimlanmistir. Bu reseptor
etkisini, hiicre ici kalsiyum ve inozitol trifosfat (IPs) diizeylerini artirip, protein kinaz C
aktivasyonu yaparak saglar (117, 118). GHSR-1la reseptoriinin, viicutta en fazla
bulundugu bodlge hipofiz bezidir fakat baska dokularda da GHSR-la mRNA’s|

saptanmistir (119).

GHS-R’nin endojen ligandi olan ghrelinin in vivo ve in vitro olarak GH salgilatici
etkisinin olduk¢a potent oldugu gosterilmistir. GH lizerinde GHRH ile sinerjistik bir
etkiye sahiptir (120). Somatostatin ise diger bazi gastrointestinal peptidleri inhibe

ettigi gibi ghrelinin mideden salgisini da inhibe edici bir etkiye sahiptir (121). Ghrelinin



20

sicanlara intraven6z ve intraserebroventrikiiler uygulanmasinin da blylme
hormonunun salgisini arttirdigi cesitli calismalarda gosterilmistir (1, 122). GHS'nin
bliiyime hormonu salgilatici etkileri, GHRH veya somatostatinden ayri bir yolak

Uzerinden gerceklesir ve bu etki doz bagimlidir (123).

Bliyime hormonu anabolik etkilerinin cogunu IGF-1 araciligiyla gosterir. Bu
peptid vicutta bircok bolgede lretilmesine karsin temel sentez yeri karacigerdir
(112). Ghrelin inflzyonu yapilan insanlarda biyime hormonu ve IGF-1’'in plazma
konsantrasyonlari yukselmistir. Yani ghrelin, IGF-1 dizeyini dolayli yoldan

artirmaktadir (124).

Cocukluk ¢aginda biiyiime degerlendirmesi icin Diinya Saghk Orgiitii (WHO)
tarafindan yasa ve cinsiyete gore belirlenmis boy, agirlik, beden kitle indeksi
grafikleri kullanihr (125). Deney hayvanlarinda ise blylime ile ilgili literatlrde
standart yontemlere rastlanmamakla beraber, bu konuda yapilan calismalarda
hayvan agirhgl ve kuyruk uzunlugu takibinin kullanildigi gorilmastir (126, 127).
Ayrica burun ve anis arasi mesafenin Olcimi olan nazo-anal uzunluk da
kemirgenlerde bu amagla kullanilabilmektedir. Bu parametre ile hesaplanan ve
insandaki beden kiitle indeksinin karsiligi olarak kullanilabilen ‘Lee indeksi’ de
blylimenin degerlendirmesinde yer almaktadir (128, 129). Bunun haricinde organ
agirliklar yas ile pozitif korelasyon gosterdiginden biyiimenin degerlendirilmesinde

kullanilan baska bir parametre olarak ele alinmaktadir (130, 131).

Ghrelinin Glukoz Metabolizmasi Uzerindeki Etkileri

Kan glukozu esas olarak pankreas hormonlari olan insilin ve glukagonun
kontrolli altindadir. Ghrelinin de insllin salgisinin dizenlenmesinde ve glukoz
homeostazinda rolii vardir (132). insanlara intravenéz olarak acil ghrelin verildiginde
kan glukoz seviyelerinin yikseldigi ve insilin seviyelerinin dlstigi gozlenmistir (133).
GOAT antagonisti verilen farelerde ise insilin salgisi artmistir. Bu da insilin

baskilanmasindan acil ghrelinin sorumlu oldugu fikrini desteklemektedir (134). GOAT
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geni susturulmus farelerde kalori kisitlamasi ise oOlimcul hipoglisemiye neden

olmaktadir (135).

Ghrelin esasinda instilin salgisi lizerine disiik konsantrasyonlarda inhibe edici
ve ylksek konsantrasyonlarda uyarici bir etkiye sahip olabilir. Bu bilgi, ghrelin ve
instlin arasinda pozitif korelasyon oldugunu gosteren calismalari da destekler
niteliktedir (136-138). Ghrelin ayrica insilin duyarliigini da diizenler. insanlarda,
dolasimdaki diislik ghrelin diizeyi insilin direnciyle iliskili bulunmustur (139). Ghrelin
sadece instlin tzerinden degil, glukagon ile bliiyime hormonu salgisini etkileyerek ve

besin alimini tetikleyerek de glukoz homeostazini indirekt olarak diizenler (140).

Ghrelinin hepatik glukoneogenezi ve dolayisiyla karacigerden kana glukoz
gecisini modile ettigi de bilinmektedir. Bu diizenlemede agil ve de-agil ghrelin
karaciger Uzerinde zit etkilere sahiptir. Acil ghrelin glukoneogenezi uyarir, de-acil

ghrelin inhibe eder (141).

Ghrelinin Gastrointestinal Sistem Uzerindeki Etkileri

Ghrelin, gastrik asit salgisini doza bagimh olarak arttirir. Bu etkisi gastrin
hormonu ile sinerjistiktir. Vagus sinirinin aktivasyonu ve histamin salgisi ile
gerceklesen gastrik asit salgisina neden olan ghrelin formu da agil ghrelindir (142,

143).

Ghrelinin, yapisal ve islevsel olarak motiline benzer oldugu ve ortak bir ailede
yer aldiklart 6éne surulir. Aminoasit dizilimi %36, reseptorleri ise %50 oraninda
benzerdir. Nitekim ghrelin de gastrointestinal motiliteyi uyarma ve gastrik bosalmayi

hizlandirma gibi motilinin bazi etkilerini gostermektedir (144).

Ghrelinin Diger Endokrin Organlar Uzerine Etkileri

Hipofiz homonlarindan biyliime hormonu disinda ghrelinin, laktotrop ve

kortikotrop hicreler Gzerinde de uyarici etkileri vardir. Saghkli gondllilere ghrelin
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uygulanmasi prolaktin, adrenokortikotropin hormon (ACTH), kortizol ve aldosteron
dizeylerinde artisa neden olmustur (145). Kortikotrop ve laktotrop hicreler
Uzerindeki bu uyarici etki cinsiyetten bagimsizdir. Ghrelinin prolaktin salgisini
arttirmasi yastan da etkilenmez. Fakat ACTH’ye olan etkide yasa bagli degisimler
gozlenir. Pubertede bu iligki artis gosterir, yetiskinlikte azalir ve yashlikta tekrar artar
(146). Ghrelin uygulamasi ile prolaktin salgisi hafif ve doza bagimli olarak artar fakat
yine de prolaktin salgilatici etkisi diger sentetik bliylime hormonu sekretagoglarindan
daha fazladir (147, 145). Ghrelinin hipotalamus-hipofiz-adrenal bez ekseninin
Uzerindeki etkisi de sentetik bliylime hormonu sekretagoglarinin ortaya cikardigindan
daha glicliidur fakat akut ortaya cikan bu etki uzun sureli uygulamada kaybolur.
Ghrelin ACTH salgilanmasini santral sinir sisteminde kortikotropin salgilatici hormon
(CRH), antiditiretik hormon (ADH), néropeptid Y (NPY) ve y-aminobitirik asit (GABA)'i

iceren mekanizmalar yoluyla uyarir (115).

Ghrelin erkekte ve disi ireme sisteminde hem sistemik hem de lokal yolaklar
Uzerinden etki gosterir. Gonadal aks lizerindeki inhibisyon bircok calismada ortaya
konmustur (148). Saglikh yetiskin kisilere acil ghrelin verildiginde luteinizan hormon
(LH) duzeyleri dismis ve pulsatilitesi bozulmus, fakat folikil uyarici hormon (FSH)
diizeyinde degisiklik meydana gelmemistir (149). FSH lizerinde de inhibe edici etki
bazi calismalarda gosterilmis, fakat FSH diizeyini LH’a gbére daha az dislirmistir
(150). Bir hayvan calismasinda gonadotropin salgilatici hormon (GnRH) ve indirekt
olarak onun uyardigi gonadotropinler tzerinde inhibe edici bir etki, GhRH'nin LH
duyarliliginda ise azalma saptanmistir. Ayni galismada ghrelinin bazal LH ve FSH

Uzerindeki direkt etkisinin ise uyarici yonde oldugu bulunmustur (151).

Ghrelinin Davranis Uzerine Olan Etkileri

Besin alimini dlizenleyen mekanizmalarin kompleks olusu ve hayatta kalma i¢
guduslinin evrimsel 6nemi dulsunildiginde ghrelinin davranis ve 6grenme
Uzerindeki etkileri kaginilmazdir. Ghrelinin bellek tzerinde etkisi oldugunu gosteren

hayvan ¢alismalari mevcuttur. Siganlara santral ghrelin uygulamasinin hafizayi olumlu
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yonde etkiledigi rapor edilmistir. Bu sonucu destekleyen baska calismalar da

bulunmaktadir (152, 153).

Ghrelinin ruhsal hastaliklarin semptomlarini modelleyen hayvan davranis
deneylerindeki etkisinin incelendigi calismalarda birbirine zit sonuclarla
karsilasilmaktadir. Santral veya periferik olarak uygulanan ghrelinin kemirgenlerde
anksiyete benzeri ve depresyon benzeri davranislara yol actigini gosteren ¢alismalar
mevcuttur (154, 152, 155). Buna karsilik bazi calismalarda ise, ghrelinin anksiyolitik
ve antidepresan etkilerinin oldugu sonucuna ulasiimistir (156, 157). Ghrelin
uygulamasinin achk durumuyla da ilgisi olabilir. Tok haldeki farelerin amigdalasina
ghrelin enjeksiyonu davranislari Gizerinde herhangi bir degisiklige yol agmazken, besin

yoklugunda anksiyolitik etki gostermistir (158).

Cocukluk  donemindeki mental hastaliklar epidemiyolojik  olarak
incelendiginde anksiyete bozukluklarinin en fazla prevalansa sahip hastalik grubu
oldugu gorilmektedir. Yetiskin donemdeki bir¢cok ruhsal bozuklugun da ¢ocukluk ve
adolesan donemde basladigl bilinmektedir (159). Bu dénemdeki deneklerde ghrelin
dizeyi ile anksiyete dlizeyi arasinda pozitif korelasyon oldugu gériilmekle beraber bu

konuda yapilmis ¢alisma sayisi sinirhdir (160).

Literatlirdeki bu bilgiler 1siginda bu tez c¢alismasinin amaci, blylime
dénemindeki sicanlara uzun donem kaprilik asit uygulamasinin agil ghrelin, bliyiime
hormonu, IGF-1 ve insllin hormonu diizeylerine olan etkisini, ayrica biylime
parametreleri ve istah Gzerinde degisiklik olusturup olusturmadigini gdzlemlemektir.
Blylme ¢aginda sik karsimiza ¢ikan anksiyete (izerine kaprilik asit uygulamasinin

etkisinin de davranis deneyleri ile arastirilmasi amaclanmistir.
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3. GEREG VE YONTEM

3.1. Deney Hayvanlari ve Barinma Kosullarn

Galismaya baslanmadan 6nce kullanilan deney hayvanlari igin, 24.06.2020
tarihli 2020/05-02 karar numarasi ile Hacettepe Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel

Etik Kurulu’ndan onay alinmistir (Ek 1).

Calismada, Kobay A.S.’den temin edilen 3 haftalik 30 adet Wistar albino erkek
sican kullaniimistir. Hacettepe Universitesi Deney Hayvanlari Arastirma ve Yetistirme
Unitesi'nde ayri kafeslere yerlestirilen sicanlar, davranis deneylerine dek burada
tutulmustur. Hayvanlar 12 saat aydinlik/ 12 saat karanlik dongusiinde, sabit sicaklik
ve nem orani olan odalarda tutulmustur. Daha sonra Hacettepe Universitesi Tip
Fakultesi Fizyoloji Anabilim Dali Deney Hayvanlari Laboratuvari’na getirilen hayvanlar
12 saat aydinlik/ 12 saat karanlik dénguslinde ve ayni sabit sicaklik ve nemdeki odaya

konulmustur.

Standart kafeslerde tutulan sigcanlar, standart sican yemi ve cesme suyu
tliketmistir. Yem ve suya ulagimlarinda kisitlama uygulanmamistir. Kullanilan standart
yemin protein orani blylime c¢agindaki sicanlara uygun olarak arttiriimis ve diger

besin 6geleri dengelenmistir (Tablo 3.1). Yemin eneriji icerigi 2600 kkal/kg dir.

Tablo 3.1. Deney hayvanlarina verilen standart yemin igerigi

Besin Maddeleri Yiizde
Kuru madde 88

Su 12
Ham protein 23
Ham seliiloz 7
Ham kul

Ham yag (Soya yagi)
HCl Coziinmeyen Kl
NacCl

Ca

P

Mn

Zn

PR PR R NWO®
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3.2. Deney Protokolii

Postpartum 21. giinlerinde temin edilen sicanlar Hacettepe Universitesi
Deney Hayvanlari Arastirma ve Yetistirme Unitesi'nde kafeslere yerlestirilmistir.
Sicanlar ilk 3 gilin boyunca ortama alismalari icin bekletildikleri esnada sayilari,
agirliklart ve kuyruk uzunluklan gruplar arasinda dengeli olacak sekilde 3 deney

grubuna ayrilmistir. Bu gruplar,

e  %0,9’luk sodyum klorir uygulanan kontrol grubu (K grubu, n=10)
e Disuk diizey kaprilik asit uygulanan grup (DKA grubu, n=10)
e Orta diizey kaprilik asit uygulanan grup (OKA grubu, n=10)

olarak belirlenmistir.

3 glinlik uyum sirecinin ardindan siganlara 24. giinde oral gavaj ile kaprilik
asit uygulamasina baslanmis ve uygulamaya 30 giin boyunca devam edilmistir.
Sicanlar postpartum 53. giinde saat 17:00-18:00 arasinda Hacettepe Universitesi Tip
Fakiltesi Fizyoloji Anabilim Dali Deney Hayvanlari Laboratuvari’na getirilmistir.
Postpartum 54. glinlerinde davranis deneylerine tabii tutulan hayvanlarin o giinin
aksaminda kafeslerinden yemleri alinmis ve ertesi gin ise sakrifikasyonlari

gerceklestirilmistir (Sekil 3.1).

Sekil 3.1. Deney protokolinin glinlik plani

Postpartum
Giinler

Y ] 1 ] 1 | | T 1 |
\21 22123 124125|26|27|28|29/30/31|32|33|3435/36|37 /3839|4041 42|43|44 45 46/ 47|48

Hayvanlarin Oral gavaj Davranig

temini deneyleri
Hayvanlarin
sakrifiye

edilmesi
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insanlarda siitten kesilme yasi ortalama 6 ay iken sicanlarda 21 giindir.
Sicanlar bebeklik doneminde hizla gelisir ve kisa bir cocukluk donemine sahiptir (161).
Cahsmamizda bu yas araliginda hayvanlarin kullanilma sebebi, siganlarda biyime
hizinin 1-5 hafta arasinda yliksek olmasidir. 8-16 hafta arasinda ise bliyiime hizindaki
ivme azalir (162). Postpartum 21. glinde ortalama 77 g olan Wistar erkek sicanlar, 56.

gine geldiklerinde 274-375 g agirliga ulasirlar (163).

3.2.1. Oral Kaprilik Asit Uygulamasi

Postpartum 24. giinden itibaren baslanan oral gavaj islemine 30 giin boyunca
devam edilmistir. Oral gavaj islemleri, sabah 10:00-11:00 saatleri arasinda yapilmistir.
ilk oral gavaj isleminin yapilacag giiniin dncesindeki aksam, yani postpartum 23.
glinde, saat 17:00-18:00 arasinda sicanlarin kafeslerinden yemleri alinmis ve bir gece
ac birakilmistir. Ertesi sabah 9:00-10:00 saatleri arasinda kuyruktan igne ile kanatarak
kan sekeri Ol¢im cihaziyla (eBsensor) kan sekerleri 6l¢liimis ve kaydedilmistir.
Sakrifikasyon yapilan glinde de yine ag birakilan sicanlarin kan sekerleri ayni metodla

Olctlmustdr.

Sicanlara oral gavaj ile verilen kaprilik asit (Sigma-Aldrich C2875), %0,9’luk
sodyum klorir ¢ozeltisi icinde ¢ozdurilerek uygulanmistir. Sivilar falkon tliplerde
hazirlanmis, kaprilik asidin daha kolay ¢6zlinmesi igin vorteks cihazi (Nlive NM 110)

ile karistirilmistir.

e Kontrol grubuna %0,9’luk sodyum kloriir ¢ozeltisi,

e Disuk duzey kaprilik asit grubuna 3 mg/kg kaprilik asit %0,9’luk sodyum klorur
icinde ¢ozdurilerek (3,3 pl/kg),

e Orta duzey kaprilik asit grubuna ise 6 mg/kg kaprilik asit %0,9’luk sodyum
klortr icinde ¢ozdurilerek (6,6 pl/kg) verilmistir (Sekil 3.2).
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Sekil 3.2. Oral gavaj uygulamasi

Gavaj uygulamasi icin kullanilan tlipler hayvanin boyutuna gore ayarlanmistir.
Gavaj uygulamasina 18 gauge’lik kavisli metal gavaj tlpl ile baglanmis sonraki
haftalarda hayvanlar buyilylince 16 gauge’lik kavisli metal gavaj tliplne gecilmistir
(164). Kaprilik asidin uygulanma sekli; gidalar, anne sutl veya takviye olarak
alindiginda ortaya cikacak etkiyi daha iyi yansitmasi nedeniyle oral gavaj olarak
belirlenmistir. Ayrica ghrelin hormonunun temel olarak mideden salgilaniyor olmasi

da bu yolun tercih edilmesinde etken olmustur (1).

Calismamizda kullanilan kaprilik asit dozlari, sigcanlarin oral gavajla
alabilecekleri azami sivi miktari, kaprilik asidin serum fizyolojik ¢o6zeltisindeki
¢Ozlnarluglh ve literatlr bilgileri dikkate alinarak belirlenmistir (165). Literatiirde
sicanlarda orogastrik gavaj ile verilebilecek maksimum sivi miktarinin kilogram basina
10 mL oldugu ve bu hacmin Ustlindeki hacimlerde gavaj uygulandiginda hayvanlarda
aspirasyon pnoémonisi, 6zofagus veya mide riptiiri gibi komplikasyonlarin olusma
riskinin arttig1 belirtilmektedir (166). Kaprilik asidin sudaki ¢céztnurligia 20°C’'de 0,068
g/100 g’dir (69, 70). Yavru siganlar 21 gtinliik dolaylarinda sutten kesilirler (161). Sigan

suti iceriginde orta zincirli yag asitleri ve trigliseritler bulunmaktadir (167). Dolayisiyla
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uygulanan kaprilik asit, bu dénemdeki sicanlara besin olarak verilebilecek nitelikte ve

miktardadir.

3.2.2. Tartim ve Olgiimler

Yem, hayvan agirligi tartimi ve kuyruk olgiimleri her glin 15:00-16:00 saatleri
arasinda yapilmistir. Tartim islemleri hep ayni cihazla (Mettler Toledo PL3001-S)
gercgeklestirilmistir. Kuyruk uzunlugu oélgiimlerinde ise mezura kullanilmigtir. Kuyruk
Olcimleri hep ayni kisi tarafindan, kuyruk ucundan killarin baslama ¢izgisine kadar
olan uzunluk baz alinarak yapilmistir (Sekil 3.3). Literatirde kuyruk uzunlugu
Olciminiin, kemirgenlerde bir lineer blylime parametresi olarak kullanildig

goruldiginden ¢alismamizda da diizenli olarak takip edilmistir (126, 127, 129).

Sekil 3.3. Tartim ve kuyruk uzunlugu olglimleri

GUnlik tiketilen yem ve hayvan agirliklari verilerinden yararlanilarak 100 g

vicut agirhgr basina yem tiiketimi hesaplanmistir (Formdal 3.1).

Rolatif yem tiiketimi (g) = Yem tiiketimi (g) x 100 / Vicut agirligi (g) (3.1)
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3.2.3. Davranis Deneyleri

Oral gavaj uygulamalari biten hayvanlar, postpartum 54. giinlerinde 2 adet
davranis deneyine tabii tutulmuslardir. Sabah 10:30-12:30 saatleri arasinda
ylkseltilmis arti labirent testleri tamamlanmis, 6gleden sonra 13:30-15:30 saatleri
arasinda da aydinlik/karanhk kutusu testleri yapilmistir. Her iki test de 5 dakika

stresince uygulanmistir.

Yiikseltilmis Art1 Labirent Testi

Yiikseltilmis arti labirent testi, 1955’te Montgomery’nin sicanlarin kesif ve
korku davranislari Gzerine yaptigi ¢calismadaki gozlemlere dayandirilarak gelistirilmis
bir davranis deneyidir. Sicanlarin yerden yliksekteki labirentte, kapali kollarda acik
kollardakine gbére daha g¢ok vakit harcadigi goriilmustir. Bunun nedeni her ne kadar
kesif durtileri sicanlari harekete gecirse de, acik olan kollarda daha fazla korku
duymalaridir (168). Bu prensibe dayandirilan yikseltilmis arti labirent testi daha
sonra pek cok arastirmaci tarafindan denenmis ve bir anksiyete testi olarak kabul
edilmistir (169-171). Yikseltilmis arti labirent, iki duvarsiz ve iki duvarl kolun dik
aclyla arti seklinde birlestigi, yerden yiksek bir diizenekten olusur. 5 dakika boyunca
labirentteki davranislari gézlenen hayvanin anksiyete diizeyi, acik veya kapali kollarda

gecirdigi sire ve bu kollara giris sayisi ile degerlendirilir (172).

Bas egme hareketi (BEH) ve temkinli uzanma hareketi (TUH), kemirgenlerde
postir inceleme calismalari veya davranis deneylerinde tanimlanmis hareketlerdir
(173, 174). Hayvanlarin bu hareketleri yikseltilmis arti labirent testinde risk
davranislarinin gostergesi olarak ve anksiyete degerlendirmesinde kullanildigindan

bu calismada da tercih edilmistir (175, 176).

Laboratuvarimizdaki ylkseltilmis arti labirent, 50 cm ylikseklikte, iki adet acik
(50 cm x 10 cm) ve iki adet 25 cm’lik duvara sahip kapali koldan (50 cm x 10 cm) olusan
yuzeyi verniklenmis ahsap bir labirenttir (Sekil 3.4). Davranis deneylerinin yapilacagi

gln yukseltilmis arti labirent bir perde ile bulundugu odanin kalanindan izole edilmis
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ve boylece gorsel dis etkenler en aza indirilmistir. Test stiresince odanin sessiz olmasi

saglanmistir.

Deney 6ncesinde ve teste tabi tutulan hayvanlar arasinda labirent %70’lik etil
alkol ile temizlenmis ve her temizlemeden sonra en az 2 dakika alkoliin buharlasmasi
beklenmistir. Deneye baslanmadan denek bilgilerinin ve tarihlerin yazili oldugu
kagitlar hazirlanmistir. Kamera olarak cep telefonu (Samsung Galaxy Note 10 Lite)
kullanilmis, kadraj tiim labirenti yukaridan alacak sekilde ayarlanmistir. Once deneyi
yapilacak olan sican test odasina getirilmis, labirentin temizliginden emin olunduktan
sonra video kaydi baslatilmis ve ilgili hayvanin bilgilerinin yazil oldugu kagit kameraya
gosterilmistir. Daha sonra hayvan goévdesinden tutularak, labirentin kollarinin
birlesim noktasina yerlestirilmistir. Hayvanlarin timi kafasi agik kola bakacak sekilde
ve deneyi yapan kisiye arkasi donik halde birakilmistir. Hayvanlar labirente
birakildiktan sonra testi yapan kisi perdeyle ayrilmis alandan ayrilmis ve 5 dakika
boyunca testin bitmesi beklenmistir. Bu siire sonunda da hayvan alinip kafesine geri

konulmustur.

Sekil 3.4. Yukseltilmis arti labirent testi
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Yikseltilmis arti labirent testinin analizi manuel olarak yapilmistir. Hayvanlarin
actk ve kapal kollarda gecirdigi sireler ve gecis sayilari hesaplanarak veri olarak
kaydedilmistir. Sicanin dort patisinin de kolun sinirlarn icinde bulunmasi, o kolda
sayllmasi icin sart kosulmustur. Kollarin kesisim bolgesi olan merkez ise acik kol veya
kapali kol olarak ele alinmamistir. Bas egme hareketi, sicanin basinin agik kollardan
yere dogru egilmesi olarak kabul edilmistir. Temkinli uzanma hareketi ise merkeze
veya aclik kollara dogru sicanin Ust on patileri ve basinin uzamasinin ardindan geri
cekilerek uzanma oncesi haline donmesidir. Bu hareketlerin sayimi yapilarak

kaydedilmistir.

Aydinlik/Karanhk Kutu Testi

Aydinlk/karanlik kutu testi ilk olarak Crawley ve Goodwin tarafindan 1980’de
tanimlanmistir. Deneyin prensibi, aydinlik ve karanhk bdlmeleri olan bir kutuya
birakilan hayvanin davranislarinin gozlenmesine dayanir. Kesfetme dirtlsi ile
hareket eden ve aydinlik bélmeyi merak eden hayvan, bir yandan da kaygi duydugu
icin aydinhktan ziyade karanhg tercih etmektedir. Aydinlik ve karanlik bélmelerde
gecirilen sureler ve bolmeler arasi gecis sayilari anksiyete durumunu belirleyici

parametreler olarak kabul edilmektedir (177).

Laboratuvarimizdaki  aydinlik/karanlik  kutu, literatirdeki ¢alismalar
dogrultusunda siganlara uygun olgller baz alinarak yapiimistir. Kutunun yuksekligi
20,5 cm’dir. Kutu dort tarafi ve tavani siyah opak plastikten yapilmis karanlik bir
bélme (25 cm x 20,5 cm) ile seffaf renksiz plastikten yapilmis ve tavani olmayan
aydinhk bir bélmeden (39,5 cm x 25 cm) olusmaktadir. Aydinlik ve karanlk bolmeler

arasinda bir kapi (8 cm x 10 cm) bulunmaktadir (Sekil 3.5).

Test suresince kutunun yanina bir paravan konularak hayvanin ayni odada
bulunan ve deneyi yapan arastirmaciyi géormesi engellenmistir. Kutunun 115 cm
yukarisina 60 watt’lik bir ampul konulmus ve aydinlik bélmedeki aydinlanma siddeti
~145 |lks olarak ayarlanmistir. Test sliresince odanin sessiz olmasi saglanmistir. Deney

oncesinde ve teste tabi tutulan hayvanlar arasinda kutu %70’lik etil alkol ile
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temizlenmis ve her temizlemeden sonra en az 2 dakika alkoliin buharlagmasi
beklenmistir. Deneye baslanmadan denek bilgilerinin ve tarihlerin yazili oldugu
kagitlar hazirlanmistir. Kamera olarak cep telefonu (Samsung Galaxy Note 10 Lite)
kullanilmis, kadraj tiim kutuyu karsidan alacak sekilde ayarlanmistir. Once deneyi
yapilacak olan sican test odasina getirilmis, kutunun temizliginden emin olunduktan
sonra video kaydi baslatiimis ve ilgili hayvanin bilgilerinin yazili oldugu kagit kameraya
gosterilmistir. Daha sonra hayvan govdesinden tutularak, tim patileri karanhk
bolmede olacak sekilde ve arkasi aydinlik bélmeye donik olarak yerlestirilmistir.
Birakildiktan sonra kutunun yanindaki paravanin arkasina gegcilip, 5 dakika boyunca
testin bitmesi beklenmistir. Bu slrenin sonunda da hayvan alinip kafesine geri

konulmustur.

Sekil 3.5. Aydinlk/karanhk kutu testi

Aydinlik/karanlik kutu testinin analizi manuel olarak yapilmistir. Hayvanlarin
aydinlik ve karanlik bélmelerde gegirdigi sureler ve aydinlik bélmeye gegis sayilari
hesaplanarak veri olarak kaydedilmistir. Sicanin dort patisinin de bolmenin sinirlar

icinde bulunmasi, o bélmede sayilmasi icin sart kosulmustur.
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3.2.4. Sakrifikasyon, Kan ve Dokularin Toplanmasi

Postpartum 54. gilinlerinde davranis deneyleri yapilan sicanlarin ayni gin
agirhk ve kuyruk uzunlugu olglimleri yapildiktan sonra 17:00-18:00 arasinda
kafeslerindeki yemler alinmistir. Boylece bir gece a¢ kalmalari saglanan sicanlarin
ertesi sabah 10:00-11:00 saatleri arasinda kan sekeri olgim cihazi (eBsensor) ile
kuyruk kanindan kan sekeri olglimleri yapilmis ve veriler kaydedilmistir. Kan sekeri
dizeyleri dlcllen sicanlarin agirliklari da tartilmis ve bu sayede ketamin ve ksilazin icin
dozlar belirlenmistir. Sakrifikasyonu gerceklestirilecek sigana, 90-100 mg/kg ketamin
(Ketax) ve 10 mg/kg ksilazin (Rompun %2) intraperitoneal olarak uygulanmistir.
Anestezi altindaki sigan, diizglin bir ylizeye sabitlenen mezuranin yanina yuzusti
konmustur. Bir cetvel yardimiyla burun ile anlis arasi mesafe (nazo-anal uzunluk)

Olctlmis ve kaydedilmistir (Sekil 3.6).

s e o | o o | o

Sekil 3.6. Nazo-anal uzunluk 6lcimii

Nazo-anal uzunlugun, sicanlarda bir lineer biyliime parametresi olarak
kullanilabildigi cesitli makalelerde gorilmuis ve bu calismada da bu nedenle tercih
edilmistir (128, 178). Prosediir geregi sicanin anestezi altinda olmasi gerektiginden

yalnizca sakrifikasyon éncesinde 6lgiim yapiimistir.

Uzunluk 6l¢iimi tamamlandiktan sonra si¢an laboratuvar masasina sirtlsti

pozisyonda sabitlenmistir. Refleksleri kontrol edilip cevap alinmadigl gorildikten
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sonra abdomen bdlgesinin cilt, cilt alti fasya ve kaslarina boydan boya dikey bir kesi
atilmistir. Vena kava inferiordan bir enjektor yardimiyla alinan kan, sari kapakli jelli
tiplere konmustur. Tupler 6 kez ters diiz edildikten sonra 30 dakika bekletilmis ve
daha sonra 3000 RPM’de, -4°C’ye ayarlanmis sogutmali santrifiij cihazinda (Kubota
Tabletop Refrigerated Centrifuge 5500) 10 dakika boyunca santrifiijlenmistir.
Santrifijlenen orneklerden Ustte ayrilan serum pipet yardimiyla alinip, kapakli

eppendorf tliplere aktarilmis ve -80°C’de saklanmistir.

Kemirgenlerde organ agirliklarinin yas ve bliylimeyle pozitif korelasyon
gostermesi nedeniyle, kan alim islemi sonrasi sicanlarin sol bobrek, karaciger ve kalp
dokulari biiyimeyi degerlendirebilmek amaciyla ¢ikarilmistir (130, 131). Bu organlar
etraflarindaki yag ve bag dokusundan temizlendikten sonra hassas tarti (Mettler
Toledo AB204-S/FACT) ile tartiimis ve veriler kaydedilmistir Daha sonra 100 g vicut

agirhgr basina diisen organ agirliklari hesaplanmistir (Formdl 3.2).

Rolatif organ agirligi (g) = Organ agirhigi (g) x 100 / Vicut agirligi (g) (3.2)

Sicanlarda obezite degerlendiriimesinde sik kullanilan parametreler olan
beden kiitle indeksi (BKi) ve Lee indeksi de her hayvan icin hesaplanmistir. Beden
kiitle indeksi formili hayvan viicut agirhiginin, nazo-anal uzunlugun karesine
bollinmesi ile elde edilmistir (Forml 3.3). Lee indeksi ise viicut agirhginin kiip kékiine

nazo-anal uzunlugun boéliinmesi ile hesaplanmistir (Formdl 3.4) (179).

BKi (g/cm?) = Viicut agirhigi (g) / (Nazo-anal uzunluk)? (cm?) (3.3)

Lee indeksi ((io’/g)/cm) = (VVicut agirhg) ( \S/g) / Nazo-anal uzunluk (cm)  (3.4)
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3.2.5. Kan Parametrelerinin Analizi

-80°C’de saklanan serumlardan agil ghrelin, bliyime hormonu, IGF-1 ve insilin
diizeyleri Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Merkez Laboratuvarinda ELISA (Enzim
Bagh immiin Assay) yéntemiyle tayin edilmistir. Bu parametrelerin tayininde sican
ELISA kitleri kullanilmistir. Serumlarin total protein, total kolesterol, trigliserit ve HDL
kolesterol diizeyleri Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Merkez Laboratuvarinda
otoanalizor cihaziyla (Beckman Coulter AU5800) 6lctlmistir. Otoanalizor cihazinda
total protein tayininin prensibi fotometrik renk testine, kan lipidlerinin dl¢limlerinin
prensibi enzimatik renk testine dayanmaktadir. Olciilen total kolesterol, trigliserit ve
HDL kolesterol konsantrasyonlari kullanilarak LDL kolesterol dizeyi (mg/dL) de her

sican icin hesaplanmistir (Formdil 3.5) (180).

LDL Kolesterol = Total Kolesterol — (HDL Kolesterol + Trigliserit / 5) (3.5)

Serum Agil Ghrelin Diizeyinin Tayini

Sicanlarin serum 6rneklerindeki acil ghrelin dizeyini belirlemek icin sican acil
Ghrelin ELISA Kiti (Bioassay Technology Laboratory E0868Ra) kullaniimistir. Olciimler
uretici firmanin talimatlarina uygun sekilde yapilmistir. Protokol asamasinda si¢an agil
ghrelin hormonuna spesifik olarak baglanan monoklonal antikorlarla kaph plakalara
serum ornekleri eklenmistir. Serum 6rneklerinde bulunan acil ghrelin ile bu antikorlar
birbirine tutunmustur. Daha sonra orneklere 6nce biyotinlenmis sigan agil ghrelin
antikoru, ardindan streptavidin-HRP eklenmistir. Eklenen streptavidin-HRP
(Horseradish  Peroksidaz)’'nin  biyotinlenmis sican acil ghrelin antikoruna
baglanmasinin ardindan &rnekler inkiibe edilmistir. inkiilbasyondan sonra (Niive
Incubator EN 055), mikroplaka yikama cihaziyla (Tecan Hydro Flex Eva 302411)
yikama vyapilarak streptavidin-HRP uzaklastiriimistir.  Substrat sollisyonunun
eklenmesi sonrasinda sican acil ghrelin miktari ile orantili olarak renk degisimi

gerceklesmistir. Reaksiyon, asidik durdurma ¢6zeltisinin eklenmesiyle sona ermistir.
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Absorbanslar mikroplaka okuyucuyla (Tecan Infinite F50) 450 nm dalga boyunda

Olctlmustdr.

Serum Biiyiime Hormonu Diizeyinin Tayini

Sicanlarin serum 6rneklerindeki blyliime hormonu diizeyini belirlemek igin
sican Blyime Hormonu ELISA Kiti (Bioassay Technology Laboratory E0551Ra)
kullanilmistir. Olctimler Gretici firmanin talimatlarina uygun sekilde yapilmistir.
Protokol asamasinda sican blylime hormonuna spesifik olarak baglanan monoklonal
antikorlarla kaph plakalara serum ornekleri eklenmistir. Serum 6rneklerinde bulunan
bliyiime hormonu ile bu antikorlar birbirine tutunmustur. Daha sonra 6rneklere 6nce
biyotinlenmis sican bliyime hormonu antikoru, ardindan streptavidin-HRP
eklenmistir. Eklenen streptavidin-HRP’nin biyotinlenmis sican bliyiime hormonu
antikoruna baglanmasinin ardindan érnekler inkiibe edilmistir. inkiibasyondan sonra
(NGve Incubator EN 055), mikroplaka yikama cihaziyla (Tecan Hydro Flex Eva 302411)
yikama vyapilarak streptavidin-HRP uzaklastiriimistir.  Substrat sollisyonunun
eklenmesi sonrasinda sican biiyime hormonu miktari ile orantili olarak renk degisimi
gerceklesmistir. Reaksiyon, asidik durdurma c¢ozeltisinin eklenmesiyle sona ermistir.
Absorbanslar mikroplaka okuyucuyla (Tecan Infinite F50) 450 nm dalga boyunda

Olgllmustdr.

Serum insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii-1 Diizeyinin Tayini

Siganlarin serum 6rneklerindeki bliyliime hormonu diizeyini belirlemek igin
sican IGF-1 ELISA Kiti (Bioassay Technology Laboratory EO0709Ra) kullaniimistir.
Olgiimler Uretici firmanin  talimatlarina uygun sekilde yapilmistir. Protokol
asamasinda sican IGF-1’ine spesifik olarak baglanan monoklonal antikorlarla kapli
plakalara serum ornekleri eklenmistir. Serum o6rneklerinde bulunan IGF-1 ile bu
antikorlar birbirine tutunmustur. Daha sonra 6rneklere 6nce biyotinlenmis sican IGF-

1 antikoru, ardindan streptavidin-HRP eklenmistir. Eklenen streptavidin-HRP’nin
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biyotinlenmis sican IGF-1 antikoruna baglanmasinin ardindan o&rnekler inklbe
edilmistir. inkiibasyondan sonra (Niive Incubator EN 055), mikroplaka yikama
cihaziyla (Tecan Hydro Flex Eva 302411) yikama vyapilarak streptavidin-HRP
uzaklastiriimistir. Substrat sollisyonunun eklenmesi sonrasinda sican IGF-1 diizeyi ile
orantili olarak renk degisimi gergeklesmistir. Reaksiyon, asidik durdurma ¢ézeltisinin
eklenmesiyle sona ermistir. Absorbanslar mikroplaka okuyucuyla (Tecan Infinite F50)

450 nm dalga boyunda 6lgtlmustr.

Serum insiilin Diizeyinin Tayini

Siganlarin serum oOrneklerindeki biylime hormonu diizeyini belirlemek igin
sican insilin ELISA Kiti (Bioassay Technology Laboratory E0707Ra) kullanilmistir.
Olgiimler Uretici firmanin  talimatlarina uygun sekilde yapilmistir. Protokol
asamasinda sigcan instlin hormonuna spesifik olarak baglanan monoklonal
antikorlarla kaph plakalara serum 6rnekleri eklenmistir. Serum 6rneklerinde bulunan
instlin hormonu ile bu antikorlar birbirine tutunmustur. Daha sonra 6rneklere 6nce
biyotinlenmis sican instilin hormonu antikoru, ardindan streptavidin-HRP eklenmistir.
Eklenen streptavidin-HRP’nin biyotinlenmis si¢gan insilin hormonu antikoruna
baglanmasinin ardindan &rnekler inkiibe edilmistir. inkiibasyondan sonra (Niive
Incubator EN 055), mikroplaka yikama cihaziyla (Tecan Hydro Flex Eva 302411)
yikama vyapilarak streptavidin-HRP uzaklastiriimistir.  Substrat sollisyonunun
eklenmesi sonrasinda sigan insilin hormonu dizeyi ile orantili olarak renk degisimi
gerceklesmistir. Reaksiyon, asidik durdurma ¢ozeltisinin eklenmesiyle sona ermistir.
Absorbanslar mikroplaka okuyucuyla (Tecan Infinite F50) 450 nm dalga boyunda

OlgUlmuistir.

Glukoz homeostazi ve insilin direncinin degerlendirilmesinde kullanilan
formiller olan HOMA-IR ve QUICKI indeksleri aclik glukozu ve insilin diizeyleri

kullanilarak hesaplanmistir (181, 182) (Formiil 3.6) (Formiil 3.7).
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HOMA-IR = Glukoz (mg/dL) x insiilin (mIU/L) / 405 (3.6)

QUICKI =1/ (log insilin (mIU/L) + log glukoz (mg/dL)) (3.7)

3.3. Verilerin Degerlendirilmesi ve istatistiksel Analiz

Deneyler 3 grup olacak sekilde planlanmistir. Daha sonra literatirdeki
¢alismalar baz alinarak G Power v3.1 programinda, ortalamalar arasindaki farkin
anlamhlik testi icin tek yonli varyans analizi kullanarak a=0,05 hata pay! ve B=0,95
glic degeri ile rneklem genisligi hesaplanmistir. istatistiksel analiz yapilabilmesi icin

gereken en az hayvan sayisi n=10 olarak belirlenmistir.

Bulgularin istatistiksel analizleri IBM SPSS Statistics v23 kullanilarak
gerceklestirilmistir. Veri setlerinin normal dagilima uygunlugunun
degerlendiriimesinde Kolmogorov-Smirnov testi kullanilmistir. Normal dagilim
gosterdigi belirlenen veriler igin gruplar arasindaki farkhliklarin belirlenebilmesi
amaciyla tek yonli ANOVA testi kullanilmis, normal dagilim géstermeyen verilerde ise
karsilastirmalar Kruskal Wallis testi ile yapilmistir. Tekrarlayan 6l¢imlerin
karsilastirilmasinda ise normal dagilan veri setlerinde tekrarl Olclimlerde ANOVA
testi, normal dagilmayanlarda ise Friedman testi kullaniimistir. ANOVA testinde
anlamli  farkhhk bulundugunda, gruplarin birbirleriyle karsilikh iliskilerinin

incelenebilmesi icin Tukey coklu karsilastirma analizi yapilmistir.

Kolmogorov-Smirnov testine gére normal dagilan veri setleri sunlardir: 22.
gundeki kuyruk uzunluklari, 53. giindeki viicut agirliklari ve kuyruk uzunluklari, nazo-
anal uzunluklar, Lee indeksleri, beden kiitle indeksleri, karaciger agirliklari, kalp
agirliklan, acil ghrelin diizeyleri, biylime hormonu diizeyleri, IGF-1 dizeyleri, total
protein dizeyleri, trigliserit dlzeyleri, total kolesterol diizeyleri, LDL dizeyleri,
ylkseltilmis arti labirentte kapali kolda gecirilen sireler, kapali kola gecis sayilari,
toplam gecis sayilari, bas egme hareketi sayilari ve aydinlk/karanlik kutu testinde

karanlikta gecirilen sidreler. Bu parametrelerin gruplar arasi farkliliklarinin
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belirlenmesi igin tek yonli ANOVA testi kullanilmistir. Kolmogorov-Smirnov testine
gore normal dagilmayan veri setleri sunlardir: 22. giindeki viicut agirliklari, bobrek
agirliklari, insdlin dizeyleri, HOMA-IR indeksleri, QUICKI indeksleri, HDL dizeyleri,
ylkseltilmis arti labirentte acik kolda gegirilen siireler, acik kolda gegirilen sirelerin
yluzdeleri, agik kola gecis sayilari, acik kola ilk gecis sireleri, kapall kola ilk gegis
sureleri, aydinlik/karanlik kutu testinde aydinlikta gegcirilen slreler, aydinlikta
gecirilen sirelerin ylzdeleri, aydinliga ilk gecis sureleri ve aydinliga gecis sayilari. Bu
parametrelerin gruplar arasi farkliliklarinin belirlenmesi icin Kruskal Wallis testi
kullanilmistir. Ayrica yem tiketimi grafiklerinde egri altinda kalan alanlarin

karsilastirilmasinda da Kruskal Wallis testi kullanilmustir.

Tekrarlayan Olcimli  verilerden normal dagilanlar agirhk basina yem
tuketimleri ile ilk ve son kan glukozu ol¢limleridir. Bu parametrelerin gruplar arasi
farkhliklarinin belirlenmesi i¢in tekrarh o6lcimlerde ANOVA testi kullaniimistir.
Tekrarlayan 6lcimli verilerden normal dagilmayanlar ise vicut agirliklar, kuyruk
uzunluklari ve yem tiketimleri Olgimleridir. Bu parametrelerin gruplar arasi

farklihiklarinin belirlenmesi icin Friedman testi kullaniimistir.

Normal dagilan verilere sahip iki degiskenin iliskisini incelemek icin Pearson
korelasyon analizi, parametrelerden birinin verileri normal dagilmiyorsa Spearman
korelasyon analizi kullaniimistir. Tim istatistiklerde P degeri <0,05 oldugunda anlamli

kabul edilmistir.

Bulgular béliminde deney gruplarina ait verilerin ortalama + ortalamanin
standart hatasi (ort £ SEM), ortanca, minimum (min) ve maksimum (maks) degerleri
tablolar halinde verilmistir. ikiden fazla zamana ait 6lgciim iceren veriler ise tablo
yerine grafik ile (ort + SEM) gdsterilmistir. istatistiksel analiz sonucunda gruplar
arasinda anlamh farklilik saptanan veriler, grafik olarak da sunulmustur. Korelasyon
analizleri tablo veya grafik seklinde degil, yazili olarak ifade edilmistir. Tim grafiklerin

¢izimi icin Microsoft Excel 2016 kullanilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Deney Hayvanlarinin Genel Ozellikleri
Calismaya dahil edilen ve kontrol, distuk dizey kaprilik asit (DKA) ve orta
diizey kaprilik asit (OKA) olarak 3 gruba ayrilan 30 adet erkek Wistar sicana ait genel

ozellikler asagida verilmistir.

Calismada kullanilan sicanlar, postpartum 22. giinlerinde (P22) viicut
agirhklarina goére dengeli bir sekilde gruplara ayrilmistir. Gruplar arasinda baslangi¢
vicut agirliklar ve kuyruk uzunluklari agisindan anlamli fark yoktur (P > 0,05) (Tablo

4.1).

Tablo 4.1. Baslangig¢ viicut dlguimleri

K (n=10) DKA (n=10) OKA (n=10) P degeri

P22 viicut Ort + SEM 69,8 £3,3 70,2+2,8 68,9+3,5

agirhgi (g) Ortanca 67 66,8 66 >0,05
(Min-Maks)  (53,8-84,2)  (61,3-88,1) (57-94,1)

P22 kuyruk Ort+SEM 8,97+0,31  9,73+0,29 9,33+0,32
uzunlugu (cm) Ortanca 8,8 9,4 9,2 >0,05
(Min-Maks)  (7,5-10,7) (8,8-11,3) (8,2-11,2)

P22 viicut agirhgi karsilastirmalari Kruskal Wallis, P22 kuyruk uzunlugu karsilastirmalari tek

yonli ANOVA testi ile yapiimistir.

Siganlara uygulanan 30 glinliik oral gavaj islemi boyunca dizenli olarak viicut
agirligl, kuyruk uzunlugu ve yem tiketimi olgcimleri yapilmistir. Vicut agirhigi ve
kuyruk uzunlugu 6lctimleri 5’er glin arayla degerlendirilmistir. Buna goére, her grupta
zamana bagli olarak anlamli sekilde artis saptanmistir. Ancak gruplar arasinda anlamli
bir fark bulunmamistir (P > 0,05) (Sekil 4.1) (Sekil 4.2). Hayvanlarin 53. giinde dlciilen
son agirlik ve kuyruk uzunluklari ortalamalari arasinda da yine anlamli fark

saptanmamistir (P > 0,05) (Tablo 4.2).
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Tablo 4.2. Son viicut dlgimleri

K (n=10) DKA (n=10) OKA (n=10) P degeri

P53 viicut Ort £ SEM 306,4+5,9 303,1+10,2 300,6 +8,5

agirhg (g) Ortanca 304,2 298,5 309,7 >0,05
(Min-Maks) (284,2-334,8) (249,5-373) (250,6-328,3)

P53 kuyruk Ort + SEM 17,9+0,2 17,7+0,3 17,5+0,3

uzunlugu (cm) Ortanca 17,9 17,5 17,7 >0,05

(Min-Maks) (17,1-18,6) (16,7-19,3) (15,5-18,9)

Her iki parametre igin karsilastirmalar tek yonlii ANOVA testi ile yapiimistir.

Vicut Agirligi Ortalamalari Degisimi
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50
P23 P28 P33 P38 P43 P48 P53

Postpartum Ginler

Sekil 4.1. Zaman igindeki agirhk degisimleri (g)

Sonuglar ort £ SEM olarak gosterilmistir. Karsilastirmalar Friedman testi ile yapiimistir.
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20 Kuyruk Uzunlugu Ortalamalari Degisimi
18
16
14

12

10 / # DKA

OKA

Kuyruk Uzunlugu (cm)

P23 P28 P33 P38 P43 P48 P53

Postpartum Gilinler
Sekil 4.2. Zaman igindeki kuyruk uzunlugu degisimleri (cm)

Sonuglar ort £ SEM olarak gosterilmistir. Karsilastirmalar Friedman testi ile yapilmistir.

Hayvanlarin yem tiketimleri de 5’er glnlik araliklarla degerlendirilmistir.
Postpartum 48. giinde kontrol grubunun OKA grubuna gore daha az yem tikettigi
bulunmustur (P< 0,05). Egri altinda kalan alanlar hesaplandiginda ise gruplar arasinda

anlamli diizeyde bir fark cikmamistir (P > 0,05) (Sekil 4.3).
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Yem Tiiketimi Ortalamalari Degisimi
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Sekil 4.3. Zaman igindeki yem tiketimi degisimleri (g/glin)
* P<0,05. Fark K grubu ile OKA arasindadir.
Sonuglar ort £ SEM olarak gosterilmistir. Karsilastirmalar Friedman testi ile yapilmistir. Egri

altinda kalan alanlarin karsilastiriimasi Kruskal Wallis testi ile yapilmustir.

Hayvanlarin tiikettikleri yem miktari agirliga gére de oranlanarak, rolatif yem
tuketimi hesaplanmis ve 5’er glinliik araliklarla degerlendirilmistir. Postpartum 33. ve
48. giinlerde kontrol grubunun digerlerine gore vicut agirhg basina daha az yem
tikettigi bulunmustur (P< 0,05). Egri altinda kalan alanlar hesaplandiginda ise gruplar

arasinda anlamli diizeyde bir fark cikmamistir (P> 0,05) (Sekil 4.4).
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Agirlik Basina Yem Tuketimi Ortalamalari Degisimi
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Sekil 4.4. Zaman icindeki 100 g hayvan agirligi basina yem tiketimi degisimleri (g/giin)
* P<0,05. Farklar K grubu ile OKA ve DKA gruplari arasindadir.
Sonuglar ort + SEM olarak gosterilmigstir. Karsilastirmalar ANOVA testi ile yapilmistir. Egri

altinda kalan alanlarin karsilastirilmasi Kruskal Wallis testi ile yapiimistir.

Deney protokoliiniin tamamlanmasindan sonra postpartum 55. giinde,
anestezi altindaki siganlarin anis ve burun arasi mesafeleri bir mezura yardimiyla
Olclilmistiir. Nazo-anal uzunluklari acisindan gruplar arasinda anlamh bir fark
saptanamamistir (P> 0,05). Beden kiitle indeksi, viicut agirligi ve anlis-burun uzunlugu
parametreleri kullanilarak hesaplanan Lee indeksi arasinda da yine gruplar arasinda

anlamli bir fark ¢ctkmamustir (P> 0,05) (Tablo 4.3).



Tablo 4.3. Sicanlarin nazo-anal uzunluk ve beden yapisina iliskin sonuglar
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K (n=10) DKA (n=10) OKA (n=10) P degeri

Nazo-Anal Ort + SEM 21,2+0,1 21,2+0,2 21,1+0,1
Uzunluk (cm)  Ortanca 21,2 21 21,1 >0,05

(Min-Maks)  (20,8-21,7)  (20,8-22,5) (20,5-21,6)

Lee indeksi Ort £ SEM 0,48 £+ 0,01 0,48 +0,01 0,48 £+ 0,01
Ortanca 0,48 0,47 0,49 >0,05

(Min-Maks)  (0,44-0,51)  (0,40-0,55) (0,41-0,51)

Beden Kiitle ~ Ort+*SEM  0,68+0,01 0,68+0,02  0,68+0,01
indeksi Ortanca 0,68 0,68 0,7 >0,05

(Min-Maks)  (0,62-0,72)  (0,57-0,74) (0,60-0,72)

Her ¢ parametrenin karsilastirmalari tek yonli ANOVA testi ile yapilmistir.

Deney protokoliniin tamamlanmasindan ve hayvanlarin postpartum 55.

ginde feda edilmelerinden sonra sol bobrek, karaciger ve kalp etraflarindaki

dokulardan temizlenerek tartiimistir. Organ agirliklari, deney hayvanlarinin son gin

agirligina oranlanmis, sicanin 100 g vicut agirligl basina disen organ agirliklari

hesaplanmistir. Bu agirliklar karsilastirildiklarinda gruplar arasinda anlamh bir fark

ortaya ¢cikmamistir (P> 0,05) (Tablo 4.4).



Tablo 4.4. 100 g hayvan agirligi basina disen rélatif organ agirliklari
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K (n=10) DKA (n=10) OKA (n=10) P degeri

Karaciger Ort + SEM 3,4+0,1 3,36+0,09  3,34+0,06

agirhgi (g) Ortanca 3,35 3,37 3,3 >0,05
(Min-Maks) (2,81-3,85)  (2,87-3,94)  (3,09-3,64)

Sol bobrek  Ort+SEM  0,43+0,01 0,43+0,01  0,43%0,01

agirhg (g) Ortanca 0,43 0,42 0,43 >0,05
(Min-Maks)  (0,38-0,51)  (0,4-0,51) (0,38-0,47)

Kalp Ort+SEM 0,31+0,01 0,33+0,01 0,32£0,01

agirhg (g) Ortanca 0,31 0,33 0,33 >0,05
(Min-Maks)  (0,29-0,38)  (0,3-0,36) (0,29-0,35)

Karaciger ve kalp agirliklarinin karsilastirmalari tek yonli ANOVA, sol bobrek agirliklari

karsilastirmalari Kruskal Wallis testi ile yapiimistir.

4.2. Deney Hayvanlarinin Kan Parametreleri

Gruplar arasinda acil grelin, IGF-1 ve insilin konsantrasyonlari agisindan

anlamh bir

fark bulunmamistir

(P>0,05)

(Tablo 4.5).

Buylime

hormonu

konsantrasyonlarinda ise kontrol ve orta diizeyde kaprilik asit verilen grup arasinda
anlamh bir fark bulunmustur. Kontrol grubunun bliyime hormonu diizeyinin daha
yuksek oldugu belirlenmistir (P< 0,05) (Sekil 4.5). Ayrica ¢alismadaki tlim siganlarin
serum hormon duizeyleri arasindaki korelasyonlara bakilmistir. Buna gére blylime
hormonu ile acil grelin ve insilin dizeyleri karsilastirildiginda pozitif korelasyon
bulunmustur (r=0,372) (r=0,443) (P< 0,05). IGF-1 ve insilin dizeyleri arasinda da

pozitif korelasyon oldugu saptanmistir (r=0,389) (P< 0,05).



Tablo 4.5. Kan hormon dizeyleri
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K (n=10) DKA (n=10) OKA (n=10%) P degeri
Agil Ort+tSEM  870,3+10,1 878,4+10,1 862,7+14,6
Ghrelin Ortanca 865,8 873,4 869,3 >0,05
(pg/mL) (Min-Maks) (828,4-943,6) (841,5-936,2) (766,6-912,7)
Biiyiime Ort + SEM 4,7 +0,22 4,26 +0,17 4,01+0,14
Hormonu Ortanca 4,49 4,05 3,92 <0,05
(ng/mL) (Min-Maks)  (3,89-5,92) (3,7-5,45) (3,43-4,9)
IGF-1 Ort + SEM 221+32,3  227,1+22,2  261,8+28,6
(ng/mL) Ortanca 190,3 230,2 270,3 >0,05
(Min-Maks) (105,8-416,7) (107,1-315,6) (100,8-393,3)
insiilin Ort + SEM 7,3+0,69 7,12+0,58 7,98 0,51
(mIU/L) Ortanca 6,05 6,38 8,34 >0,05
(Min-Maks)  (4,96-10,48)  (5,1-10,33)  (5,51-10,41)

*IGF-1 Olgimiinde bir

denek 2 ug¢ degere

sahip oldugundan elenmistir (n=9).

Acil ghrelin, bliyliime hormonu ve IGF-1 diizeyi karsilastirmalari tek yonli ANOVA testi ile;

instlin diizeyi karsilagtirmalari Kruskal Wallis testi ile yapiimistir.
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6 Blylme Hormonu Ortalamalari

Buylme hormonu konsatrasyonu (ng/mL)
D

Bk B DKA OKA
Gruplar
Sekil 4.5. Bliyime hormonu konsantrasyonlarinin ortalamalari (ng/mL)

* P<0,05. Fark K grubu ile OKA grubu arasindadir.

Karsilastirmalar Tukey ¢oklu karsilastirma analizi ile yapiimistir.

Oral gavajla ilk kaprilik asit uygulamasindan dnce ve sakrifikasyon yapilan giin
hayvanlarin kan glukoz diizeyleri &lciilmistir. Olgiilen kan glukozu degerleri
acisindan gruplar arasinda anlamli bir fark bulunamamistir (P> 0,05). Gruplarin ilk ve

son kan glukoz diizeyi arasinda da yine anlamli fark ¢ikmamistir (P> 0,05) (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Kan glukoz dizeyi ilk ve son dlgiimler

K (n=10) DKA (n=10) OKA (n=10) P degeri

Kan Glukozu  Ort + SEM 100,4 +8,4 88,1+5,6 96,7 +4,5

ilk (mg/dL) Ortanca 97,3 87,3 94,5 >0,05
(Min-Maks)  (53,5-142,5)  (57-112) (82,5-129,5)

Kan Glukozu  Ort + SEM 96,2+4,5 93,6 £4,6 89,9+5,8

Son (mg/dL)  Ortanca 100,3 93,3 90,5 >0,05
(Min-Maks)  (64-110) (73,5-116,5)  (61,5-123,5)

Her iki karsilastirma ANOVA testi ile yapilmistir.
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Olciilen insiilin konsantrasyonlari ve kan glukozu diizeyleri kullanilarak, glukoz
homeostazi ve insiilin direncinin degerlendirilmesinde kullanilan parametreler
hesaplanmistir. Bu parametreler gruplar arasinda karsilastirildiginda anlamh bir

farkhlik bulunmamistir (P> 0,05) (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. Glukoz homeostazi ve insdlin direncini gosteren parametreler

K (n=10) DKA (n=10) OKA (n=10) P degeri

Ort £ SEM 1,72 +£0,17 1,65+0,15 1,76 £0,13

HOMA-IR  Ortanca 1,46 1,63 1,83 >0,05
(Min-Maks)  (1,22-2,62) (1,03-2,32) (1,03-2,42)

Ort £ SEM 0,35+0,005 0,36 +£0,005 0,35+ 0,005

QUICKI Ortanca 0,36 0,36 0,35 >0,05
(Min-Maks)  (0,33-0,37) (0,34-0,38) (0,33-0,38)

Her iki karsilastirma Kruskal Wallis testi ile yapiimistir.

Hayvanlarin ayrica serum total protein, trigliserit, total kolesterol HDL
kolesterol ve LDL kolesterol diizeyleri tespit edilmistir. Trigliserit, total kolesterol ve
HDL kolesterol diizeyleri kullanilarak LDL kolesterol dizeyleri her hayvan igin
hesaplanmistir. Sayilan bu parametrelerin higbirinde gruplar arasinda anlaml bir fark

ortaya ¢ikmamistir (P > 0,05) (Tablo 4.8).



Tablo 4.8. Biyokimyasal parametreler
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K (n=10) DKA (n=10) OKA (n=10) P degeri

Total Ort + SEM 56,3 + 1,02 58,6 + 1,3 59,7 +1,03
Protein Ortanca 56,2 58,5 60,2 >0,05
(g/L) (Min-Maks)  (50,4-60,2)  (53,4-67,2) (53,4-64,5)
Trigliserit Ort £ SEM 49,7 +5,3 48,8 +4,5 49,1+4,9
(mg/dL) Ortanca 46 51 48,5 >0,05

(Min-Maks) (30-79) (27-72) (24-78)
Total Ort + SEM 70,1+2,3 70,3+2,8 65,4 +2,2
Kolesterol Ortanca 68,5 69 64,5 >0,05
(mg/dL) (Min-Maks) (61-80) (57-88) (56-78)
HDL Ort + SEM 43,6 +1,6 42,6 +1,8 39,1+1,4
Kolesterol Ortanca 41,5 42 37,5 >0,05
(mg/dL) (Min-Maks) (38-51) (33-54) (33-47)
LDL Ort + SEM 16,6 1,4 17,9+1,4 16,5+1,7
Kolesterol Ortanca 17 17,8 16 >0,05
(mg/dL) (Min-Maks) (9,2-22,6) (12,8-26,2) (6,4-24,6)

Total protein, trigliserit, total kolesterol ve LDL diizeyi karsilastirmalari tek yonlit ANOVA testi

ile; HDL diizeyi karsilastirmalari Kruskal Wallis testi ile yapiimistir.

4.3. Davranis Deneylerine iliskin Parametreler

Yikseltilmis arti labirent testi sirasinda her gruptan 1 adet hayvan diizenekten

diismistir. Bu hayvanlar istatistiksel degerlendirmeye alinmamistir. Hayvanlarin agik

ve kapali kollarda gecirdikleri silireler ve gecis sayilari arasinda anlamli fark

gorulmemistir (P> 0,05) (Tablo 4.9).



Tablo 4.9. Yikseltilmis arti labirent testi stire ve kollara gecis sayilari
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K (n=9) DKA (n=9) OKA (n=9) P degeri
Acik kolda Ort + SEM 3,6+£3,3 18,6 £5,6 11,3+3,8
gegen siire Ortanca 0 21 13 >0,05
(sn) (Min-Maks) (0-30) (0-45) (0-24)
Kapali kolda Ort+SEM 200,8+7,2 177,1+5,3 179,8 +11
gegen siire Ortanca 202 182 177 >0,05
(sn) (Min-Maks)  (175-244) (152-205) (137-242)
Acik kolda Ort+tSEM 1,51+1,38 9,23+2,8 5,84 +1,91
gegen siire Ortanca 0 10,99 8,23 >0,05
yiizdesi (%) (Min-Maks)  (0-12,5) (0-22,84) (0-12,79)
Acik kola Ort+SEM 0,3310,24 1,78 £0,49 1+0,33
gegis sayisi Ortanca 0 2 1 >0,05
(Min-Maks) (0-2) (0-4) (0-2)
Kapali kola Ort £ SEM 11,9+0,8 10,6 +0,7 11,3+1,3
gegis sayisi Ortanca 12 11 12 >0,05
(Min-Maks) (6-14) (7-13) (6-18)
Toplam gegis Ort £ SEM 12,2+0,7 12,3+0,9 12,3+1,5
sayisl Ortanca 13 13 14 >0,05
(Min-Maks) (8-14) (7-16) (6-20)
Agik kola ilk Ort + SEM 236,1% 107,2 £48,6 195,6 £
gegcis siiresi 42,9 45,98 >0,05
(sn) Ortanca 301 13 262
(Min-Maks) (6-301) (0-301) (1-301)
Kapalikolailk Ort+SEM  11,9%6,3 31,6+9,1 10,2+ 3,2
gegis siiresi Ortanca 3 29 7 >0,05
(sn) (Min-Maks) (0-58) (2-70) (2-33)

Acik kolda gecen siireler, agik kolda gecen siirelerin ylizdeleri, agik kola gegis sayilari, acik kola
ilk gecis stireleri ve kapal kola ilk gecis sireleri karsilastirmalari Kruskal Wallis testi ile
yapiimistir. Kapal kolda gecen siireler, kapali kola gecis sayilari ve toplam gecis sayilari

karsilastirmalari tek yonli ANOVA ile yapilmistir.
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Yikseltilmis labirent testindeki risk davranisi hareketleri de incelenip
sayllmistir. Bu verilerin istatistiksel analizi yapilmis ve temkinli uzanma hareketi
sayisinda, gruplar arasinda anlamli bir fark ortaya ctkmamistir (P> 0,05) (Tablo 4.10).
Bas egme hareketi sayilarina bakildiginda ise kontrol ve distk dizeyde kaprilik asit
verilen gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark oldugu bulunmustur.
Diisiik dizeyde kaprilik asit grubunun daha fazla sayida bas egme hareketi yaptig
saptanmistir (P< 0,05) (Sekil 4.6).

Tablo 4.10. Yikseltilmis arti [abirent deneyi risk davranisi hareketleri sayisi

K (n=9) DKA (n=9) OKA (n=9) P degeri
Bas Egme Ort + SEM 1,89+0,48 4,33+0,83 2,78 +£0,64
Hareketi Ortanca 2 5 2 <0,05
(Min-Maks) (0-5) (1-9) (0-6)
Temkinli Ort £+ SEM 7,22 +0,46 8,67+0,73 8,561
Uzanma Ortanca 7 8 8 >0,05
Hareketi (Min-Maks) (5-10) (6-12) (4-14)

Her iki karsilastirma da tek yonli ANOVA testi ile yapiimistir.
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Bas Egme Hareketi Sayisi Ortalamalari

*

Bas Egme Sayisi (adet)
N

[

K W DKA OKA
Gruplar

Sekil 4.6. Bas egme hareketi sayilarinin ortalamalari (adet)
* P<0,05. Fark K grubu ile DKA grubu arasindadir.

Karsilastirmalar Tukey ¢oklu karsilastirma analizi ile yapiimistir.

Aydinlik/karanlik kutu testi analizinde hayvanlarin aydinhk ve karanlik
alanlarda gecirdikleri streler ve aydinliga gegis sayilari kaydedilmistir. Bu verilerde

gruplar arasinda anlamli bir fark ortaya ¢cikmamistir (P> 0,05) (Tablo 4.11).



Tablo 4.11. Aydinlik/karanlk kutu deneyi siire ve gecis sayilari
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K (n=10) DKA (n=10)  OKA (n=10) P degeri

Aydinlkta Ort+SEM  42,3+12,7 36,5+10,5 22,2+11,8
gegen sire Ortanca 49,5 36,5 0 >0,05
(sn) (Min-Maks) (0-119) (0-95) (0-112)
Karanhkta Ort £ SEM 224,9+18,3 228,7+14,8 241,1+14,6
gecen sire Ortanca 212 227 248,5 >0,05
(sn) (Min-Maks)  (137-301) (168-299) (151-294)
Aydinlikta Ort + SEM 16,7 £5 14,1 +4,1 8,6 +4,5
gegen siire Ortanca 19,76 12,78 0 >0,05
yiizdesi (%)  (Min-Maks) (0-46,5) (0-36,1) (0-42,6)
Aydinhgailk Ort+SEM  152,1+36,5 1269+40 214,8+39,1
Gegis Suresi Ortanca 108,5 44,5 301 >0,05
(sn) (Min-Maks) (35-301) (25-301) (26-301)
Aydinliga Ort £+ SEM 2,4+0,78 2,7+0,73 1,2+0,59
Gegis Sayisi Ortanca 2 3 0 >0,05

(Min-Maks) (0-7) (0-7) (0-5)

Aydinhkta gecen sireler, aydinlikta gecen sirelerin ylzdeleri, aydinliga ilk gecis siireleri ve

aydinhga gecis sayilari karsilastirmalari Kruskal Wallis testi ile; karanlikta gegen siirelerin

karsilastirmalari tek yonli ANOVA testi ile yapilmistir.
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5. TARTISMA

Aclik hormonu olarak da bilinen ghrelin sira disi bir hormondur, ¢linkii su ana
kadar oreksijenik etkiye sahip oldugu gosterilen tek peptiddir. Basta mide olmak
Uzere pek ¢cok dokudan salgilanan ghrelin gida alimi, viicut agirliginin diizenlenmesi,
kisa ve uzun donem enerji homeostazinda hayati isleve sahiptir. Ghrelin, besin alimini
artirmanin yani sira yaglarin metabolik yakit olarak kullanimini azaltan ve yag
depolamasini tesvik eden anabolik bir hormondur. Ghrelin besin aliminin kontroli ile
iliskili islevlerine ek olarak, hipofiz bezinden biylime hormonu salgisini artirir, insilin

salgisini ve kan sekerini dizenler (2, 3).

Ghrelinin sira disi bir hormon olmasinin bir baska nedeni, bir yag asidi
tarafindan modifiye edildigi gosterilen ilk ve tek peptid hormon olmasidir. Ghrelinin
aktive olabilmesi icin peptidin N-terminal ucundaki 3. aminoasit olan serine bir
oktanoil grubu baglanir. Bu acil modifikasyonda bir orta zincirli yag asidi olan kaprilik
asit kullanilir. Her ne kadar viicutta Uretilen ghrelinin %10’dan azi agillense de agil
modifikasyon ghrelinin aktive olabilmesi icin esansiyeldir (183). GOAT, ghrelinin acil
modifikasyonunda rol oynayan, daha fazla oranda mide ve bagirsaklarda lretilen bir
enzimdir. Kaprilik asit, ghrelinin aktif formu olan acil ghreline ¢evrilmesinde GOAT
enzimi tarafindan substrat olarak kullanilir. GOAT diger orta zincirli yag asitlerini de
bu tepkimede kullanabilir ancak kaprilik aside daha yiksek bir afinite gosterir ve
reaksiyon sirasinda ana substrat olarak kaprilik asidi kullanir (81). Plazmada ghrelin
hem acillenmis hem de acillenmemis formlarda bulunur. Ancak yalnizca agil ghrelin,
hipofiz bezi ve hipotalamusta bulunan bliyime hormonu sekretagog reseptor 1a'ya
(GHSR-1a) baglanarak biyime hormonunun salgilanmasi, istahin ve gida aliminin

uyarilmasi da dahil olmak tzere birgok fizyolojik siireci diizenler (115).

Kaprilik asit orta zincirli yag asidi ailesinin 8 karbonlu tyesidir. Orta zincirli yag
asitleri sat drlnleri, hurma gekirdegi yagi ve Hindistan cevizi yagi gibi belirli yaglarda
bulunur. Orta zincirli yag asitleri uzun zincirli doymus yag asitlerine kiyasla hizli

gastrointestinal hidroliz ve emilim, portal ven yoluyla tasinma ve karacigerde hizli
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beta oksidasyona ugrama gibi farkli fiziksel ve metabolik 6zelliklere sahiptir (7, 8).
Orta zincirli yag asitlerinin bu ozellikleri, 06zellikle yag dokusunda vyiksek
katabolizmaya ve disiik depolamaya yol acar. Bu nedenle diyetle alinan orta zincirli
yag asitlerinin uzun zincirlilere kiyasla daha fazla olumlu etkileri bulunmaktadir (9).
Gergekten de uzun zincirli trigliserit iceren diyetlerle karsilastirildiginda, orta zincirli
yag asitlerini iceren diyetler sicanlarda daha az yag depolanmasina yol agmistir (35).
Fazla kilolu insanlarda, orta zincirli yag asitlerinden zengin es kalorili diyet tiiketiminin
yag depolanmasini azalttig ve enerji tiketimini arttirdigr gorilmustir (184). Bir
yandan ghrelin hormonunun aktivasyonuna yol acarak biyliime hormonu salgisinda
ve yag depolanmasinda artisa yol acan kaprilik asit, diger yandan orta zincirli yag
asitlerinin tipik ozelliklerini gostererek yag katabolizmasini artirmaktadir (14).
Dolayisiyla kaprilik asit tiiketen kisilerde, 6zellikle de biylme g¢agindaki ¢ocuklarda
kaprilik asit tuketiminin blylmeyi nasil etkileyebilecegi bilinmemektedir. Diyet
yoluyla ghrelinin aktif formunun artabilecegi bulgusu, blylime homonu salgisini

artirmaya yonelik bir yaklasim olarak biyik bir potansiyel icermektedir (5, 6).

Ghrelinin blylime hormonu ve beslenme davranisi Uzerindeki etkileri
bilinmekle beraber, aktif formuna donisiiminde kullanilan kaprilik asidin diyetteki
diizeyinin aktif ghrelin salgisini nasil degistirdigi ve bu degisiklig§in hormonun
islevlerini nasil etkiledigini inceleyen calisma sayisi oldukca azdir (13, 19). Ustelik
literatlirde uzun doénem kaprilik asit uygulamasinin aktif acil ghrelin salgisi,
blylimeyle iliskili hormonlarin diizeyleri ile bliylime parametreleri ve istah lzerine
etkisini beraberce degerlendiren bir galismaya rastlanmamistir. Bu nedenle bu
¢alismanin amaci sicanlara uzun donem oral olarak verilen kaprilik asidin acil ghrelin,
bliiyime hormonu, IGF-1 ve insiilin hormonu diizeylerine olan etkisini, buna bagli
olarak da bliyiime ve istah tzerinde degisiklik olusturup olusturmadigini incelemektir.
Calismamiz daha 6nce yapilan ¢alismalardan farkli olarak kaprilik asidin aktif ghrelin
hormonu dlzeylerini degistirerek blUylmeyi uyarip uyarmadigini arastirmasi

bakimindan énemlidir ve bildigimiz kadariyla bu konuda yapilmis ilk calismadir.

Calismamizin sonucunda blylime c¢agindaki saglikli sicanlara oral olarak

uygulanan kaprilik asidin serum ghrelin dlzeylerinde bir artisa yol agmadig
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bulunmustur. Calismamizda kontrol grubu ile kaprilik asit gruplari arasinda ya da
kaprilik asidin farkli dozlari arasinda acil ghrelin dizeyleri acisindan herhangi bir fark
bulunamamistir. Literatlirde diyetle kaprilik asit takviyesinin aktif ghrelin salgisi
Uzerine etkisini inceleyen calismalar celiskili sonuglara sahiptir. Kasektik hastalarda
yapilan bir ¢alismada, kaprilik asit iceren bir gida takviyesinin plazma agil ghrelin
diizeylerini hem tek uygulamadan ve hem de 2 haftalik kullanimdan sonra anlamli
diizeyde arttirdigi gosterilmistir (13). Baska bir calismada orta zincirli trigliserit veya
orta zincirli yag asitlerinden zengin diyetin, farelerde midede toplam ghrelin miktarini
degistirmeden acil ghrelin diizeylerini arttirdigi bulunmustur (5). Ayrica, %65-75
kaprilik asit iceren orta zincirli bir trigliserit karisimi ile diyet takviyesi, domuzlarda
dolasimdaki agil ghrelin seviyelerinde doz bagimli bir artisa yol agmistir (185). Kaur ve
ark. tarafindan 2020 yilinda yapilan diger bir calismada, bizim ¢alismamiza benzer
sekilde kaprilik asit takviyesinin total veya acil ghrelin dizeyleri tizerine herhangi bir
etkisinin olmadigl gorulmuistir (19). Baska bir calismada, kaprilik asit takviyesi
dolasimdaki agil ghrelin dizeyinde herhangi bir degisiklik yapmazken, mide agil

ghrelin ekspresyonunu ve mide kaprilik asit icerigini artirmistir (14).

Literatlirde kaprilik asit takviyesinin acil ghrelin diizeyi (zerine etkisini
inceleyen galismalarda geliskili sonuglar vardir. Bu durum kaprilik asit takviyesinin
suresi ve dozu ile iliskili olabilir. Calismamizda kaprilik asit takviyesine bagl olarak agil
ghrelin seviyelerinde bir artis tespit edemeyisimizin nedeni uyguladigimiz dozlarin
nispeten glinliik tiketim araliginda olmasi olabilir. Bati tarzi diyette, orta zincirli yag
asitleri total enerjinin %2’sinden daha az bir oranda yer alir. Kaprilik asidin ise, anne
sutl ile beslenme donemi sona erdiginde diyetteki tek kaynagi inek siiti haline gelir.
inek sutiindeki kaprilik asit ise siitiin icerigindeki yag asitlerinin %1-2’sini olusturur
(186). Kisi basi glinlik kaprilik asit tiiketimi ortalama 0,28 g’dir (72). Calismamizda yer
alan kontrol grubuna sadece %0,9’luk sodyum klorir uygulanirken; ikinci gruba 3
mg/kg kaprilik asit ve Uglinct gruba da 6 mg/kg kaprilik asit %0,9’'luk sodyum klorir

icinde ¢ozdlrulerek uygulanmistir.

Literatlirde bu konu ile ilgili farkli sonuclarin elde edilmis olmasinin bir diger

nedeni ghrelinin agil modifikasyonu igin gerekli olan ester baginin hem kimyasal hem
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de enzimatik olarak kararsiz olmasi olabilir. Aktif acil ghrelin, dolasimda bulunan
esterazlar nedeniyle hizlica parcalanmaktadir. Dolayisiyla hormondaki artislar
yakalamak oldukca zordur. Ayrica dolasimdaki acil ghrelin dizeyleri beslenme
zamanlarina yakin belirgin artislar gostermekte, aclik uzadikca diismektedir (187). Bu
nedenle, dolasimdaki bazal agil ghrelin seviyeleri lizerine diyetin etkisini incelemek
icin deney hayvanlarindan aktif beslenme donemi icinde birkacg saatlik aclik sonrasi
kan toplamak ve hormon dizeyi Olgmek daha dogru sonug verebilir. Bizim
¢alismamizda siganlardan gece agligini takiben kan érnekleri toplanmistir. Dolayisiyla

kan ghrelin seviyelerindeki artisin yakalanamamis olmasi s6z konusu olabilir.

Calismamizin sonucunda gruplar arasinda bliyime hormonu dizeyleri
karsilastirildiginda, orta dizey kaprilik asit grubunda kontrol grubuna kiyasla azalma
tespit edilmistir (Tablo 4.5). Bu azalmanin sebebi kaprilik asidin ghrelini aktive edici
etkisinden ziyade blylime hormonu Uzerine dogrudan baskilamasindan
kaynaklaniyor olabilir. 1980-90’larda yapilmis birka¢ hicre kiltliri c¢alismasinda
kaprilik asidin blylime hormonu salgilanmasini azalttigi gésterilmistir. Bu makaleler
ghrelinin kesfinden 6nce yayimlanmis olup kaprilik asit ile ghrelin iliskisinden
bahsedilmemektedir. Fakat hiicresel diizeyde acil ghrelin etkisinin araci olmasi olasi
gozikmemekte, dolayisiyla burada baska bir mekanizma Gzerinden bu sonuglarin
ortaya ciktig1 distintilmektedir (188-190). Bir insan calismasinda, serbest yag asitleri
infizyonuyla bliyiime hormonu salgisinin azaldigi, bunun da JAK-STAT vyolag
Uzerinden oldugu gosterilmistir. Bahsedilen calismada verilen yag asitleri icinde
kaprilik asit yer almamaktadir (191). Yine de tez ¢alismamizdaki sonuglarla beraber
ele alindiginda, kaprilik asidin agil ghrelin Gzerinden blylime hormonunu artirmasi
mimkiin olsa da diger yag asitleri gibi reseptor diizeyinde hormon salgisini
baskilamasi s6z konusu olabilir. Daha uzun siire kaprilik asit takviyesinin uygulandigi
bir calisma planlandigi takdirde blyime hormonundaki baskilanmanin biyime
parametrelerini etkileyip etkilemedigi daha net olarak anlasilabilir. Calismamizda
diizeyini olgtiglimiz blyumeyle iliskili olan diger hormonlar olan IGF-1 ve insdlin

dizeylerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark ortaya ¢tkmamistir.
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Calismamiza benzer sekilde yapilan bir ¢calismada, degisen oranlarda kaprilik
asit icerenler yemler uzun donem verildiginde plazma acil ghrelin diizeyleri gruplar
arasinda farkhlik géstermemistir. Bununla beraber de-agil ghrelin dizeylerinin,
kaprilik asit alan sicanlarda kontrol grubuna goére azaldigi ve buna bagh olarak acil
ghrelin/total ghrelin oranlarinin da artis gésterdigi saptanmistir. Bu ¢alismada IGF-1
diizeylerinin de kaprilik asit alimiyla artis gosterdigi sonucuna da ulasiimistir. Ancak
bu artislar hayvan agirliklarinda veya yem tiiketiminde gruplar arasi bir farklilhiga yol
acmamistir. Bahsi gecen calismada yemlerin enerji igerikleri uzun zincirli yag

asitleriyle tamamlanmistir (14).

Orta zincirli yag asitlerinin veya tek basina kaprilik asidin canlilarda instlin
salgisini artirdigl, bunu da pankreas beta hiicrelerinin zar potansiyelini arttirarak
yaptigina dair veriler bulunmaktadir (192, 193). Akut dénemdeki bu etkilerinin
disinda, orta zincirli yag asitlerinin inslilin metabolizmasini iyilestirdigi, uzun zincirli
yag asitlerinin aksine insilin duyarhliginda bozulmaya yol agmadigi insan ve hayvan
calismalarinda gosterilmistir. Hatta tip 2 diyabet hastalarinda insiilin direncinin
gostergesi olan HOMA-IR degerinde disuse yol actigl gozlemlenmistir (45, 43). Bizim
calismamizda instilin hormonu diizeyi, kan glukozu ve glukoz homeostazi gostergeleri
acisindan gruplar arasinda bir fark gozlemlenmemistir (Tablo 4.6) (Tablo 4.7).
Calismamizda saglikh sicanlar kullaniimasi, segilen kaprilik asit dozu ve uzun zincirli
yag asidi verilen bir grubun bulunmamasi gruplar arasi fark olusmamasinda etkili

olmus olabilir.

Calismamizda oral kaprilik asit uygulamasina baslanmadan 6nce ve 30 glinliik
uygulama boyunca siganlarin kilo ve yem tiketimi takipleri yapilmistir. Her lg grupta
da sicanlarin haftalik olarak kilo almaya devam ettikleri ancak gruplar arasinda
anlamli bir farkin olusmadigi gozlemlenmistir. Hayvanlarin 5’er gilinlik yem
tiketimleri degerlendirildiginde yem tlketimlerinin her grupta zamana bagh olarak
arttig gortlmastir. Kaprilik asit gruplarinda uygulamanin 33. ve 48. glinlerinde yem
tiketiminde kontrol grubuna kiyasla anlamli bir artis ortaya ¢ikmissa da grafikte egri
alti alanlarin karsilagtiriimasi sonucu kiimulatif yem tiketimi agisindan gruplar

arasinda bir fark yoktur. Hayvanlarin tikettikleri yem miktari agirliga gore
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oranlanarak degerlendirildiginde yine her grupta zamana bagh anlamli degisimler

saptanirken, gruplar arasinda anlamli bir farklilik bulunamamuistir.

Kaprilik asidin istah (izerine akut etkilerini inceleyen ¢alismalarda %0,9'luk
sodyum kloriir veya uzun zincirli yag asidi verilen kontrol gruplarina gore besin
aliminda azalmaya sebep oldugu gosterilmistir. Kaprilik asidin anoreksijenik etkisini
arkuat nikleustaki propiomelanokortin (POMC) néronlari araciligiyla gosterdigi
ortaya konmus olup bu makalelerde acil ghrelinden bahsedilmemektedir (12, 11).
Buna karsin besin alimi Gzerine anlamli bir etki ortaya cikarmadigini gosteren ya da
istahi arttirdigini gésteren ¢alismalar da mevcuttur. Bahsedilen bu ¢alismalarin ortak
noktasi ise bu etkilerin akut olarak degil, uzun donemde degerlendirilmis olmasidir
(14, 13, 15). Bizim ¢calismamizda kaprilik asit verilen grupla kontrol grubu arasinda
besin tiketimi agisindan bir fark ortaya ¢ikmamistir (Sekil 4.3). Yine vicut agirligina

gore yem tiketiminde de gruplar arasinda bir fark bulunmamistir (Sekil 4.4).

Calismamamizin baslangicinda postpartum 21. giinde temin edilen Wistar
albino erkek sicanlar, ilk 3 glinliik uyum dénemlerinde her grupta 10’ar adet olacak
sekilde ¢ gruba ayrilmislardir. Bu gruplara ayirma islemi viicut agirliklari ve kuyruk
uzunluklari dengeli olacak sekilde yapilmistir. Yer degisiminden kaynaklanan stres
nedeniyle agirhk olgimleri hatali olabileceginden, deney hayvanlarinin gruplara
ayrilma islemi postpartum 22. giinde yapilmistir. Gruplarin postpartum 22. giinde
Olgllen vicut agirliklari ve kuyruk uzunluklari arasinda anlamli bir fark bulunmamistir
(Tablo 4.1). Bu sonuglar hayvanlarin gruplara dagiliminin dengeli oldugunu
gostermektedir. Calismamizin sonunda 8 haftalik olan hayvanlarin agirliklari, kontrol
ve kaprilik asit gruplarinda istatistiksel olarak anlamh farkliik géstermemistir. Bu
calisma Wistar albino sicanlarin cocukluk ve ergenlik donemlerini kapsayacak sekilde
yuratalmastir. Wistar albino erkek sicanlar, 8. haftada yaklasik 274-375 g agirhiga
ulasmaktadir (163). Bizim calismamizda da tim gruplar 8 haftanin sonunda normal
blydklige ulasmis, hicbirinde gelisme geriligi ya da obeziteye rastlanmamistir.
Literatlire bakildiginda, diyetteki uzun zincirli yag asitleri yerine orta zincirli yag
asitleri koymak viicut agirhiginda daha az artisa yol agmaktadir (42, 40). Kaprilik asidin

tek basina etkisini inceleyen hayvan cgalismalarinda ise herhangi bir yag takviyesi
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yapilmayan kontrol grubuna goére vicut agirliginda uzun dénemde anlamli bir fark

ortaya cikmamaktadir (5, 194).

Calismamizda siganlarin buyimesinin degerlendiriimesinde kullanilan bir
diger parametre kuyruk uzunlugudur. Kuyruk uzunlugunun degerlendirilmesi
literatlirde siganlar igin bir blylime parametresi olarak kabul edilmektedir. Kuyruk
uzunluklarina bakildiginda yine gruplar arasinda anlamli bir fark olusmadig
gorilmustir (Sekil 4.2). Literatlrde kaprilik asit ile kemirgenlerin kuyruk uzunlugu gibi

blylme faktorleri arasindaki iliskiyi inceleyen baska bir ¢alismaya rastlanmamistir.

Bir hayvan galismasinda kaprilik asit agirlikh orta zincirli yag asitleri igeren
yemle beslenen grupta nazo-anal uzunluklar, uzun zincirli yag asitleri iceren yem
tiketen kontrol grubuna gore daha kisa 6lgtilmustir (15). Baska bir calismada, 28 giin
boyunca oral Hindistan cevizi yagi verilen sicanlarla verilmeyen kontrol grubu
arasinda vicut agirligl ve Lee indeksi parametreleri acisindan anlamh fark ortaya
ctkmamustir (195). Bizim ¢alismamizin sonuglarina gore ise 6l¢lilen nazo-anal uzunluk,
Lee indeksi ve beden kitle indeksi agisindan gruplar arasinda fark bulunmamistir
(Tablo 4.3). Calismamizda ayrica gruplar arasinda organ agirliklari bakimindan da
herhangi bir fark tespit edilememistir. Orta zincirli trigliseritler hakkindaki toksikolojik
¢ahismalarin derlendigi bir makalede, orta zincirli trigliseritlerin organ agirliklari
Uzerinde uzun dénemde bir degisime yol agmadig bildirilmistir (28). Bu sonug, bizim

calismamizla paralellik gostermektedir (Tablo 4.4).

Galismamizda siganlara yag asidi takviyesi yapilmasi nedeniyle lipid profilleri
ve total protein dlzeyleri degerlendirilmis ancak gruplar arasinda anlamli bir fark
bulunamamistir (Tablo 4.8). Bir calismada, kaprilik asit takviyesi yapilan kasektik
hastalarda total proteinin arttigi, total kolesterollin ise degismedigi gdzlenmistir (13).
Bir sican calismasinda ise kaprilik asit agirlikli orta zincirli yag asitlerinden zengin
beslenen deney grubunun kontrol grubuna gére HDL kolesterol ve trigliserit diizeyleri

ylksek iken total kolesterol diizeyleri arasinda anlaml bir fark bulunmamuistir (15).

Ketojenik etkisinin yaninda orta zincirli yag asitlerinin o6zellikle AMPA

reseptorii inhibisyonu ve baska mekanizmalarla, epilepsi kontroliinde ve
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norodejeneratif hastaliklarda terapotik etkisi oldugu bilinmektedir (33). Orta zincirli
yag asitlerinin ve keton cisimciklerinin beyindeki etkileri, bazi arastirmacilara bu
maddelerin anksiyete ve diger ruhsal hastaliklardaki semptomlarin tedavisinde de
etkili olabilecegini dislindirmustiir. Sicanlarda yapilan c¢alismalarda orta zincirli
trigliseritlerin keton cisimcikleriyle beraber veya tek basina verildiginde ylikseltilmis
arti labirent testinde ve aydinlik/karanlik kutu deneyinde anksiyete benzeri
davranislarda azalmaya yol actigi saptanmistir (68, 18). Ghrelinin anksiyete tGzerindeki
etkisi ise netlik kazanmamistir. Ghrelin uygulamasinin hem anksiyeteyi arttirici hem
de anksiyolitik etkilerini gosteren calismalara rastlanmistir (152, 157). Bir meta-analiz
calismasinda ise akut stresin ghrelin dizeylerini anlamli dizeyde arttirdig

gosterilmistir (196).

Bizim g¢alismamizda da ergenlik déneminde sik karsilasilan bir sorun olan
anksiyete benzeri davranislar tizerine kaprilik asit takviyesinin etkisi incelenmistir. Bu
amacla yikseltilmis arti labirent testi ve aydinlik/karanlik kutu testi kullanilmistir.
Gahsmamizin sonuglarina bakildiginda hayvanlarin deney diizeneklerinde gegirdigi
streler ve gecis sayilari arasinda anlamli fark ortaya konamamistir (Tablo 4.9) (Tablo
4.11). Ancak bir risk davranisi hareketi olarak kabul edilen bas egme hareketi sayilari
karsilastirildiginda diisiik dlizey kaprilik asit verilen grubun, kontrol grubuna goére bas
egme hareketinin daha fazla oldugu saptanmistir (Sekil 4.6). Bir baska risk davranisi
olan temkinli uzanma hareketi sayilari agisindan gruplar arasinda fark gérilmemistir
(Tablo 4.10). Yukseltilmis arti labirentte temel alinan parametreler acik ve kapall
kollarda gegirilen sureler oldugundan, beraberce degerlendirildiginde tek basina risk
davranisi sayisinin farkliliginin anksiyete gostergesi olmadigl kanisina variimistir.
Literatlirde orta zincirli yag asitlerinin anksiyeteye etkisini inceleyen calisma sayisi
oldukca az olmakla beraber tek basina kaprilik asidin anksiyete lizerindeki etkisi ile
ilgili calismaya rastlanmadigindan yorum yapmak glictiir. Ancak bizim calismamizda,
oral olarak uygulanan kaprilik asit miktarinin anksiyete davranisi Gizerinde anlamli bir

degisiklik yapacak diizeyde olmadigi sdylenebilir.
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Galismamizin sonuglar degerlendirilirken kisithliklari da goéz éniine alinmalidir:

e Calismamizda kullanilan kaprilik asit dozlari secilirken giinlik tiketim sinirlar
icinde secilmesine 6zen gosterilmistir. Daha ylksek kaprilik asit dozlarinin
kullanilmasi 6l¢lilen parametrelerde anlamli sonuglara neden olabilir ancak
kaprilik asit miktarini arttirdikca daha fazla kalori alimi nedeniyle bliyime ve
istah da etkilenecektir. Literatiirde yiksek dizeyde orta zincirli yag asidi
kullanilan calismalarda genellikle kontrol grubunun diyetine izokalorik
degerde uzun zincirli yag asitleri veya baska bir yag eklenmektedir. Eklenen
yagin ortaya cikarabilecegi etkiler goz ardi edilemeyeceginden, bu calismada
kontrol grubuna sadece kaprilik asidin ¢dzliclisi olan %0,9’luk sodyum klorr

verilmistir.

e Calismamizda siganlardan kan keton diizeyi 6lgtimi yapilmamistir. Kaprilik asit
bir orta zincirli yag asidi olarak keton cisimciklerinin artisina yol agmaktadir.
Elde ettigimiz bulgularin kan keton dizeyleriyle beraber degerlendirilmesi,
verilen kaprilik asit ile blylime, glukoz homeostazi ve anksiyete diizeyi

arasindaki iliskinin daha dogru olarak yorumlanmasini saglayacaktir.

e Cahsmamizda agil ghrelin ve ona bagh olarak dlzeyinin degismesini
bekledigimiz diger hormon dizeyleri sadece uygulamanin sonunda
Olgllmustlr. Bunun nedeni sik kan érnegi toplamanin sicanlar tGzerinde stres

yaratarak blylimeyi olumsuz etkilemesinden kaginmaktir.

e Calismamizda ayrica serum de-acil ghrelin dizeyleri bitce kisithliklar
nedeniyle dlglilememistir. Bu ¢alismadan gikardigimiz sonuglardan birisi de
benzer calismalar planlanirken total ve de-acil ghrelin diizeylerinin beraberce

Olclilmesi gerektigidir.



64

6. SONUCLAR VE ONERILER

Galismamizdaki veriler, sicanlara uygulanan oral kaprilik asidin besin alimi ve
vlcut agirlig Gzerinde degisime yol agmadigini gostermektedir. Bliylime déneminde
olan siganlarin kuyruk uzamasinda gruplar arasinda farkhlik ortaya ¢gikmamis, deney
sonunda ol¢lilen nazo-anal uzunluk ve bu deger ile hesaplanan Lee indeksi ve beden
kitle indeksi ortalamalari kaprilik asit alimiyla degismemistir. Plazma agil ghrelin, IGF-
1 ve insilin hormonu diizeyleri gruplar arasinda anlaml bir farka sahip degildir. Ancak
orta diizey kaprilik asit grubunda biiyime hormonu dizeyi kontrol grubuna kiyasla
dahadisik olarak bulunmustur. Bliyime hormonu diizeyindeki bu azalma biylimede
herhangi bir degisiklige yol agmamistir. Plazma total protein, trigliserit, total
kolesterol, HDL ve LDL kolesterol diizeyleri yine gruplar arasinda anlamli farka sahip
degildir. Kan glukozu icin baslangicta ve sonda o6lclilen degerler arasinda belirgin bir
fark bulunamamistir. Glukoz homeostazi gostergeleri olan HOMA-IR ile QUICKI
degerleri hesaplanmis ve gruplar arasinda anlamli farkhlik saptanmamustir. Sicanlarin

anksiyete diizeyleri karsilastirildiginda yine anlamli bir fark bulunamamistir.

Bu tez calismasi, kaprilik asidin biylime c¢agindaki sicanlarda biyiime, besin
tuketimi ile acil ghrelin, bliyime hormonu ve anksiyete dizeylerini beraberce
inceleyen ilk calisma olmasi bakimindan énemlidir. Kaprilik asit ve ghrelin hormonu
arasindaki etkilesimi ve bu etkilesimin blyime ile iliskili hormon diizeyleri, bliyime
parametreleri, istah ve anksiyete lzerine etkisini aydinlatacak daha fazla sayida
¢alismaya ihtiya¢ vardir. Konu ile ilgili yapilacak olan yeni ¢alismalarin insanlar
Uzerinde yapilmasi ve farkli doz ve siirelerin denenmesi kaprilik asit-ghrelin arasindaki

etkilesime 1sik tutacaktir.
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