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Obezite, giiniimiizde prevalansi giderek artis gostermesinin yani sira basta diyabet, kanser,
metabolik sendrom, kardiyovaskiiler hastaliklarla iligkili olmast nedeniyle 6nemli bir halk
sagligr sorunudur. Adipokinler, adipoz dokudan salgilanan, insiilin duyarliligin1 ve enerji
regulasyonu ile inflamatuar ve iyilesme siireglerini diizenleyen basta obezite, diyabet, kanser
gibi bir¢ok hastalikla iligkili biyoaktif molekiillerdir. Bu ¢alismanin amaci, deneysel olarak
obezite olusturulan ratlarda jackfruit yag ekstresi ilavesinin adipokin, serebral, kardiyak,
bagirsak yaniti ile bazi lizozomal ve mitokondriyal fonksiyon parametreleri iizerine etkisinin
incelenmesidir. Bu amagcla 8-10 haftalik yas araliginda ve ortalama 195-215 g agirliginda 64
adet yetiskin erkek Wistar albino cinsi rat kullanildi. Ratlar deney oncesinde canli agirlik
ortalamalar1 esit, her bir grupta 8 rat olacak sekilde rastgele se¢ilen ve standart diyetle beslenen
grupta, Kontrol (K), J100, J200, J300; Yiiksek yaglh diyetle beslenen grupta ise, YYDK,
YDJ100, YDJ200 ve YDJ300 olmak iizere 8 grup olusturuldu. Calismanin gruplar ise, K
grubu: standart diyet uygulanan ve jackfruit yag ekstresi (JOE, jackfruit oil extract)
uygulanmayan saglikli grup (n=8), J100 mg/kg grubu (J100): ratlara oral gavaj yoluyla (OGY)
100 mg/kg dozunda JOE uygulanan grup (n=8), J200 mg/kg grubu (J200): ratlara sadece OGY
ile 200 mg/kg dozunda JOE uygulanan grup(n=8), J300 mg/kg grubu (J300): ratlara sadece
OGY ile 300 mg/kg dozunda JOE uygulanan grup (n=8), Yiiksek Yagl Diyet kontrol (YYDK)
grubu: yiiksek yagl diyet uygulanarak deneysel obezite olusturulan ve Jackfruit meyvesi yag
ekstresi uygulanmayan grup (n=8), YDJ100 mg/kg (YDJ100) grubu: yiiksek yagh diyet
uygulanarak deneysel obezite olusturulan ratlara 60 giin boyunca giinliik OGY ile 100 mg/kg
diizeyinde JOE uygulanan grup (n=8), YDJ200 mg/kg (YDJ200) grubu: yiiksek yagh diyet
uygulanarak deneysel obezite olusturulan ratlara 60 giin boyunca giinliik OGY ile 200 mg/kg
diizeyinde JOE uygulanan grup (n=8), YDJ300 mg/kg (YDJ300) grubu: yiiksek yagh diyet
uygulanarak deneysel obezite olusturulan ratlara 60 giin boyunca giinliik OGY ile 300 mg/kg
diizeyinde JOE uygulanan grup (n=8) olmak iizere toplam 64 rat olusturuldu. Ratlar,
laboratuvar kosuluna alismalarini saglamak i¢in (sicaklik (22-24 °C), bagil nemi %35-40 ve
aydinlik/karanlik dongiisii (12 saat aydinlik, 12 saat karanlik)) standart yemle beslenerek 7 giin
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siireyle adaptasyon siiresi uygulandi. J100, J200, J300 ve YDJ100, YDJ200, YDJ300
gruplarinda jackfruit yag ekstresi giinliik orogastrik gavaj ile 8 hafta ad libitum olarak siire
uygulandi. Aragtirmanin 0., 15., 30., 45. ve 60. ginlerinde tartilarak kilo degisimleri
belirlenerek, tiim deneklerin 0. ve 60.glinlerinde kuyruk veninden (Vena caudalis) kan
ornekleri alinacaktir. Alinan kan numunelerinden elde edilen serum Orneklerinde Apelin,
Asprosin, Adiponektin, Irisin, Beyin Kaynakli Nérotrofik Faktér (BDNF), Kardiyak troponin I
(cTnl), glukagon benzeri peptit 1 (GLP-1), lizozomal iligkili membran proteini 1 (LAMP1),
Mitokondriyal-tiirevli peptid (MOTS-c) ve Beyin mitokondriyal tastyici protein-1 (BMCP1)
diizeyleri ELISA yontemiyle incelendi. Arastirmanin sonucunda elde edilen tiim sayisal veriler
SPSS 22.0 istatistik programinda General Linear Model Univariate’de Duncan testi ile
istatistiksel olarak analiz edildi. Verilerin ortalamalar1 standart hatalariyla ifade edilerek (£)
Repeated measures testi kullanildi. Tiim anlamli farkliliklar p<0.05 seviyesinde test edilerek
degerlendirildi. Caligma gruplarinda yer alan ratlarin canli agirlik degisimi, kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda K grubunda artarken, YDJ200 grubunda YYDK grubuna gore belirgin bir
azalma meydana gelmistir (p<0.05). Bu ydniiyle JOE, obezite ratlarda canli agirlik diizeyini
azaltarak veya kilo alimmi engelleyerek anti-obezite etki gosterdigi gozlenmistir. Elde edilen
sonuglar dogrultusunda ortalama Yiiksek yagli diyet gruplarinda OGY yoluyla anti-obezite
etkisi bildirilen farkli oranda JOE doz artisina baglh olarak ¢alismanin 60. giiniinde ortalama
serum apelin, asprosin, adiponektin, irisin, cTnl diizeyleri YYDK grubuna gore en belirgin
azalma YDJ200 grubunda olarak belirlendi (p<0.01). Diger yandan JOE doz artigina bagh
olarak ¢alismanin 60. giiniinde ortalama serum BDNF, GLP-1, LAMP1, MOTS-c ve BMCP1
diizeyleri YYDK grubuna gore en belirgin artis YDJ200 grubunda olarak belirlendi (p<0.05).
Obezite basta olmak {izere bir¢ok hastalikta LAMP1 seviyelerindeki azalma, hiicrelerin atik
yOnetimi ve geri doniislim stirecleri olan lizozomal fonksiyonlarda veya otofajide bir bozukluga
isaret ederek hiicresel hasara ve metabolik sorunlara yol agmaktadir. Sonug olarak, ratlarda 200
mg/kg JOE uygulamasinin saglikli ve obezite ratlarda olumsuz bir etki olusturmamasinin yani
sira, obezitede meydana bozulmus lizozomal fonksiyonu, metabolik saglikla iliskili
adipokinlerin (apelin, asprosin, adiponektin ve irisin) ve serebral yanit (BDNF) ve enerji
metabolizmasinin (MOTS-c, BMCP1) iyilestirilmesinde yararlt olabilecegi ancak daha
kapsamli arastirmalarin arttirilmasinin gerekli ve faydali olabilecegi kanaatine varilmaistir.

Anahtar Kelimeler: Obezite, apelin, asprosin, adiponektin, irisin, BDNF, c¢Tnl, GLP-1,
LAMPI1, MOTS-c, BMCPI, jackfruit, rat.

VI



ABSTRACT

M. SC. THESIS

EFFECTS OF JACKFRUIT OIL EXTRACT SUPPLEMENTATION ON
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Obesity is an important public health problem due to its increasing prevalence and being
associated with diabetes, cancer, metabolic syndrome and cardiovascular diseases. Adipokines
are bioactive molecules that are secreted from adipose tissue and are associated with many
diseases such as obesity, diabetes and cancer, which regulate insulin sensitivity and energy
regulation as well as inflammatory and healing processes. The aim of this study was to
investigate the effects of jackfruit oil extract supplementation on adipokine, cerebral, cardiac,
intestinal responses and some lysosomal and mitochondrial function parameters in
experimentally obese rats. For this purpose, 64 adult male Wistar albino rats between 8§-10
weeks of age and weighing 195-215 g were used. The rats were randomly selected as 8 rats in
each group with equal average body weights before the experiment and fed with a standard diet
as follows: Control (C), J100, J200, J300; In the high-fat diet group, 8 groups were formed:
YYDK, YDJ100, YDJ200 and YDJ300. The study groups were as follows: Group K: healthy
group that was given standard diet and no jackfruit oil extract (JOE, jackfruit oil extract) (n=8),
Group J100 mg/kg (J100): rats were given JOE at a dose of 100 mg/kg via oral gavage (OGV)
(n=8), Group J200 mg/kg (J200): rats were given only OGV and 200 mg/kg JOE (n=8), Group
J300 mg/kg (J300): rats were given only OGV and 300 mg/kg JOE (n=8), High Fat Diet Control
(HFDC) group: experimental obesity induced by applying high fat diet and no jackfruit oil
extract (n=8), Group YDJ100 mg/kg (YDJ100): rats were given daily OGV for 60 days. A total
of 64 rats were created as follows: 100 mg/kg JOE group (n=8), YDJ200 mg/kg (YDJ200)
group: rats experimentally obese by being given a high-fat diet were given 200 mg/kg JOE with
daily OGV for 60 days (n=8), YDJ300 mg/kg (YDJ300) group: rats experimentally obese by
being given a high-fat diet were given 300 mg/kg JOE with daily OGV for 60 days (n=8). Rats
were fed with standard feed for 7 days to get used to the laboratory conditions (temperature
(22-24 °C), relative humidity 35-40% and light/dark cycle (12 hours light, 12 hours dark)).
Jackfruit oil extract was applied to groups J100, J200, J300 and YDJ100, YDJ200, YDJ300 by
daily orogastric gavage for 8 weeks ad libitum. Weight changes will be determined by weighing
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on the Oth, 15th, 30th, 45th and 60th days of the study, and blood samples will be taken from
the tail vein (Vena caudalis) of all subjects on the Oth and 60th days. Apelin, Asprosin,
Adiponectin, Irisin, Brain-Derived Neurotrophic Factor were obtained from the serum samples
obtained from the blood samples. (BDNF), Cardiac troponin I (¢Tnl), glucagon-like peptide 1
(GLP-1), lysosomal-associated membrane protein 1 (LAMP1), Mitochondrial-derived peptide
(MOTS-c) and Brain mitochondrial carrier protein-1 (BMCP1) levels were examined by ELISA
method. All numerical data obtained as a result of the study were statistically analyzed with
Duncan test in General Linear Model Univariate in SPSS 26.0 statistics program. Data means
were expressed with their standard errors and (+£) Repeated measures test was used. All
significant differences were evaluated by testing at p<0.05 level. The live weight change of the
rats in the study groups increased in the K group compared to the control group, while a
significant decrease occurred in the YDJ200 group compared to the YYDC group (p<0.05). In
this respect, it was observed that JOE showed anti-obesity effect by reducing the live weight
level or preventing weight gain in obese rats. According to the results obtained, the average
serum apelin, asprosin, adiponectin, irisin, cTnl levels were determined to be the most
significant decrease in the YDJ200 group compared to the YYDK group on the 60th day of the
study due to the different rates of JOE dose increase reported in the high-fat diet groups with
OGYV. On the other hand, the average serum BDNF, GLP-1, LAMP1, MOTS-c and BMCP1
levels were determined to be the most significant increase in the YDJ200 group compared to
the YYDC group on the 60th day of the study due to the JOE dose increase (p<0.05). In many
diseases, especially obesity, the decrease in LAMP1 levels indicates a disorder in lysosomal
functions or autophagy, which are the waste management and recycling processes of cells,
leading to cellular damage and metabolic problems. As a result, it was concluded that 200
mg/kg JOE administration in rats did not have any negative effects on healthy and obese rats,
and it may be useful in improving the impaired lysosomal function that occurs in obesity,
adipokines related to metabolic health (apelin, asprosin, adiponectin and irisin), cerebral
response (BDNF) and energy metabolism (MOTS-c, BMCPI1), but more comprehensive
research is necessary and may be beneficial.

Keywords: Obesity, apelin, asprosin, adiponectin, irisin, BDNF, ¢Tnl, GLP-1, LAMPI1,
MOTS-c, BMCPI, jackftuit, rat.
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GIRIS

Arastirmanin Konusu ve Problemi

Tiim diinyada prevalansi giderek artis goriilmesiyle dnemli bir halk saglig1 sorunu olan
asir1 kilo ve obezite, saglik acisindan risk olusturacak diizeyde anormal veya asir1 yag birikimi
tanimlanan kronik ve karmasik bir hastaliktir (Jani¢ vd., 2025). Obezite, metabolik (Tip 2
diyabet (Scully vd., 2021; Zhen vd., 2025), metabolik sendrom (Catalfamo vd., 2025;
Kuniyoshi vd., 2025), dislipidemi (Nonterah vd., 2025; Zhang vd., 2025), non-alkolik yagh
karaciger hastaligi (NAFLD) (Huang vd., 2025; Tong vd., 2025), polikistik over sendromu
(PCOS) (Meczekalski vd., 2025; Senthilkumar & Arumugam, 2025), kardiyovaskiiler (kalp
yetmezligi, aritmi, vendz tromboembolizm, hipertansiyon, fel¢) (Lee vd., 2025; Ma vd., 2025),
solunum sistemi (astim,solunum gii¢liigii, pulmoner hipertansiyon, obstriiktif uyku apne
sendromu, obezite hipoventilasyon sendromu) (Hegewald, 2025; Zhang vd., 2025)

komplikasyonlarina neden olmaktadir.

Obezite tedavisinde kullanilan antiobezite ilaglarin yan etkilerinden dolay1 birgok
alternatif tedavi yontemi gelistirilmeye calisilmaktadir. Antiobezite ilaglari, gastrointestinal
sistemde, mide bulantis1 kusma ishal kabizlik karmn agrisi1 veya rahatsizlik gaz yagh diskilama
(Chassany vd., 2000; Tak & Lee, 2020), sinir sisteminde bas agrisi, bag donmesi, uykusuzluk
ve anksiyetenin yani sira agiz kurulugu kalp carpintisi, kan basincinda artig gibi yan etkilere
yol agabilmektedir (Brown & Gerbarg, 2001; Tak & Lee, 2020). Bu nedenle antiobezite
ilaclarmin kullanimi kesinlikle doktor kontrolii ve recetesiyle olmali; Ozellikle kalp
rahatsizliklari, yiiksek tansiyon veya psikiyatrik sorunlari olan bireylerde bu ilaglar kesinlikle
kullanilmamalidir (Kang & Park, 2012; Derosa & Maftfioli, 2012; Comerma-Steffensen vd.,
2014). Bu nedenle, bitkilerin obeziteye tedavisinde ve Onlenmesindeki potansiyellerinin
belirlenmesi obezite yOnetimi ve tedavi siirecleri agisindan ¢ok Onemlidir. Arastirmanin
konusunu olusturan mucizevi besin olarak bilinen jackfruit, tropikal ve subtropikal bolgelerde
yaygin olarak yetistirilen Annonaceae familyasina ait agacin meyvesidir. Jackfruit, yliksek
antioksidan igeriginin yani sira anti-obezite, antidiyabetik, antimikrobiyal, antienflamatuvar
etkileriyle geleneksel tamamlayic1 tip alaninda yaygin olarak kullanilmaktadir. Obezite
yonetimi alaninda, insan sagligini olumsuz etkilemeyen beslenme yaklagimlar: biiyiik 6nem
tagimaktadir. Bu baglamda, geleneksel kullanimlar1 olan ve potansiyel faydalar1 bilimsel olarak
arastirilan yeni tibbi ve aromatik bitkilerin terap6tik ve protektif etkilerinin incelenmesi saglik

sektoriiniin ¢6ziim aradigi 6nemli konu ve sorunlardan birisini ele almaktadir.



Arastirmanin Amaci

Apelin, asprosin, adiponektin, irisin, glukoz ve lipid metabolizmasi ve insiilin
sekresyonu lzerinde diizenleyici etkiye sahip adipokinler olup obezite patofizyolojisiyle
yakindan iligkili olmalariyla birlikte obezite teshisinde, risk degerlendirmesinde ve tedavi
takibinde potansiyel biyobelirtecler olmasi, cTnl (kardiyak troponin I), obezitede sekillenebilen
kardiyak komplikasyonlara bagli myokardiyal hasar ile kalp krizi, kalp yetmezligi gibi
rahatsizliklarin degerlendirilmesinde kullanilan parametredir. LAMP1, obezitede lizozomal
faaliyet ile birlikte obeziteye bagli hiicresel siiregler ile lizozomal disfonksiyonun
degerlendirilmesinde, MOTS-c ve BMCPI, insiilin duyarliligin1 artirabilmesi ile glukoz
metabolizmasini diizenleyici rolii ile obezite ve iliskili metabolik bozukluklar ve mitokondriyal
fonksiyon potansiyel bir biyobelirteci olarak kullanilmaktadir. Yapilan literatiir taramasinda
deneysel olarak obezite olusturulan ratlarda antioksidan ve anti-obezite etkiye sahip jackfruit
yag ekstresi kullanimin adipokin (apelin, asprosin, adiponektin, irisin), serebral (BDNF),
kardiyak (cTnl), bagirsak (GLP-1) yaniti ile bazi lizozomal (LAMP1) ve mitokondriyal
fonksiyon (MOTS-c, BMCPI1) parametreleri iizerine etkisinin incelendigi arastirmaya
rastlanilmamuistir. Bu aragtirmanin amaci, deneysel olarak obezite olusturulan ratlarda jackfruit
yag ekstresi ilavesinin adipokin, serebral, kardiyak, bagirsak yaniti ile baz1 lizozomal ve
mitokondriyal fonksiyon parametreleri iizerine etkisinin incelenmesidir. Bu tez calismasi,
obezite yonetiminde jackfruit yag ekstresinin potansiyel terapdtik etkilerini ve farkl fizyolojik
sistemler (adipokinler, beyin, kalp, bagirsak, lizozomal ve mitokondriyal fonksiyonlar)
tizerindeki roliinii kapsamli ve karsilastirmali bir yaklasimla inceleyerek, jackfruit yag ekstrenin

obezite tedavisindeki yerini daha net bir sekilde ortaya koymay1 hedeflemektedir.

Arastirmanin Onemi ve Gerekcesi

Obezite, viicutta sagligi olumsuz etkileyecek diizeyde asir1 ve anormal yag birikmesi ile
karakterize kronik bir hastaliktir. Adipokinler, otokrin, parakrin ve endokrin etkilesimleri
sayesinde metabolik siiregler ile inflamatuar ve immunolojik reaksiyonlari reaksiyonlar
diizenlerler. Adipoz doku, enerji regiilasyonun yani sira aktif bir endokrin organ gibi
davranarak, metabolik siirecleri, inflamasyonu ve insiilin duyarliligini etkileyen adipokinler
salgilanmaktadir. Tibbi aromatik bitkiler, antioksidan, anti-obezitedeki etkileri nedeniyle
obezite hastaliginin yonetiminde ve tedavisinde 6nemli bir yere sahiptir. Obezite aragtirmalari,
giinlimiiziin en 6nemli kiiresel saglik sorunlarindan biri olan obezitenin karmasik yapisini
anlamak, etkili dnleme ve tedavi stratejileri gelistirmek i¢in hayati 6neme sahiptir. Adipokinleri
olusturan parametreler apelin, asprosin, adiponektin, irisin diizeyleri obezitede metabolik

stireclerinin degerlendirilmesi ve BDNF serebral, cTnl kardiyak, Glukagon benzeri peptid-1
2



(GLP-1) diizeyi ile bagirsak yanit hakkinda bilgi vermektedir. Arastirmamiz sonucunda elde
edilen verilerin kisith sayida literatiir bulunan bu alana ¢ok Onemli katki sunacagi
diisiiniilmektedir. Ayrica saglik sektdriinde obezite yonetimi siireclerinde alternatif tedavi
stireclerine iligkin stratejiler ile alaninda literatiire Onemli katki saglayabilecegi

ongoriilmektedir.

Beklentiler

Obezite, Tip 2 diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar, hipertansiyon, dislipidemi
metabolik sendrom gibi hastalik ve saglik sorunlariyla ile iligkili mortalite ve morbidite orani
yiiksek diinya genelindeki prevalansi giderek artan ve onemli bir halk sagligi sorunudur.
Adipokinler, glukoz, lipid metabolizmasi ve insiilin duyarliligi gibi metabolik siire¢leri
diizenleyici gorevleri bulunan adipoz dokudan salgilanan hormonlardir. Adipokinlerin obezite,
diyabet ve metabolik sendromdaki koruyucu ve tedavi edici potansiyelleri, obeziteye bagl
gelisen hastaliklarin  6nlenmesi ve tedavi siireclerine yonelik stratejik yaklagimlarin
gelistirilmesinde 6nemli bir rol oynayabilecegi diistintilmektedir.

Apelin, asprosin, adiponektin, glukoz metabolizmas: ile insiilin duyarliligi gibi
metabolik siireglerde etkili, irisin, kas gelisimi, BDNF, bilissel islevlerin, LAMP1, lizozomal
faaliyetlerin, MOTS-c-BMCP mitokondriyal fonksiyonun incelenerek degerlendirilmesine
olanak saglayan parametrelerdir. Mevcut ¢calismamizda kullanilan obezite olusturulan ratlarda
antioksidan etkiye sahip jackfruit yag ekstresinin kullanimin adipokin (apelin, asprosin ve
irisin), serebral (BDNF), kardiyak (cTnl), bagirsak (GLP-1) yaniti ile baz1 biyokimyasal
parametreleri lizerine etkisinin incelenmesi yapilan ¢alisma sonuglarinin obezite yonetimi ve
stratejileri alaninda ve alanda gergeklestirilmesi diisiiniilen ¢alismalar i¢in katki ve fayda

saglayacag diistiniilmektedir.

Arastirmanin Simirhliklar: ve Dezavantajlar:

Aragtirmanin siirlilifi, mevcut arastirma 64 adet rat ile ¢alisma incelenmis ve bu
caligmalardan elde edilen bulgular dogrultusunda sonuclar degerlendirilmistir. Deneysel
obezite ¢aligmalari, bu karmagik saglik sorununun altinda yatan mekanizmalar1 aydinlatilmasi,
etkili tedavi yontemlerini saptanmasi ile obezite gelisimini dnleyici stratejiler gelistirmesi adina
kritik ve stratejik bir 6neme sahiptir. Bitkisel ekstraktlarin deneysel obezite ¢alismalarinda
kullanilmasi, dogal kaynakli potansiyel tedavi ajanlarinin kesfedilmesi ve obezitenin karmagik
patofizyolojisine yonelik yeni yaklagimlarin gelistirilmesi a¢isindan 6nemlidir. Ayrica, sentetik

ilaclarin olas1 yan etkilerini azaltabilecek yenilikg¢i ve biitlinciil yaklagimlar sunmaktadir.



Deneysel obezite c¢alismalarinda karsilagilan en biiyiik giigliiklerden biri, insan
obezitesinin heterojen yapisini tam olarak yansitan ideal bir hayvan modeli bulunamamasidir.
Farkli hayvan tiirleri ve genetik yapilari, obeziteye farkli metabolik ve fizyolojik yanitlar
verebilmesi nedeniyle edilen sonuglarin insanlara genellenmesini zorlastirabilmektedir. Ayrica,
deneysel olarak kullanilacak olan hayvanlarin farkl tiirler ve genetik yapilar1 obeziteye farkli
tepkiler vermekte, ayrica obeziteyi tetiklemek i¢in kullanilan ¢esitli yontemlerin (diyet, genetik
miidahale, ilag) her birinin kendine has smirliliklar1 bulunmasi nedeniyle uzun siireli
aragtirmalara ihtiya¢ duyulmasi nedeniyle zaman ve kaynak agisindan ciddi zorluklar
olusturmaktadir. Obezitenin deneysel olarak olusturulmasi i¢in kullanilan farkli yontemler
(ylksek yagl diyet, genetik modifikasyonlar, farmakolojik ajanlar gibi) insan obezitesinin tiim
yonlerini birebir taklit edememesiyle kullanilan her yontemin kendine 6zgii avantaj ve
dezavantajlar1 bulunmaktadir. Ornegin, diyetle indiiklenen obezite, genetik faktérlerin roliinii
tam olarak yansitmayabilmektedir. Obezite ¢aligmalarinda hormonal ve fizyolojik
mekanizmalarin incelenmesi hastaligin gelisimi, bitkisel ekstraktlarin tedavi siireglerindeki
fizyolojik rollerinin tam olarak agiklanabilmesi adina fazla sayida ve kapsaml disiplinler arasi

caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Terimler ve Tanimlari
Obezite Nedir?

Obezite, genetik, cevresel ve diger faktorlerden kaynaklanan sagligi bozacak olgiide
viicutta asir1 yag birikimi ile karakterize karmasik bir hastaliktir. Obezite, genel saglig1 olumsuz
etkileyen ve yasam kalitesini diisiiren 6nemli bir saglik sorunu olmakla birlikte kanser, tip 2
diyabet, hipertansiyon, karaciger yaglanmasi ve dislipidemi gibi bir¢cok hastalik ve saglik

sorunuyla iliskisi bulunmaktadir.

Adipokinlerin Obeziteki Rolii Nedir?

Adipokinler, glikoz, lipid ve enerji metabolizmasi, néroendokrin fonksiyon, iireme ve
kardiyovaskiiler fonksiyon dahil olmak iizere birgok fizyolojik sistem ve siirecte rolii bulunan
biyomolekiillerdir. Obezitede yag dokusundaki artis ve islev bozuklugu, adipokin salgisini

degistirerek obeziteye bagli hastaliklarin gelisiminde ve ilerlemesinde 6nemli bir etkendir.



BIiRINCi BOLUM

1. KURAMSAL CERCEVE
1.1. OBEZITE

Obezite, diinya capinda onde gelen 6liim nedeni olan kardiyovaskiiler hastaliklar
(6zellikle hipertansiyon ve diyabet) i¢cin 6nemli bir risk faktoriidiir (Alsaidan, 2025). Obezite,
viicutta sagligi olumsuz etkileyecek diizeyde anormal veya asir1 yag birikimi (ideal kilonun
>9%20 tlizerinde) olarak tanimlanan kronik bir hastaliktir (Mohajan & Mohajan, 2023). Obezite,
sempatik sinir sistemi (SSS) ve renin-anjiyotensin sistemini (RAS) aktive ederek basing
natrilirezini bozup tiibiiler geri emilimi artirarak esansiyel hipertansiyon, diyabet ve bdbrek
hastaliklar1 ile hipertansiyon, hiperglisemi, inflamasyon, dislipidemi ve ateroskleroz yoluyla
kardiyovaskiiler ve bobrek hastaliklarina neden olmaktadir (Friedman, 2025; Kazi, 2025). BK1
degerlerine gore siniflandirma; zayif (18.5'in alt1), normal kilolu (18.5-24.9), fazla kilolu (25.0-
29.9), 1. derece obez (30.0-34.9), 2. derece obez (35.0-39.9) ve 3. derece obez (40.0 ve
iizeri) seklindedir (Tablo 1) (Expert Consultation WHO, 2004).

Tablo 1: Obezite ve Obeziteyle Iliskili Hastalik Riski Siiflandirmasi (Expert Consultation
WHO, 2004)

) Hastalik Riski*
Kategori BKI (kg/m?) Obezite Simifi (Normal Kilo ve Bel Cevresine Goreceli)
Zayf <18.5 - Erkek < 102 cm (£40 ing) / Kadin < 88 cm (<35 ing) —

Normal Kilolu 18.5-24.9 - -

Fazla Kilolu 25.0-29.9 - Artmis
1. Derece Obez 30.0-34.9 1 Yiksek
2. Derece Obez 35.0-39.9 2 Cok Yiiksek
3.Derece Obez >40 3 Asirt Yiiksek

Obezite, viicutta saglig1 olumsuz etkileyecek diizeyde asir1 yag birikmesi durumudur ve
pek cok saglik sorununa yol acabilen karmasik bir hastaliktir. Obezite, tip 2 diyabet,
dislipidemi, hipertansiyon ve kardiyovaskiiler hastaliklar gibi 6nemli kronik rahatsizliklarin
temel nedenlerinden biridir. Toplam viicut agirlig1 artisinin yani sira, karin veya gévdede kalga
ve alt ekstremitelere gore orantisal olarak daha fazla yaglanma, erkek ve kadinlarda metabolik
sendrom, tip 2 diyabet, hipertansiyon ve kalp hastalig1 riskini artirmaktadir (Balkau vd., 2007).
Karin obezitesi genellikle bel-kalca orani ile ifade edilse de en kolay tespiti superior iliak krista

seviyesinde alinan tek bir ¢evresel 0l¢lim olan bel ¢evresi ile yapilmaktadir. Bel ¢evresi, her



hasta ziyaretinde viicut agirligi ile birlikte standart olarak dl¢iilmelidir. Asir1 kilo ve obeziteye
iligkin bel ¢evresi erkeklerde 102 cm'den (40 ing) fazla ve kadinlarda 88 cm'den (35 ing) Fazla
bel ¢evresine sahip bireyler, diyabet ve kardiyovaskiiler hastalik gibi komorbiditeler i¢in artmig
goreceli risk kategorisindedir (Purnell, 2000). Amerikan Kalp Dernegi ve Ulusal Lipid Birligi
kilavuzlari, metabolik sendrom taniminda bel ¢evresini de kullanmaktadir (6rn. trigliserit >150
mg/dL, hipertansiyon, aglik glikozu 100- 125 mg/dL veya HbAlc %5.7- 6.4). Karin yaglanmasi
olan agir1 kilolu bireyler, BKI obezite kriterlerini karsilamasalar bile "yiiksek" riskli kabul
edilmektedir (santral obezite). Bel ¢evresinin risk Ongériisii, diisik BKI'li (<35 kg/m?)
bireylerde daha belirginken, yiiksek BKI'lilerin ¢cogunda bel gevresi zaten risk esiklerini
asmaktadir (Jacobson vd., 2015).

Obezite, viicudun insiilin direncini artirarak kan sekerinin yiikselmesine ve tip 2
diyabetin gelismesine zemin hazirlamaktadir (Kahn & Flier, 2000). Ayrica yiiksek tansiyon,
yiiksek kan sekeri, LDL kolesterol diizeylerinde artis ile karin bdlgesinde yaglanma gibi risk
faktorlerinin bir arada bulundugu metabolik sendrom riskini de artirmaktadir (Litwin & Kutaga,
2021). Obezite, trigliserid ve LDL (Low Density Lipoprotein) seviyelerinde artisa ve HDL
(High Density Lipoprotein) seviyelerinde diislise neden olarak damar sertligi (ateroskleroz)
riskini ylikseltmektedir (Henning, 2021). Obezitenin sistemik inflamasyonunda karaciger rol
alsa da asil kontrol yag dokusundadir. Obeziteye bagl olarak gelisen karacigerde asir1 yag
birikimi, karaciger iltihabina (steatohepatit) ve siroza neden olabilmektedir (Luo & Lin, 2021).
Obezite, kadinlarda ise adet diizensizlikleri, kisirlik ve hormonal dengesizliklerle karakterize
Polikistik Over Sendromu (PCOS) riskini 6nemli 6l¢iide arttiran temel faktordiir (Itriyeva,
2022). Obezite, kan hacmini artirarak ve damarlar {lizerindeki baskiy1 yiikselterek yiiksek
tansiyon riskini artirmaktadir (Tanaka, 2020). Damar sertligi riskini artirarak kalbi besleyen
damarlarin daralmasina ve tikanmasina yol agip kalp krizi riskini ytikseltmektedir (Libby,
2002). Beyne giden kan akiginin kesilmesi sonucu olusan inme riskini de artirabilmektedir
(Katsiki vd., 2011). Boyun boélgesindeki yag dokusunun artmasiyla solunum yollarinin
daralmasina ve uyku sirasinda nefes durmalarina (apne) neden olabilmektedir (Benumof,
2002). Asir1 kilo, akcigerlerin yeterince genislemesini zorlastirarak kandaki oksijen seviyesinin
diismesine ve karbondioksit seviyesinin yiikselmesine neden olabilmektedir (Lamvu vd., 2004).
Ayrica, obezite depresyon, anksiyete ve diisiik benlik saygisi gibi ruhsal saglik sorunlari riskini
artirabilir; sosyal damgalanma ve ayrimcilik da bu sorunlar1 kétiilestirebilmesine neden
olmaktadir (Puhl vd., 2009). Obezitenin bu kadar ¢ok sayida saglik sorununa yol agabilmesi
nedeniyle, dnlenmesi ve tedavi edilmesi biiyilk 6nem tagimaktadir. Saglikli bir yasam tarzi
benimsemek, dengeli beslenmek ve diizenli fiziksel aktivite yapmak obezite ve obeziteye bagh

saglik sorunlari riskini azaltmada kritik rol oynamaktadir.
6



1.2. JACKFRUIT (ARTOCARPUS HETEROPHYLLUS LAM.)

Jackfruit (Artocarpus heterophyllus), mucizevi meyve olarak da bilinen "Jak meyvesi",
tropikal ve subtropikal bolgelerde yetisen Hindistan ve Malezya'ya 0zgli Annonaceae
familyasina ait y1l boyu yapraklarim1 dokmeyen agacin meyvesidir. Diinya'nin en biiyiik
meyveli agact olan jackfruit, 25 metreye kadar boylanabilen dev bir agactir. Meyveleri 80 kg'a
kadar agirliga ulasabilir ve bunun yalnizca %30-35'lik kismi yenilebilmektedir (Saxena vd.,

2009).

Jackfruit (jak meyvesi) bilesik bir meyve olup alt kisimda etli ve yenilebilir kisim (bulb),
orta kisimda birlesik yap1 (syncarp) ve dis kisimda dikenli bir bdlge (spike) bulunmaktadir
(Prakash vd., 2009). Dikenli dis kabuk ve meyve ekseni yenilebilir degildir. Jackfruit yaklagik
2-4 cm uzunlugundadir ve meyve basina yaklasik 100 ila 500 tohum i¢cermektedir (Jagadeesh
vd., 2007). Jackfruit meyvesi, kabugu koyu yesil renkte, dikenli ve oval yapili sekle sahip olup
olgunlastikca meyve dilimleri etlenir, dis dikenler genigler ve meyve eti yumusak ve sar1 bir

renk almaktadir ve icerigi hamur kivaminda i¢indeki etli kisimlar daha yumusak, sulu ve tatl

bir lezzette tad1 ananas, mango ve muz karigimi aromaya bir sahiptir (Sekil 1) (Sidhu & Zafar,

2020).

Sekil 1: Jackfruit Ag501 ve Meyvesine Ait Goriinlim (Anonim, 2025)
Jackfruit (Artocarpus heterophyllus) Annonaceae familyasina 6zgli bir meyve olup
sistematik siniflandirmadaki yerine ait bilgilendirme asagidaki gibidir (Prakash vd., 2008).
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Alem (Kingdom): Plantae- bitki, bitkiler, bitkisel

Alt Alem (Subkingdom): Tracheobionta- damarli bitkiler

Boliim (Division): Magnoliophyta- anjiyospermler, ¢igekli bitkiler
Sinif (Class): Magnoliopsida- ¢ift cenekliler, dikotiledonlar

Alt Sinif (Subclass): Hamamelidae

Takim (Order): Urticales

Aile (Family): Moraceae — dutgiller

Cins (Genus): Artocarpus — ekmekagaci

Tiir (Species): Artocarpus heterophyllus Lam.

Jackfruit (Artocarpus heterophyllus), dutgiller (Moraceae) familyasindan olup,
Ingilizce'de jackfruit, Hintce'de Kathal/Panas, Bengalce'de Kanthal, Tamilce'de Palaa,
Gujarati/Marathice'de Phanas ve Malayalamca'da Chakka gibi isimlerle bilinmektedir.
Hindistan'in Bat1 Gat Daglar1 ve Malezya kokenlidir; Orta/Dogu Afrika, Glineydogu Asya,
Karayipler, Florida, Brezilya, Avustralya, Porto Riko ve bir¢cok Pasifik adasinda da
bulunmaktadir. Hindistan’1n sicak bolgelerinde, 450-1200 metre rakimda yetisebilen Jakfruit,
tipik olarak 8-25 m (2682 ft) yiikseklige ve 30—80 cm (12-32 in) govde ¢apina ulagan orta
biiytikliikte, her zaman yesil kalan bir agactir (Rahman vd., 1999).

Jackfruit agaci i¢in iyi drene edilmis, nemli, 4.3-8.0 pH araliginda ve orta verimlilikteki
toprak ideal ozelliktedir. Optimum yetisme kosullar1 ise 19-29°C sicaklik, deniz seviyesinden
yaklasik 1600 metre yiikseklik ve yillik 1000-2400 mm yagis gereklidir (Elevitch & Manner,
2006). Diiz, piiriizlii govdesi, yesil/siyah 1.25 cm kalinli§inda siitlii lateks salgilayan kabugu
ve genis ters yumurta/elips seklinde tiiysliz yapraklari bulunmaktadir. Cicekler tek basina
yaprak koltuklarinda, gévdede ve kisa stirgiinlerde bulunur. Erkek ¢i¢ek bast sapsiz/kisa sapli,
bazen u¢ dallarda; disi ¢icek basi uzunca oval, sinkarp ve silindiriktir. Tohumlar, 1 mm
kalinliginda yar1 jelatinimsi bir dis zar (eksokarp) ile ¢evrili sert bir i¢ zar (endokarp) ile ayrilir
ve uzunca elipsoit bicimindedir. Besleyici tohumlar1 kestane gibi yenilebilir, unlu mamullere
eklenebilir. Jak meyvesi, yesilden sar1 kahverengiye donen dis kabugu altigen, kiint konik
karpel uglarindan olusan bilesik veya coklu bir meyvedir. Jackfruit tohumlar1 haglanmais,
kavrulmus ve tuzlanmis olarak kuruyemis gibi yenilmektedir. Ayrica firmcilik i¢in un, kat1 hal
fermantasyonu i¢in substrat, hayvan yemi olarak kullanilmaktadir. Ancak taze tohumlarin raf

omrii kisadir, bu nedenle uzun siire saklamak i¢in tohumlar kurutulur veya toz haline

getirilmektedir. Jak meyvesinin bilesimi olgunlagsmaya bagli olarak farklilik gdstermekle
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beraber, tadi olgunlastiginda ananas, mango ve muz tadinda, olgunlasmamis ve yesil
oldugunda, jak meyvesi patatese benzer sekilde daha notr bir sebze benzeri tada sahiptir (Sekil
1) (Roy & Roy, 1996). Jackfruit meyveleri, bebek mamalari, receller, joleler, meyve suyu,
biskiiviler, ekmek, cips, nektar, tatlilar, sarap gibi igecekler ve daha pek cok iriiniin
hazirlanmasinda yaygin olarak kullanilmaktadir Kabugu ise, kadmiyumun uzaklastirilmasi i¢in

adsorban olarak kullanilmaktadir (Jagtap vd., 2010).

Tablo 2: Jackfruit Besin Degeri (Ranasinghe vd., 2019)

Bilesim Gen¢ Meyve Olgun Meyve

Su (g) 76.2 -85.2 72.0 - 94.0
Protein (g) 2.0-2.6 1.2-19
Yag (g) 0.1-0.6 0.1-0.4
Karbonhidrat (g) 94-11.5 16.0 -25.0
Lif (g) 2.6-3.6 1.0-1.5
Toplam Sekerler (g) - 20.6
Toplam Mineraller (g) 0.9 0.87-0.99
Kalsiyum (mg) 30.0-73.2 20.0 - 37.0
Magnezyum (mg) - 27.0
Fosfor (mg) 20.0-57.2 38.0-41.0
Potasyum (mg) 287 -323 191 - 407
Sodyum (mg) 3.0-35.0 2.0-41.0
Demir (mg) 04-1.9 0.5-1.1
A Vitamini (IU) 30 175 - 540
Tiamin (mg) 0.05-0.15 0.03 - 0.09
Riboflavin (mg) 0.05-0.2 0.05-0.4
C Vitamini (mg) 12.0- 14.0 7.0-10.0
Enerji (kJ) 50-210 88 -410

Artocarpus heterophyllus tohumlarindan elde edilen temel protein olan Jakalin,
tetramerik yapida iki zincirli bir lektindir; 133 amino asitlik bir agir zincir ile 20-21 amino
asitlik hafif bir B zincirinden olusmaktadir (Kumar vd., 1982). A. heterophyllus'un karotenoid
bilesimi karotenler (a-karoten, B-karoten, B-zeakaroten, a-zeakaroten ve -karoten-5,6-epoksit)
ve bir dikarboksilik karotenoid olan krosetin olarak tanimlanmigstir. Kabukta yalnizca %3.3
tanen bulunur ve bu da nadiren ip veya kumas tliretiminde degerlendirilir. Yapraklar ve govde
sapogeninler, sikloartenon, sikloartenol B-sitosterol ve tanenler igerir ve dstrojenik etki gdsterir.
Kok kismi ise B-sitosterol, ursolik asit, betulinik asit ve sikloartenon ihtiva etmektedir

(Chandrika vd., 2005).



Jackfruit, insan tiiketimi i¢in giivenli kabul edilen ve bir¢ok iilkede yaygin olarak
tiikketilen bir meyvedir (Ranasinghe vd., 2019; Jangid vd., 2024). Jackfruit, cesitli flavanlar,
morin, dihidromorin, cynomacurin, artocarpin isoartocarpin, cyloartocarpin, artocarpesin,
oxydihydroartocarpesin, artocarpetin, norartocarpetin, cycloartinone ve artocarpanone gibi
cesitli kimyasal bilesenler icermektedir (Tablo 2). Ellagik asit ve Arginin, Sistein, Histidin,
Lo6sin, Lizin, Metiyonin, Treonin, Triptofan vb. gibi bazi temel amino asitleri igermektedir.
Jackfruit, cesitli aktif bilesenler (artokarpusinler, artokarpetin, morin, tanenler, steroller,
karotenoidler, sinomakurin, dihidromorin, norartokarpetin, artokarpanon, sikloartinon, 2-
arilbenzofuran tiirevi, artokarstilen A) iceren zengin bir fenolik bilesik ve flavonoid kaynagidir
(Baliga vd., 2011; Di vd., 2013). Bu bilesikler antioksidan, anti-kanser, anti-inflamatuar,
antibakteriyel, antifungal, anti-obezite ve hipoglisemik 6zellikler gosterir (Jagtap vd., 2010;
Chackrewarthy vd., 2010; Khan vd., 2010; Vazquez-Gonzalez vd., 2020; Mat Daud vd., 2021;
Fang vd., 2023; Zeng vd., 2023). Jackfruit 6zli polisakkaritleri, bagirsak mikrobiyotasini
diizenleyerek obeziteyi hafifletebilir (Zeng vd., 2023). Tohumunda bulunan jakalin, insan IgA
ve T-antijenine baglanabilen bir lektindir (Sastry vd., 1986; Saxon vd., 1987; Kabir vd., 1993)
ve igerdigi bu protein ve biyoflavonoidler sayesinde anti-kanser 6zelliklere sahiptir (Kabir vd.,
1993). Zeng ve ark. (2023) obez ratlarda jackfruit meyve 6zii polisakkaritlerinin (JFP-Ps)
bagirsak floras1 iizerindeki etkilerini 12 haftalik yiliksek yagl diyetin ardindan JFP-Ps
uygulamasiyla ortaya c¢ikan bagirsak florasi degisimlerini 16S rRNA dizilemesiyle
incelemislerdir. JFP-Ps'nin canli agirlig diisiirdiigiinii, serum lipidlerini iyilestirdigini, bagirsak
florasini diizenledigini ve yiiksek yagl diyetin yol actig1 disbiyozisi diizelttigini géstermistir.
JFP-Ps ayrica, kisa zincirli yag asidi (Sphaerochaeta, Alloprevotella) ve reaktif kiikiirt tiirleri
(Ruminococcaceae) iireten bakterileri artirarak bagirsak mikroekolojisini iyilestirmis ve
antioksidan kapasiteyi yiikseltmistir. Sonug olarak, JFP-Ps'nin bagirsak florasini diizenleyici

etkisiyle obezite tedavisinde {imit verici bir prebiyotik olabilecegi belirlenmistir.

1.3. ADiPOZ DOKU VE OBEZITE ILiSKiSi

Adipoz doku temel olarak olgun adipositler ve preadipositler, fibroblastlar, vaskiiler diiz
kas, endotel hiicreleri, yerlesik monositler ve makrofajlar, lenfositler ve adipoz doku kaynakli
kok hiicreleri igeren stromal vaskiiler fraksiyondan olusmaktadir (Sekil 2) (Chait & Den
Hartigh, 2020).
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Adipositler
Muse Hiicreleri

Non-Muse Hiicreleri

Makrofajlar

Ekstraseliiler matriks
Perisitler
Endoteliyal hiicreler

Eritrositler

Sekil 2: Adipoz Doku ve Hiicrelerinin Goriiniimii (Zuk vd., 2001)

Adipoz doku aktif bir immiinolojik bdlge olup, icerdigi ¢esitli bagisiklik hiicreleri enerji
dengesi ve inflamasyonda goérev alir; obezite gibi durumlar bu hiicrelerin tiirlerini ve
fonksiyonlarimi etkileyebilmektedir (Grant & Dixit, 2015). Organizmada kahverengi yag doku
(BAT, Brown adipose tissue), beyaz yag doku (WAT, White adipose tissue) ve yakin zamanda
tanimlanan bej yag doku olmak {iizere ii¢ tip yag dokusu bulunmaktadir (Sabatino & Vassalle,
2025). BAT, kemirgenlerde (6rnegin, interskapular ve supraklavikular bolgeler) ve insanlarda
(servikal, aksiller ve paraspinal bolgeler) belirgin anatomik bolgelerde bulunurken, bej yag
dokusu klasik beyaz adipoz doku depolar1 i¢inde dagilmis kahverengi benzeri adipositlerden
olusur. Uzun siireli soguk maruziyeti gibi uyarilarla, BAT depolar1 hem boyut hem de aktivite
olarak artar ve WAT'Iin kahverengilesmesi meydana gelebilir, boylece Trigliserid (TG) ve yag
asidi sentaz katabolizmasina katkida bulunur ve enerji harcamasini destekler. Bu nedenle,
BAT/bej adiposit kiitlesinin ve/veya aktivitesinin artirilmasi, obez popiilasyonlarda yag kaybini
tesvik etmek icin bir strateji olabilecegi bildirilmektedir (Chait & Den Hartigh, 2020). Beyaz
yag dokusu (WAT), temel olarak enerji depolayan tek lokiillii yag hiicrelerinden olusur ve
termoregiilasyon ile mekanik strese karsi koruma saglar (Kim vd., 2016; Rahman & Jun, 2022).
WAT, enerji deposunun yani sira salgiladigi hormonlar, sitokinler, proteinler, lipitler ve
miRNA'lar aracilifiyla metabolizmayi, istahi, viicut agirligini, anjiyogenezi, trigliserit
metabolizmasini, lipogenezi ve lipolizi diizenlemektedir. Bej yag dokusunun temel iglevi enerji
yakarak 1s1 iiretmektir (termojenez); beyaz yag dokusu i¢inde daginik halde bulunur ve soguk
veya bazi hormonlarla kahverengi yag dokusuna benzer sekilde 1s1 iiretim kapasitesini
artirmaktadir (Klauss, 2004; Rosen & Spiegelman, 2006; Kusminski vd., 2016; Thomou vd.,
2017).
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Adipoz doku, enerji deposu ve istah, viicut yagi dagilimi, insiilin duyarliligl ve
salgilanmasi, enerji harcamasi ve inflamasyon ile metabolik homeostazini diizenleyen biyoaktif
faktorler (adipokinler) salgilayabilen bir endokrin organdir (Bayraktar, 2020). Saglkli bir
bireyde toplam viicut agirligimin yaklagik %?20-25'ini olusturan adipoz doku, mevcut
adipositlerin hacminin artmasi (lipogenez yoluyla yag birikimi) (hipertrofi) ve proliferasyon ve
farklilagsma/adipogenez yoluyla yeni kiiciik adipositlerin olusmasi (hiperplazi) yoluyla
genisleyebilmektedir. Obezite ile adipokinler arasindaki iliski olduk¢a karmasiktir ve genellikle
adipoz doku hacmindeki artisla birlikte adipokinlerin salgilanmasinda bozulma meydana
gelmektedir (Booth vd., 2015). Obezitenin neden oldugu adipoz doku hormonlar1 ve
inflamatuar sitokinlerin salgilanmasindaki olumsuz degisikliklerin, metabolik sendrom ve
vaskiiler komplikasyonlarin gelisiminde etkisi oldugu varsayilmaktadir. Bu tez ¢aligmasinda
deneysel olarak obezite olusturulan ratlarda jackfruit yag ekstresi ilavesinin adipokin, serebral,
kardiyak, bagirsak yanit ile bazi lizozomal ve mitokondriyal fonksiyon parametreleri etkisinin

incelenmesi hedeflenmistir.

1.4. APELIN HORMON FiZYOLOJISi VE OBEZITE iLiSKiSi

Apelin, X kromozomunun Xq25-q26.3 bolgesinde konumlanan G proteinine kenetli
reseptoriin endojen ligand1 olarak bilinen adipoz dokudan salgilanan bir adipokindir (Tatemoto
vd., 2001). Apelin, 77 amino asitten olusan preproapelinin endopeptidazlar tarafindan
enzimatik hidrolizi ve doniligiimii ile Apelin-10, apelin-11, apelin-12, apelin-13, apelin-15,
apelin-17, apelin-19 ve apelin-36 gibi piroglutamlanmis formu bulunmaktadir (Kurowska vd.,
2018). Apelin/APJ, en yogun olarak adipoz doku olmak iizere merkezi sinir sisteminde,
ozellikle hipotalamusta ve bir¢ok periferik dokuda eksprese edilmektedir (Masoumi vd., 2020;
Wang vd., 2022). Tiim aktif apelin izoformlarinin C-terminal bdlgesi korunmustur ve bu bolge
apelin reseptorii (APJ) reseptoriine baglanma ve fonksiyonel aktivite i¢in esansiyeldir (Sekil 3)
(Pitkin vd., 2010). Apelin-13"in hidrofobik kalintilar ile1 Apelin-13'{in N-terminalindeki
glutaminin siklize olmasiyla olusan [Pyr]apelin-13, enzimatik yikima kars1 daha direnglidir ve

daha uzun bir biyolojik etki siiresine sahiptir (Zhen vd., 2013).
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Sekil 3: Apelin Hormonu 3 Boyutlu Molekiil Yapisinin Goriiniimii (PDB, 2025)

Apelin, siv1 elektrolit dengesi (Lv vd., 2013; Hu vd., 2021), istah (Lin vd., 2014; Orkun
Erkili¢ & Bayraktar, 2025), glikoz metabolizmasi (Zhang vd., 2025; Hu vd., 2025), anjiyogenez
(Naldi vd., 2025) ve apoptozisin (Zheng vd., 2025; Xu vd.,2025) yam sira, &zellikle
kardiyovaskiiler (Couvineau & Llorens-Cortes, 2025) ve bagisiklik sistemi (Naldi vd., 2025)
basta olmak iizere ¢esitli fizyolojik siireclerde rolii bulunmaktadir. Obeziteyle iligkili instilin
direnci sirasinda Tiimor nekrozis faktor-alfa (TNFa), adipoz hiicrelerinde apelin ekspresyonunu
artirmaktadir (Daviaud vd., 2006). Yue ve ark. (2011) tarafindan yapilan ¢alismada, [Pyrl]-
apelin-13"in kiiltiirlenmis adipositlerde izoproterenol kaynakli lipolizi protein kinaz A (PKA)
aracilt fosforilasyonu diiglirerek veya AMPK aracili hormon duyarli lipaz Ser-563
fosforilasyonunu yiikselterek engelledigi gosterilmistir (Yue vd., 2011). Than ve arkadaslari
(2012) tarafindan yiiriitiilen bir diger ¢alismada, [Pyrl] apelin-13'in AMPK ve MAPK/ERK
sinyal yolag1 iizerinden pre-adipositlerin adipogenezini inhibe ettigi bildirilmistir (Than vd.,
2012). Obez farelerde insiilin uygulamasi, muhtemelen fosfoinozitid-3-kinaz (PI3K)/ Akt,
protein kinaz Ce (PKC) ve Mitogen-aktive protein kinaz (MAPK) sinyal yollarinin aktivasyonu
araciligiyla apelin gen transkripsiyonunda artisa neden olmustur (Boucher vd., 2005). Apelin
hormonun obezitedeki fizyolojik roli, insiilin duyarlilig1 ile glikoz toleransini iyilestirerek ve
kan glukoz diizeyini diisiirmektedir. Bu yoOniiyle, obezite dahil olmak {izere metabolik

hastaliklar gibi bir¢ok hastalik i¢cin umut vaat eden molekiildiir (Li vd., 2006).
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1.5. ASPROSIN HORMON FiZYOLOJiSI VE OBEZITE ILiSKiSI

Asprosin, Fibrillin-1 (FBN1) geninin C-terminal bdlgesinden tiiretilen 30 kDa
molekiiler agirhiga sahip aglik sirasinda beyaz adipoz doku tarafindan sentezlenen ve salinan
yeni bir glukojenik adipokindir (Zhang vd., 2023). Asprosin, fibrillin-1 (FBN1) geninin C-
terminal bolgesinden furin proteazi araciligryla proteolitik islenmeyle ortaya ¢ikan ve 140
amino asidin kovalent peptit baglariyla hassas bir sekilde siralanmasiyla meydana gelmektedir
(Jones, 2018). FBN1 geni (235 kb uzunlugunda, 66 ekzon igerir) kromozom 15q21.1'de
bulunan genin ekzonlari, 2871 amino asitlik bir proprotein kodlamaktadir. Proprotein, aktive
edilmis furin proteazi tarafindan C terminalinden kesilerek olgun fibrillin-1 ve 140 amino asit

uzunlugunda asprosin iiretilmektedir (Sekil 4) (Milewicz vd.,1995).

Sekil 4: Asprosin Hormonu 3 Boyutlu Molekiil Yapisinin Goriiniimii (PDB, 2025)

Asprosin, aglikla birlikte karacigerde glukoz iiretimini uyararak, G proteinine bagl bir
reseptor araciligiyla cAMP sinyal yolunu aktive ederek hipotalamusta istah1 uyarmaktadir
(Elnagar vd., 2018). Asprosin hormonun glukoz metabolizmasi, insiilin direnci ile hiicre

apoptozu siireclerinde diizenleyici rolii ile istah diizenleyici hormondur (Yuan vd., 2020).
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Hipotalamus, beslenme kontrol merkezi olarak istah1 anoreksijenik POMC ve
oreksijenik AgRP ndronlar1 araciligiyla diizenlemektedir. Asprosin reseptdrleri, hipotalamik
arkuat cekirdekte yer almaktadir ve istahi artirmaktadir (Sohn, 2015). Asprosin, AgRP
ndronlarmin genligini artirtr ve membran potansiyellerini degistirerek, AgRP noronlarinin
aktivitesini G proteinleri-cAMP-PKA ekseniyle artirmaktadir. Asprosin, POMC ndronlarinin
aktivitesini GABA'ya bagimli bir sekilde inhibe eder, boylece gida alimini uyarir ve enerji

homeostazini diizenlemektedir (Duerrschmid vd., 2017).

Dolagima salinan Asprosin, karaciger, hipotalamik ndronlar, adacik B hiicreleri ve
iskelet kasi lizerinde glukagon benzeri etki gdstererek kan glukoz diizeyini yiikseltmektedir
(Wang & Hu, 2021). Asprosin, AMP-aktive edici protein kinaz (AMPK)- rapamisin protein
kompleksinin memeli hedefi (mTOR) yoluyla B-hiicre otofajisini baskilayarak p-hiicre
apoptozunu destekler (Jung vd., 2019; Wang & Hu, 2021). Asprosin, iskelet kasinda PKCd
kaynakli endoplazmik retikulum stresi ve inflamasyonla insiilin sinyalini zayiflatmaktadir

(Wang & Hu, 2021).

Asprosin hormonun obezitedeki fizyolojik rolii, Asprosin, hipotalamustaki AgRP
ndronlarii aktive ederek igtah1 artirarak gida alimi ile pozitif enerji dengesini tetikleyerek kilo
alimina katkida bulunmaktadir (Sohn, 2015). Ayrica, B hiicre fonksiyonunun korunmasinda

obezite tedavisi i¢in yeni bir terapotik etkiye sahip oldugu bildirilmektedir (Corica vd., 2023).

(Ma vd., 2018), periferik kanabinoid reseptér nodtr antagonisti AM6545'in MSG
kaynakli hipotalamik obezite {izerindeki etkilerini incelemis ve AM6545'in serum asprosin
seviyelerini diisiirerek ~ MSG  farelerinde obezite  ve insiilin ~ direncini

iyilestirebilecegini sonucunu bildirmislerdir.

(Lu vd., 2023), aclik hormonu asprosinin (ASP) obezite modellerinde vaskiiler endotel
disfonksiyonuna etkisini incelemislerdir. Almitik asitle muamele edilmis si¢can endotel
hiicreleri ve HFD ile beslenen farcler obezite modeli olarak kullanilarak, ASP'nin endotel
disfonksiyonundaki rolii ve mekanizmasi1 morfolojik, fonksiyonel ve genetik analizlerle
incelenmislerdir. Caligma sonucunda, Asprosin’in obezitede mitokondriyal fisyonu tesvik
ederek vaskiiler endotel disfonksiyonuna neden olmasi ve kotiilestirmesiyle vaskiiler
disfonksiyon belirteci ve obezite kaynakli kardiyovaskiiler hastaliklarin tedavisinde umut vaat

eden bir molekiil olabilecegi kanaatini bildirmislerdir.
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1.6. ADIPONEKTIN HORMON FiZYOLOJiSi VE OBEZITE ILiSKiSi

Adiponektin (ayrica GBP-28, apM1, AdipoQ ve Acrp30 olarak da bilinir), glikoz
seviyelerini ve yag asidi par¢alanmasinin diizenlenmesinde rol oynayan 244 amino asitten

olusan ve 28 kDa molekiiler agirliga sahip bir adipokindir (Sekil 5) (Achari & Jain, 2017).

Adiponektin, NH2 ucunda degisken bir bolge, 22 Gly-XY tekrarindan olusan bir
kolajen6z alan ve COOH-terminal Clq benzeri kiiresel bir alan icermekle birlikte kan
dolagimina ti¢ farkli oligomerik yapida salgilanmaktadir (Begum vd., 2023). Golgi aygiti
tarafindan kan dolasimina salgilanan adiponektin, diisiik molekiil agirlikli (LMW) trimerler,
orta molekiil agirlikli (MMW) hekzamerler ve yiiksek molekiil agirliklit (HMW) multimerler
iceren oligomerik formlar1 bulunmaktadir (Farran vd., 2020). LMW trimerleri, kovalent
olmayan etkilesimler yoluyla daha biiylik hekzamirlere ve multimerlere daha fazla baglanan
temel yapi1 tasini olusturmakla birlikte anti inflamasyondan sorumludur (Baldelli vd., 2024).
HMW multimerler formlari, daha yiiksek biyolojik aktiviteye sahiptir ve insiilin duyarliligini
artirmada, anti-inflamatuar etkiler géstermede ve yag asidi oksidasyonunu tesvik etmede daha

etkilidir (Langin vd., 2009; Baldelli vd., 2024).

Sekil 5: Adiponektin Hormonu 3 Boyutlu Molekiil Yapisinin Goriiniimii (PDB, 2025)
Adiponektinin basta adipoz doku olmak {izere osteoblastlar (Diez & Iglesias, 2003),

karaciger parenkim hiicreleri (Yoda-Murakami vd., 2001), miyositler (Delaigle vd., 2004),

epitel hiicreleri (Patel vd., 2008) ve plasenta dokusu (Caminos vd., 2005) dahil olmak {izere
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diger dokularda eksprese edilmektedir. Adiponektini, kromozom lokusu 3q27'de 17 kb'ye
yayilan Adipo Q geni tarafindan kodlanmaktadir. Insan adiponektin geni, baslangi¢ kodonu
ekson 2'de ve durdurma kodonu ekson 3'te olmak {izere ii¢ ekzon igermektedir (Kissebah vd.,
2000; Mori vd., 2002). Adiponektin, otokrin aktivitesi yoluyla adipoz doku hiicrelerinin
farklilagsmasia yardimci olmaktadir (Fu vd., 2005). Adipoz doku hiicrelerinde, CCAAT-
gelistirici-baglayici proteinler (C/EBPa), Peroksizom Proliferator Aktive Edici Reseptor Gama
(PPARY) ve sterol diizenleyici element baglayici protein (SREBP)-1c yag olusumunu tesvik
etmede ve lipit icerigini ve insiilin yonlendirmeli glikoz taginmasini artirmada rol oynamaktadir
(Park vd., 2004; Awazawa vd., 2009). Obezite, adiponektin diizeyinde azalmaya yol agarak
insiilin direnci, metabolik sendrom ve kronik inflamasyon gibi komplikasyonlarin gelisiminde
rol oynamaktadir (Balsan vd., 2015). Adiponektinin metabolik etkileri, obezite ve iliskili
hastaliklarin tedavisinde potansiyel bir hedef olarak arastirillmaktadir (Ghadge vd., 2018;
Osman vd., 2025).

Tian ve ark. (2025), kalori kisitlamasinda farkli protein alimlarinin karaciger lipid
metabolizmas1 ve cinsiyet tizerindeki etkilerini incelemislerdir. Yiiksek yaglh diyetle obezite
modeli olusturulan yar1 disi yar1 erkek Sprague-Dawley si¢anlart; normal kontrol (NC), model
kontrol (MC) ve %40 kalori kisitlamal1 diisiik protein (LP), normal protein (NP), yiiksek protein
(HP) gruplarina ayrilmiglardir. Sekiz hafta boyunca viicut agirhigr takip edildi, plazma ve
karaciger Orneklerinde glikoz, trigliserit, kolesterol, hormonlar ve karaciger yagi analiz
etmiglerdir. Erkeklerde LP ve NP gruplarinda karaciger yagi HP'ye gore daha yiiksekti
(p<0.05), disilerde gruplar aras1 farklilik olmadigin1 belirlemislerdir (p>0.05). Erkek ratlarin
serum kolesterol diizeylerinde anlamli farklilik bulunmazken (p>0.05), disi LP ve NP
gruplarinda TK (Total kolesterol) ve VLDL (Cok diisiik yogunluklu lipoprotein), HP'ye gore
daha yiiksek oldugunu tespit etmislerdir (p<0.05). Ug kalori kisith grupla karsilastirildiginda,
kolesterol sentezinde rol oynayan niikleer sterol-diizenleyici element baglayici protein-2
(nSREBP-2) ve 3-hidroksi-3-metilglutaril koenzim A rediiktaz (HMG-CoA rediiktaz) ile
kolesterol klirensinde rol oynayan diisiikk yogunluklu lipoprotein reseptorii (LDLR) ve
kolesterol 7-alfa hidroksilaz (CYP7A1) ifadeleri MC grubunda 6nemli 6l¢lide daha diistik
oldugunu belirlemiglerdir (p <0.05). %40 kalori kisitlamas1 esliginde diyet protein aliminin iki
katina ¢ikarilmasi, erkek obez sicanlarda serum adiponektin ve leptin diizeylerini belirgin
sekilde ytikselterek karaciger trigliserit oksidasyonunu giiglendirdigini, karaciger yag icerigini
daha etkili bir bicimde azaltigini, disi obez siganlarda ise kan glukagon diizeylerinin artirarak
kolesterol sentezini baskilayarak kolesterol diizeyini 6nemli 6lgiide diisiirebilecegi sonucunu

bildirmislerdir.
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1.7. IRISIN HORMON FiZYOLOJISi VE OBEZITE iLiSKiSi

Irisin, fibronektin tip III domain igeren 5 (FNDCS5) adli bir zar proteininin proteolitik
(enzimatik parcalanma) iirlinli reseptor-y koaktivatori la (PGC-la) aktivasyonuna yanit
olarak, yaklasik 112 amino asitten olusan, 12 kDa agirliga sahip egzersiz sonrasi adipoz doku
ve iskelet kasindan salgilanan adipomyokindir (Bostrém vd., 2012). PGC-1a (Peroxisome
proliferator-activated receptor gamma coactivator 1-alpha), yaklasitk 798 amino asit
uzunlugunda, enerji metabolizmasi ile ¢esitli metabolik siirecleri (mitokondriyal biyogenez,
termogenez, kolesterol homeostazi, glukoz metabolizmasi, kan basinci regiilasyonu gibi)
diizenleyen transkripsiyonel koaktivatdrdiir (Handschin & Spiegelman, 2008). Irisin,
homodimer fomda olup alt birimleri arasinda genis bir beta-tabakas1 (B-sheet) ile siki bir dimer
olusturmaktadir (Pesce vd., 2020). Dimerin bir tarafinda ii¢, diger tarafinda dort beta-ipligi
bulunur ve iki C' ipligi antiparalel olarak birleserek genis bir 8-iplikli beta-tabakasi
olusturmaktadir (Sekil 6) (Maak vd., 2021).

Sekil 6: Irisin Hormonu 3 Boyutlu Molekiil Yapisinin Gériiniimii (PDB, 2025)
Iskelet kasi, glikoz aliminda ana doku ve insiiline bagimli mekanizmalar araciligiyla
glikoz atiminin ana yeri yemek sonrast glikoz atimmin %80'inden fazlasindan sorumludur

(Karlsson & Zierath, 2007). Irisinin WAT dokusu homeostazinin diizenlenmesinde yer almast,
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enerji dengesi ve tlim viicut metabolizmasinin yonetimindeki rolii nedeniyle en biiylik 6neme

sahiptir (Perakakis vd., 2017).

Irisin hormonun obezitedeki fizyolojik rolii ise, glikoz homeostaz1 (Perakakis vd., 2017)
lipit profili (Oelmann vd., 2016) ile metabolik parametreleri (Fukushima vd., 2016)
iyilestirmektedir (Perakakis vd., 2017). Adipoz dokuda irisin, UCP1'i aktive ederek beyaz yag
hiicrelerinin kahverengilesmesini ve termojenezi uyarirken (Grygiel-Gorniak & Puszczewicz,
2017), irisin gen ekspresyonunun engellenmesi UCP1 ekspresyonunu azaltir ve obezitede yag

hiicresi olusumunu artirmaktadir (Pérez-Sotelo vd., 2017).

Kang ve ark. (2019) ¢aligmalarinda yiiksek yagl diyetin (HFD) neden oldugu kemik
kaybinda PGC-1o/FNDC5/irisin ekspresyonunu ve yilizme egzersizinin bu mekanizma
tizerinden kemik kaybii iyilestirme potansiyelini incelemislerdir. Sekiz haftalik Sprague-
Dawley sicanlari, kontrol (CD) ve yiiksek yaglh diyet (HFD) gruplarina ayrildiktan sonra, HFD
grubundaki si¢anlar kendi icinde HFD almaya devam eden (HFD) ve yiizme egzersizi ile
birlikte HFD alan (HEx) olmak iizere iki alt gruba ayirmiglardir. 16 hafta siiren ¢alisma boyunca
viicut agirlig: takip edilmis ve sonunda kemik morfolojisi, yapisal degisiklikler (mikro-BT),
kan osteokalsin, CTX-1 ve irisin diizeyleri (ELISA) ile kemikteki IL-1, B-katenin, FNDCS5 ve
PGC-1la ekspresyonlar1 (immiinohistokimya) analiz edilmistir. HFD, viicut agirligin1 ve yag
kiitlesini artirirken kemik mineral yogunlugunu (BMD) azalttigini, yiizme egzersizi (HEx),
obeziteyi, BMD'yi, kemik mikro yapisin1 ve kemik metabolik faktorlerini iyilestirdigini
belirlemislerdir. HFD grubunda serum irisin diizeyi ile kemik FNDC5/PGC-1a diizeyleri diigiik
oldugunu HEx grubunda HFD'ye gore yiiksek oldugunu tespit etmislerdir. Calisma sonucunda
yiizme egzersizi obezitenin olumsuz etkiledigi kemik sagligini iyilestirmede etkili oldugunu,

serum irisin diizeyi ile kemik PGC-1a ve FNDCS diizeylerini artirdigini belirlemislerdir.

Yang ve ark. (2016) tarafindan yapilan arastirmalarinda, irisinin, enerji metabolizmasini
diizenleyerek viicut agirligini kontrol etme veya obezite ilerlemesini azaltmada beyaz
adipositlerin kahverengilesmesini nasil sagladigini incelemislerdir. Obezite modeli olusturmak
icin 30 si¢an 8 hafta HFD ile beslenmis, ardindan obez si¢canlara 8 hafta orta yogunlukta yiizme
uygulanarak obezite tedavisi arastirilmistir. Ayrica, 15 sicana deney basindan itibaren 16 hafta
HFD ile birlikte yiizme uygulanarak obezite dnlenmesi incelenmistir. Yiizme sonrast obez
sicanlardan alinan kan ve kas drneklerinde spesifik sinyal yollar1 ELISA ve Western blot ile
analiz edilmistir. Siganlarda 8 haftalik HFD lipid metabolizma bozukluklariyla obeziteye neden
olmus, 8 haftalik yilizme miidahalesi obezite ilerlemesini azaltmig ve 16 haftalik ylizme
miidahalesi obezite gelisimini Onemli Ol¢lide engellemistir. Yiizme ayrica AMPK

fosforilasyonunu ve enerji metabolizma belirtegleri irisin ile PGC-la'y1 artirdigimi

19



belirlemislerdir. Calisma sonucunda yiizme ile birlikte gerceklestirilen egzersizle birlikte WAT
kahverengilesmesini indiiklemek i¢cin PGC-1a bagiml irisin'i aktive ederek obezitenin ortaya

cikmasi ve gelisimini engelleyebildigini, hafifletebildigini sonucunu bildirmislerdir.

1.8. BEYIN KAYNAKLI NOROTROFIK FAKTOR (BDNF) FIZYOLOJISi VE
OBEZITE ILISKISI

Norotrofin ailesi, noronlarin hayatta kalmasini ve farklilagmasimni diizenleyen dort
promotodr igeren proteinden olugsmaktadir. Her ndrotrofinin sinyalizasyonu, belirli bir Trk ailesi
reseptOril tirozin kinaz (Trk A, Trk B ve Trk C) 3-6 araciligiyla iletilmektedir. Beyin kaynakli
norotrofik faktor (BDNF), nérogenez, ndronal biliylime, farklilasma, uyarilabilirlik ve hayatta
kalmasini saglayan yaklasik 120 amino asitten (~13.5 kDa) olusan, kovalent peptit baglariyla
bagl dimerik bir proteindir (Sunasara vd., 1999; Huang & Reichardt, 2001; Mizui vd., 2015).
Sekonder yapisinda beta yapraklari ve rastgele sarmallar bulunmaktadir (Sekil 7) (O'Leary &
Hughes, 2003; Shan vd., 2024). BDNF, yiiksek afiniteli protein kinaz reseptorleri (Trk) ve
secici olmayan p75NGFR reseptorii ile etkilesime giren norotrofin ailesine igerisinde yer
almaktadir. BDNF, basta beyin olmak iizere hipokampiis, amigdala, serebellum ve serebral
korteks gibi bolgelerde yogun olarak eksprese edilmektedir (Dincheva vd., 1993). BDNF ve
TrkB mRNA ekspresyonu diizeyi, gelisim, yas ve biligsel performansa bagl olarak degiskenlik
gostermektedir (Ivanova & Beyer, 2001).

Sekil 7: Beyin Kaynakli Norotrofik Faktor (BDNF) 3 Boyutlu Molekiil Yapisinin Goriintiimii
(PDB, 2024)
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BDNF obezite hastalifindaki fizyolojik rolii, glukoz metabolizmas1 (Nakagawa vd.,
2012) ile insiilin direncinde (Siavashi, 2016) rolii bulunmaktadir. Yeme davraniginin
kontroliinde hipotalamus fonksiyonlarini diizenleyen 6nemli molekiillerden biri olan BDNF
genindeki mutasyonlar, belirli obezite vakalarinin altinda yatan nedenlerden biri olarak

gosterilmektedir (Tapia-Arancibia vd., 2004).

Abdel-Maksoud ve ark. (2017), obezitede ¢oklu doymamis yag asitlerinin (-3 YA)
potansiyel etkilerini anlamak icin BDNF gen ekspresyonunu in vivo ve in vitro modellerle
incelemistir. Calismada, 29 Sprague-Dawley si¢ani {i¢ gruba ayrilmistir: 14 hafta normal diyetle
beslenen zay1f kontroller, 14 hafta %60 doymus yag diyetiyle beslenen obez kontroller ve ayn
diyetle beslenirken 12-14. haftalarda 400 mg/kg/giin -3 YA (¢ogunlukla DHA ve EPA)
verilen tedavi grubu. Ayrica, 6 obez sicandan alinan hipotalamik hiicreler, ®-3 YA'nin
dogrudan BDNF ekspresyonu iizerindeki etkisini belirlemek i¢in farkli konsantrasyonlarda -
3 YA ile kiiltiire edilmistir. in vivo sonuglar, obezitenin sican hipotalamusunda BDNF gen
ekspresyonunu olumsuz etkiledigini ve bu etkinin ®-3 YA uygulamasiyla geri dondiigiinii
belirlemislerdir. Obez siganlarda hiperkolesterolemi, hipertrigliseridemi, normoinsiilinemi,
hiperglisemi ve hiperleptinemi gozlendigini, ®-3 YA tedavisi uygulanan ratlarda serum glukoz,
toplam kolesterol ve trigliserit diizeyleri ile HOMA indeksinde anlamli bir diisiis sagladigini
belirlemislerdir. In vitro bulgular, ®-3 YA'nin BDNF iiretimini doza bagimli bir sekilde
artirdigin1 ortaya koymustur. Calisma sonucunda obezite, BDNF gen ekspresyonunun
baskilanmasina neden oldugunu, ®-3 YA tedavisi ile BDNF gen ekspresyonunun
arttirtlabilecegini ®-3 YA'y1r obezite ve metabolik hastaliklar icin alternatif bir tedavi

olabilecegini sonucunu bildirirmislerdir.

1.9. KARDIiYAK TROPONIN I (CTNI) FiZYOLOJiSi VE OBEZITE ILISKIiSI

Obezite, viicutta asir1 miktarda yag birikmesi sonucu ortaya ¢ikan (Beden kitle indeksi
(BKI) >30 kg/m?) ve giiniimiizde diinya capinda 6nemli bir halk saglig1 sorundur. Obeziyeye
bagli kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH), diinya genelinde 6nde gelen 6liim nedenleri arasinda
yer almaktadir (Battineni vd., 2021). Obezitede kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisimine
katkida bulunan baslica faktorler: aterojenik risk faktorleri (insiilin direnci, hipertansiyon,
dislipidemi), olumsuz kardiyak yeniden sekillenme, vaskiiler endotel disfonksiyonu, koroner
arter hastaligi, artmis sempatik aktivite, pulmoner hipertansiyon ve aritmiler yer almaktadir
(Koliaki vd., 2019; Henning, 2021). Kardiyak troponinler, kardiyak troponin C (cTnC),
kardiyak troponin I (¢Tnl) ve kardiyak troponin T (cTnT) olmak {izere 3 diizenleyici proteinden
meydana gelmektedir (Marston & Zamora, 2020). cTnl, kas kasilmasinda aktin ve miyozin

arasindaki kalsiyum aracili etkilesimi kontrol eden protein olmasina yani sira kardiyovaskiiler

21



hastaliklarin belirlenmesinde yiiksek kardiyospesfiteye sahip kardiyak bir biyobelirtectir
(Salvatici vd., 2025). cTnl, miyokard kasilmasinda rol oynayan, aktomiyozin ATPaz'1 inhibe
eden ve beta-adrenerjik uyariyla PKA fosforilasyonuyla inotropik yaniti artiran 24 kDa
molekiiler agirligina sahip kardiyak bir proteindir. ¢cTnl, N-terminal ve C-terminal olmak iizere
iki globular domain, uzun bir merkezi alfa heliks ile birbirine baglanmaktadir (Sekil 8)

(Malhotra vd., 1997; Marston & Zamora, 2020).

Sekil 8: Kardiyak Troponin I (¢Tnl) 3 Boyutlu Molekiil Yapisinin Goriiniimii (PDB, 2024)
Kardiyosit proteini olan cTnl, akut koroner sendromun bir sonucu olarak miyokardiyal

hasara yanit olarak salinir ve 6l¢iimii akut miyokard enfarktiisiiniin tanisin1 dogrulamaya

yardimci olmaktadir (Pervanidou vd., 2013). Serum cTnl artisi, kardiyak hasar ve kalp

yetmezliginin yani sira akut miyokard enfarktiisiiniin erken tanisinda prognostik 6neme sahiptir

(Wang vd., 2008).

Obezite ile kardiyovaskiiler hastaliklar arasinda, inflamasyon, oksidatif stres ve
bagirsak mikrobiyomu gibi rahatsizlik ve hastaliklarin rolii bulunmaktadir. Obezite de adipoz
dokudan (6zellikle visseral yag dokusu) tarafindan salgilanan ¢esitli pro-inflamatuvar sitokinler
(6rnegin, timor nekroz faktorii-alfa (TNF-a), interlokin-6 (IL-6), interlokin-1p (IL-1B)) ve
adipokinler, viicutta kronik ve diisiik diizeyde inflamasyona yol agmaktadir (Al Bander vd.,
2020). Inflamatuvar sitokinler, insiiline direngli hastalarda insiilin duyarlihigmi ve glikoz
kontroliinii iyilestirir ve bunlar CVD ve komplikasyonlariin riskini azaltmaktan sorumludur

(Esser vd., 2015).

1.10. GLUKAGON-BENZERI PEPTID-1 (GLP-1) HORMON FiZYOLOJIiSI VE
OBEZITE iLiSKiSi

Glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1), bagirsaklarda, 6zellikle ileum ve kolondaki L

hiicrelerinde, besin alimina yanit olarak salgilanan 30 veya 31 amino asit uzunlugunda bir
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inkretin hormonudur. GLP-1, proglukagon peptidinin dokuya 0zgii posttranslasyonel
islenmesiyle olugmaktadir (Holst, 2007). GLP-1, etkilerini pankreas beta hiicrelerinde ve beyin
noronlarinda bulunan bir G proteinine bagli reseptdr (GPCR) olan GLP-1 reseptoriine (GLP1R)
baglanarak gostermektedir (Brubaker & Drucker, 2002). GLP1R, kromozom 6 {izerinde
bulunan GLPIR geni tarafindan sentezlenen bir transmembran proteindir (Maliza vd.,2023).
Yedi alfa-helikal transmembran domaini, bir ekstraselliiler N-terminali ve bir intraselliiler C-
terminalinden olusur ve Class B GPCR ailesine aittir (Venkatakrishnan vd., 2014). GLP-1'in
GLPI1R'ye baglanmasi, insiilin salgilanmasi, glukoz metabolizmas:t ve tokluk gibi ¢esitli

hiicresel sinyal yollarini aktive etmektedir (Meloni vd., 2013).

GLP-1 proteini, 13—20 ve 24-35 amino asit pozisyonlarindan olusan iki o-heliks
yapisina sahiptir ve bu iki heliks bir baglayici bolge ile birbirinden ayrilmistir (Sekil 9). GLP-
1, ozellikle yag ve karbonhidrat oran1 yiiksek 6gilinlere yanit olarak besin alimina yanit olarak
bagirsaktaki enteroendokrin L hiicreleri ve beyin sapindaki nucleus tractus solitarius'un belirli

ndronlar1 tarafindan sentezlenip salgilanmaktadir (Drucker & Nauck, 2006).

Sekil 9: Glukagon-Benzeri Peptid-1 (GLP-1) Hormonu 3 Boyutlu Molekiil Yapisinin
Gortinimii (PDB, 2024)

GLP-1, insiilinotropik etkileri tesvik ederek kan glikoz seviyelerini diisiirmesinin yani
sira mide bosalmasini geciktirme, insiilin salgilanmasini uyarma ve merkezi sinir sisteminde
(MSS) tokluk saglama islevlerini goriir; bunlarin hepsi obezite ve tip 2 diyabetli bireylerde kilo

kaybina yol agmaktadir (Drucker, 1998; Holst, 1999). Obezitedeki fizyolojik islevi ise, glukoz
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dengesini diizenlemedeki rolii ve kilo kaybini desteklemesi araciligiyla gerceklesmektedir
(Nadkarni vd., 2014). GLP-1 reseptor agonistleri, istah1 azaltarak ve mide bosalmasini
geciktirerek kilo kaybini destekleyen inkretin hormonu GLP-1'1 taklit eder ve bdylece enerji
dengesinde bir iyilesmeye yol agmaktadir. Diger yandan GLP-1 reseptorii (GLP-1R)
agonistlerinin, DPP-IV inhibitorlerine kiyasla, tedavi edilen bireylerde daha belirgin kilo kayb1
ve glikoz dalgalanmalarinda daha fazla azalma gosterdigi bildirilmektedir (Cornell, 2012).

L.11. LIZOZOMAL ILISKILi ZAR PROTEINI (LAMP1) FIZYOLOJIiSI VE OBEZITE
ILISKISI

Lizozomlar, igerdikleri zengin hidrolitik enzimler sayesinde, endositoz veya fagositoz
yoluyla hiicre disindan alinan ve otofaji mekanizmasiyla sitoplazmadan geri doniistiiriilen
makromolekiillerin etkili bir sekilde parcalanmasindan sorumlu, asidik ve zarla ¢evrili hayati
organellerdir (Tancini vd., 2020). Lizozomal zar, ge¢ endozomlar1 ve lizozomlari ¢evreleyerek
lizozomal asit hidrolazlarin yikici etkilerini diger hassas hiicresel bilesenlerden ayirarak
hiicresel biitlinliigiin korunmasini saglamaktir (Eskelinen vd., 2003). Lizozomal membran
proteinleri, lizozomlarin kendi aralarindaki ve diger hiicre bilesenleriyle (endozom, fagozom,
plazma membrani) etkilesim ve fiizyonunda rol oynamaktadir (Fukuda, 1994). Lizozom iliskili
zar proteini-1 (LAMP-1) ve LAMP-2, biiyiik bir liiminal alan, bir transmembran alan ve bir C-
terminal sitoplazmik kuyruk iceren tip I transmembran proteinlerdir (Eskelinen, 2006;

Mareninova vd., 2015; Huang vd., 2017) (Sekil 10).

Sekil 10: Lizozomal iliskili Zar Proteini 1 (LAMP1) 3 Boyutlu Molekiil Yapisinin Gériiniimii
(PDB, 2025)
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Lizozomal membran glikoproteinleri LAMP-1 ve LAMP-2, lizozomal membranin
temel yapisal ve islevsel bilesenleri olarak lizozomal membran biitiinliigiiniin korunmasinda,
lizozomal pH'!n korunmasinda ve lizozomal katabolik siireclerinde, kolesterol homeostazisi
gibi ¢esitli hiicresel rollerini destekleyen ¢ok yonlii islevleri bulunmaktadir (Eskelinen vd.,
2004). LAMPI, lizozomlarin zarinda yogun olarak bulunan, yaklasik 120 kDa agirliginda,
oldukea glikozile bir tip I transmembran proteinidir (Carlsson vd., 1988). LAMP2, lizozomlarin
icini ¢cevreleyen membranda bulunan, otofaji, kalp ve iskelet kasi1 hiicrelerinde mitokondrilerin
yenilenmesinde fizyolojik rolii bulunan yogun sekilde glikozile edilmis bir proteindir yogun
sekilde glikozile edilmis bir proteindir (Rajapakshe vd., 2015). Otofaji, hiicrelerin hem bakimi
hem de hayatta kalmasi i¢in gerekli bir siiregtir ve homeostatik diisiik otofaji seviyeleri hiicre
ici organeller ve proteinler icin kritik dneme sahiptir. Insiilin direngli yag hiicrelerinde gesitli
islevsiz/hasarli molekiiller, organeller, proteinler ve son iirlinler birikmektedir. Hipertrofik yag
hiicrelerinde, LAMP1, LAMP2 ve Atg5 gibi otofajiyle iliskili gen ifadesi azalirken, MCP-1,
IL-6 ve IL-1B gibi inflamasyonla iligkili genlerin ekspresyonu artmaktadir (Yoshizaki vd.,
2012). Obezite kaynakli lizozomal islev bozuklugu, otofajik bozunma siirecini bozarak hasarli
organellerin ve toksik agregatlarin birikmesine katkida bulunur (Pietrocola & Bravo-San Pedro,
2021), insiilin direncini, lipotoksisiteyi ve kronik inflamasyonu siddetlendirmektedir (Cheong
vd., 2025). Otolizozomal islev bozuklugu, sistemik inflamasyon ve metabolik islev
bozuklugunu etkileyen obeziteyle iligkili metabolik bozukluklarin gelisiminde rolii
bulunmaktadir. LAMP1 ve LAMP?2, otofaji ve lizozomal fonksiyonun yeniden saglanmast ile
obezite kaynakli metabolik bozukluklarin tedavisinde umut vadeden molekiillerdir (Y oshizaki

vd., 2012; Pi vd., 2019).

1.12. MITOKONDRIYAL TUREVLI PEPTIT (MOTS-C) FIZYOLOJISI VE OBEZITE
ILISKISI

Mitokondriler, okaryotik hiicre sitoplazmasinda bulunan cift zarli organeller olup,
hiicresel solunumla ATP iirettikleri i¢in "enerji santralleri" olarak adlandirilmaktadirlar (Tang
& Dong, 2016). Mitokondriler, eaktif oksijen tiirleri (ROS), Ca2+ ve sitokrom C gibi retrograd
sinyal molekiilleri araciligryla bilgi iletmektedir (Rhoads & Subbaiah, 2007; Chae vd., 2013).
Mitokondriyal tiirevli peptit ¢ (MOTS-c), mitokondriyal DNA'da (mtDNA) bulunan 12S rRNA
geninin kiigiik bir agik okuma g¢ercevesinden (SORF, Small open reading frames) tiiretilen 16
amino asitlik mitokondriyal fonksiyonda rol oynayan peptitdir (Sekil 11) (Yoon vd., 2022).
MOTS-c, hem hidrofobik (6rnegin Trp, Met, Ala, Gly, Tyr, Ile, Phe, Pro, Leu) hem de hidrofilik
(6rnegin Arg, Gln, Glu, Lys) amino asitlerin bulunmas1 amfipatik bir 6zellik kazandirir ve bu
sayede farkli ortamlarla etkilesime girebilmektedir (Cundy vd., 2018). MOTS-c molekiiliin

belirli bolgelerinde potansiyel alfa heliks veya beta yapilarinin bulunmasi, hedef proteinler ve
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diger biyomolekiillerle etkilesim kurma yetenegini artirarak biyolojik siire¢lerde 6nemli roller

iistlenmesini saglamaktadir (Mohsen vd., 2023).

Sekil 11: Mitokondriyal Tiirevli Peptit (MOTS-c) 3 Boyutlu Molekiil Yapisinin Gortiniimii
(PUBCHEM, 2025)

MOTS-c, kas ve yag metabolizmasin1 diizenleyen yeni bir mitokondriyal tiirevli
peptiddir (Lee vd., 2016). MOTS-c, iskelet kasinda glikoz metabolizmasini iyilestirmenin yani
sira, AMPK (5'-monofosfatla aktive olan protein kinaz) sinyal yolunu etkinlestirerek glikozun
hiicrelere girisini hizlandirir ve glikoliz siirecine katilarak enerji tiretimini desteklemektedir
(Zheng vd., 2023). Egzersiz esnasinda iskelet kaslarinda, sistemik dolasimda ve hipotalamusta
seviyesi yiikselen MOTS-c'nin (Tang vd., 2023), sentetik uygulamasinin iskelet kasinin stres
tepkilerini giiclendirerek ve egzersizin metabolik adaptasyonunu en iyi hale getirerek egzersiz
performansinm iyilestirdigi belirtilmektedir (Hyatt, 2022). MOTS-c, deri alti1 beyaz yag
dokusunda termojenezi tetikleyerek enerji harcamasini artirir obezitede (Yoon vd., 2022; Gao
vd., 2023), inflamasyon, ndroproteksiyonu ve yaslanma kaynakli hipokineziyi de etkiledigi ve
potansiyel olarak saglikli yaslanmaya katkida bulunmaktadir (Fuku vd., 2015; Kang vd., 2021).
Mitokondriyal bir hormon olarak bildirilen MOTS-c’nin obezitedeki fizyolojik rolii, iskelet kas1
ile glikoz metabolizmasimi diizenleyerek gerceklestirmektedir. Ayrica, MOTS-c’nin kas ve
adipoz doku fizyolojisindeki diizenleyici rolii metabolik sendrom tedavisi ile saglikli yasam
stiresinin uzatilmast i¢in umut vadeden bir molekiil olarak bildirilmektedir (Lee vd., 2016). Lee
ve ark. (2015) tarafindan yapilan arastirmada, farelerde yiiksek yagli diyetle indiiklenen insiilin
direnci modelinde MOTS-c uygulamasinin, diyet kaynakli obezite ve insiilin direncini kayda
deger oOlgiide Onledigi ve iskelet kaslarinda AMPK aktivasyonu ile glikoz tastyicisi
ekspresyonunu belirgin sekilde artirdigi gosterilmistir. MDP'ler ayrica hiicresel metabolizmay1
diizenleyerek obezite ve diyabetin iyilestirilmesine de katki saglamaktadir. MOTS-c, Folat

dongiisiinii 5-metil-tetrahidrofolat (5Me-THF) diizeyinde inhibe ederek, 4 saatlik MOTS-c
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tedavisi kiiltiirlenmis hiicrelerde hiicresel 5-aminoimidazol-4-karboksamid riboniikleotid

(AICAR) diizeylerini artirmaktadir (Lee vd., 2015; Buhlar vd., 2021).

1.13. BEYIN MITOKONDRIYAL TASIYICI PROTEIN 1 (BMCP1) FIZYOLOJISI VE
OBEZITE ILISKISI

Bir mitokondrinin ayrintili yapisi, organelin normal ve verimli ¢alismasi i¢in dnemlidir.
Mitokondri, i¢ kism1 matrix, dig mitokondriyal membran (OMM) ve i¢ mitokondriyal membran
(IMM) arasinda intermembran boslugu (IMS) bulunan ¢ift zarl bir organeldir (Lebiedzinska
vd., 2009). IMM iizerinde yer alirken, OMM mitokondriyi sitozolik ortamdan ayirmaktadir.
Metabolitlerin ve niikleotidlerin OMM'yi gectigi ana kanal, mitokondriyal porin olarak da
bilinen voltaj bagimli anyon kanalidir. Elektron tasima zinciri (ETC) IMM iizerinde yer almakla
birlikte besinlerden gelen elektronlar1 kullanarak protonlart (H+) matriksten IMS'ye
pompalayarak elektrokimyasal bir gradyan (proton gradyani/mitokondriyal membran
potansiyeli) olusturmaktadir (Poulaki vd., 2002). Ayristiric1 proteinler (Uncoupling proteins
(UCP'ler)), solunum zinciri tarafindan iiretilen proton gradyaninin diizenlenmis bir desarjini
saglayan, mitokondriyal i¢ zarda bulunan tasiyicilardir (Zhao vd., 2019; Ardalan vd., 2022).
Organizmada enerji dagitimi, termojenez, redoks dengesinin korunmasi ve reaktif oksijen
tiirlerinin tiretiminin azaltilmasi gibi gesitli fizyolojik siireclerde rol oynamaktadirlar (Demine
vd., 2019; Monteiro vd., 2021). UCP alt ailesi, UCP1, UCP2, UCP3, UCP4 ve UCP5 olmak
iizere bes liyeden olusmaktadir. UCP1, mitokondrinin i¢ zarindan H+ tasiyarak proton
gradyanim1 ortadan kaldirmak suretiyle elektron tagimasi ile ATP iiretimini ayiran ilk
tanimlanmis ayirma proteinidir (Pecqueur vd., 2001; Stuart vd., 2001). UCP1, yenidoganlarda
kahverengi yag dokusunun yag asitlerini kullanarak 1s1 liretiminde (Enerback vd., 1997),
yetiskinliga kadar soguk stresin fizyolojik yanitta dnemli bir islevi bulunmaktadir (Rothwell &
Stock, 1979; Enerback vd., 1997). UCP2 (Uncoupling Protein 2), ilk tanimlanan ayirma proteini
UCP1'in bir homologudur ve mitokondriyal i¢ zarda bulunan ayirma proteinidir (Krauss vd.,
2005). UCP2, beyin, karaciger, bobrek, pankreas, bagisiklik hiicreleri ve birgok hiicre
veya dokuda eksprese olabilmektedir (Donadelli vd., 2014). UCP3 baskin olarak iskelet
kasinda ve kahverengi yag dokusunda bulunurken (Boss vd., 1997), UCP2 beyin de dahil olmak
tizere birden fazla organda ifade edilir ve burada Oncelikli olarak belirli hipotalamik
cekirdeklerde bulunmaktadir (Fleury ve ark., 1997). UCP2, mitokondriyal membran
potansiyelini azaltarak reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) iiretimini sinirlayarak UCP2'deki
genetik polimorfizmlerin obezite ve tip 2 diyabet gibi metabolik hastaliklarla
iligkilendirilmektedir (Li vd., 2019). UCP3,11q13.4 kromozomu iizerinde bulunan, UCP3 geni

tarafindan kodlanan ve 7 eksona sahip i¢ mitokondriyal membranda bulunan bir proteindir
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(Nikanorova vd., 2022). Mitokondriyal ayristirma proteini 4 (UCP4), insanlarda SLC25A27
geni tarafindan kodlanan bir proteindir (Mori vd., 2025).

Cytosol

IMS

Matrix

Sekil 12: Kahverengi Yag Doku Mitokondrilerinde Baglanma ve Ayrilma Mekanizmalari (Pohl
vd., 2019)

Sekil 12°de gosterilen ayrilma siirecinde UCP1 ve UCP3 gibi ayirma proteinleri, IMM
tizerinde protonlar i¢in alternatif bir yol olusturmaktadir. UCP1 ve UCP3 proteinleri aktive
olduklarinda, protonlarin ATP sentazdan bagimsiz olarak IMS'den matriks'e geri akmasina izin
vermektedirler. Bu durum, proton gradyaninin dagilmasina ve elektron taginmasi tarafindan
iiretilen enerjinin ATP sentezi yerine 1s1 olarak salinmasina neden olmaktadir. Dig
mitokondriyal membran (OMM), intermembran bogluk (IMS) ve i¢ mitokondriyal membranin
(IMM) kristalar1 olan kahverengi bir yag mitokondrisinin bir kesiti gosterilmektedir. Elektron
tasima zincirinin (ETC, bej) kompleksleri protonlar1 (koyu mavi) IMM boyunca tasir ve
korunan enerjinin kristalardaki ATP sentaz (FOF1, kahverengi) tarafindan ATP sentezini
yonlendirdigi bir proton gradyani olusturmaktadir. Kahverengi yag mitokondrisi IMM'sinde
biiylik dlgiide bulunan ayrilma proteini 1 (UCP1, agik mavi), bir proton sizintisina aracilik
ederek ve korunan enerjiyi 1s1 olarak dagitarak ECT ve FOF1'in baglanmasimi kisa devre
yapmaktadir. Benzer proton tagima aktivitesine sahip homolog UCP3 (yesil) de IMM'de
mevcuttur ancak miktar1 ¢ok daha diisiiktiir ve biyolojik fonksiyonu heniiz netlik

kazanmamustir.
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BMCPI (beyin mitokondriyal tasiyici protein 1; UCPS5 (Uncoupling Protein 5) olarak
da bilinir) ve diger mitokondriyal ayirma proteinleri (UCP'ler), kiiclik molekiilleri i¢
mitokondriyal zar boyunca tasiyan mitokondriyal tasiyicilarin siiper ailesinin iiyesi icerisinde
yer alan, noronlarda mitokondriyal islevi ve oksidan iiretimini diizenleyen bir mitokondriyal
ayirma proteinidir (Kim-Han vd., 2001). Beyin mitokondriyal tasiyict protein 1, insanlarda
SLC25A414 geni tarafindan kodlanan bir proteindir ve mitokondriyal anyon tasiyict protein

ailesinin bir iiyesidir (Du vd., 2025).

BMCP1'deki peptit baglari, amino asitleri kovalent bir zincir halinde birbirine
baglayarak proteinin 6zgiin amino asit dizilimini, yani birincil yapisini olusturur. Bu baglar, bir
amino asidin karboksil ucundan su molekiiliiniin ayrilmasi ve diger amino asidin amino ucuyla

birlesmesiyle meydana gelmektedir (CONH) (Sekil 13) (Kim-Han vd., 2001).

Sekil 13: Beyin Mitokondriyal Tasiyici Protein 1 (BMCP1) 3 Boyutlu Molekiil Yapisinin
Gorlinimi (PDB, 2025)

BMCP1'in islevsel ii¢ boyutlu yapisi, polipeptit zincirleri ve yan zincirler arasindaki
hidrojen baglar (ikincil yapiy1 sabitleyerek), zit yiiklii yan zincirler arasindaki iyonik baglar,
atomlar arasindaki van der Waals etkilesimleri ve polar olmayan yan zincirlerin bir araya
gelmesiyle olusan hidrofobik etkilesimler sayesinde korunmaktadir (Al Tahan vd., 2025;
Simmen & Pellegrini, 2025).
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BMCP1, safra asitlerinin mitokondriyal solunumu ve enerji harcamasi ile mitokondriyal
fonksiyon tizerinde etkili bir mitokondriyal proteindir (Barrios-Maya vd., 2012). Mitokondriyal
disfonksiyon, obezitenin patofizyolojisinde dnemli bir faktdr olarak kabul edilmektedir (de
Mello vd., 2018). Beyinde yogun olarak bulunan BMCPI, enerji dengesinin merkezi
diizenleyicisi olan beynin (6zellikle hipotalamusun aglik ve tokluk sinyallerini islemedeki kritik
rolii disiiniildiigiinde) istah kontrolii, enerji tiiketimi ve glukoz metabolizmas1 gibi
mitokondriyal enerji dengesini bozarak obezite patogenezinde katkis1 oldugu bildirilmektedir

(Lahera vd., 2017; de Mello vd., 2018; Cojocaru vd., 2023).
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IKiNCi BOLUM

2. YONTEM
2.1. MATERYAL
2.1.1. Hayvan Materyali

Arastirmada hayvan materyali olarak, Ankara Etlik Merkez Veteriner Kontrol
Aragtirma Enstitiisii Deney Hayvanlar1 Unitesi’nden saglanan 8-10 haftalik ve ortalama 195-
220 gram agirligina sahip Wistar cinsi 64 adet erkek rat kullanildi. Ratlar deney dncesinde canli
agirlik ortalamalar: esit, her bir grupta 8 rat olacak sekilde rastgele secilerek K, J100, J200,
J300; YYDK, YDJ100, YDJ200 ve YDJ300 olmak iizere, 8 grup olusturuldu.

Caligma gruplar1 agagida belirtildigi sekilde olusturulmustur:

Kontrol (K) grubu: Standart diyet uygulanan ve Jackfruit yag ekstresi (JOE, jackfruit

oil extract) uygulanmayan saglikli grup (n=8);

J 100 mg/kg grubu (J100): Ratlara oral gavaj yoluyla (OGY) 100 mg/kg dozunda JOE
uygulanan grup (n=8);

J 200 mg/kg grubu (J200): Ratlara sadece OGY ile 200 mg/kg dozunda JOE uygulanan
grup (n=8);

J 300 mg/kg grubu (J300): Ratlara sadece OGY ile 300 mg/kg dozunda JOE uygulanan
grup (n=8);

Yiiksek Yagli Diyet kontrol (YYDK) grubu: Yiiksek yagl diyet uygulanarak deneysel

obezite olusturulan ve Jackfruit meyvesi yag ekstresi uygulanmayan grup (n==8);

YDJ 100 mg/kg (YDJ100) grubu: Yiiksek yagl diyet uygulanarak deneysel obezite
olusturulan ratlara 60 giin boyunca giinlilk OGY ile 100 mg/kg diizeyinde JOE uygulanan grup
(n=8);

YDJ 200 mg/kg (YDJ200) grubu: Yiiksek yagl diyet uygulanarak deneysel obezite
olusturulan ratlara 60 giin boyunca giinliilk OGY ile 200 mg/kg diizeyinde JOE uygulanan grup
(n=8);

YDJ 300 mg/kg (YDJ300) grubu: Yiiksek yagl diyet uygulanarak deneysel obezite
olusturulan ratlara 60 giin boyunca giinlilk OGY ile 300 mg/kg diizeyinde JOE uygulanan grup
(n=8);
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Calisma hayvan refah1 ve haklar gozetilerek etik ilke ve kurallar dogrultusunda
gerceklestirildi. Calismaya baslamadan 6nce Ankara Veteriner Kontrol Arastirma Enstitiisii

Etik Kurulu’ndan etik kurul onay1 alinmistir (Karar tarihi ve sayis1 04.11.2022- 202/35).

Calisma siiresince tiim ratlar kontrollii olarak %50-60 nem, 22°C sicakliga ve 12 saat
aydinlik (06:00, 18:00), 12 saat karanlik olarak ayarlanmis odada tutuldu. Ratlar, yem ve su
alimi serbest olacak sekilde standart plastik kafeslerde barindirildi. YYDK ve YDJ100, YDJ200
ve YDJ300 grubunda yer alan ratlara 300g/kg oraninda tereyag: eritilip yeme katilarak enerji
degeri yiiksek (4000 kcal/kg iizeri) pelet yem ile 8 hafta (60 giin) siireyle verildi. Calisma
stiresince  gerceklestirilen tiim uygulamalar ayni zaman dilimlerinde (09:00-10:00)

gerceklestirildi.
2.1.2. Yem Materyali

Arastirmada Ankara’da ticari bir firma tarafindan toz formda hazirlatilarak temin edilen
yem materyali kullanildi. Arastirmada kullanilan yem ham maddelerinin kuru madde, ham kiil,
ham protein, ham yag analizleri AOAC’de bildirilen analiz yontemleriyle, ham seliiloz ise
Crampton ve Maynard gore yapilmistir (Crampton & Maynard, 1938). Notral deterjan fiber
(NDF) ve asit deterjan fiber (ADF) analizleri ise sirastyla Van Soest ve ark. ile Goering ve Van

Soest’e gore yapilmistir (Van Soest & McQueen, 1973; Goering & Van Soest, 1970).

Calismada Ratlarda Kullanilan Standart Diyete Ait Besin Madde Icerigi ve Analiz

Sonuglar1 Tablo 3’te verilmistir.

Tablo 3: Calismada Ratlarda Kullanilan Standart Diyete Ait Besin Madde Igerigi ve Analizleri

(*%)

Icindekiler Miktar1 %.
Maisir 59.12
Soya unu 16.03
Yer fistig1 keki 6.00
Bugday sakatati 5.00
Kemik unu 3.46
Kireg tast 9.62
Tuz 0.22
Metiyonin 0.18
Lizin 0.12
On karisim 0.25
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Toplam 100
ME (kcal/kg) 30.72
Ham protein (%) 18.00
Ham yag (%) 41.56
Ham seliiloz (%) 6.72
Ham kil (%) 5.46
Kalsiyum (%) 1.2
Fosfor (%) 0.87

2.1.3. Yiiksek Yagh Diyet (YYD)

Standart pelet yem, 6zel bir ticari {ireticiden temin edilerek ogiitiildiikten sonra 300 g/kg
oraninda tereyagi eklenerek enerji icerigi yiliksek (4000 kcal/kg {izeri) ve enerjisinin %60'1
doymus yaglardan olusan bir yiiksek yagh diyetli pelet yem haline getirildi. Ratlarin bir haftada
ortalama yiyebilecegi yemler hesap edilerek yiiksek yagli diyetler taze olarak haftalik

hazirlandi.

Calismada kullanilan deneysel obezite olusturulan gruplarda kullanilan yiiksek yagl

diyet igerikleri ve enerji degeri Tablo 4’te sunulmustur.

Tablo 4: Calismada Kullanilan Yiiksek Yagh Diyet Igerikleri ve Enerji Degeri

Enerji (kcal/kg) 4052
Ham yag (%) 41.56
Ham protein (%) 18.45
Ham seliiloz (%) 6.72
Ham kiil (%) 5.46

2.1.4. Jackfruit Yag Ekstresi Icerik Analizi

Calismada J100, J200, J300; YDJ100, YDJ200 ve YDJ300 griplarinda yer alan ratlarda

kullanilan Jackfruit yag ekstresi igerik analiz sonuglar1 Tablo 5’te verilmistir.

Tablo S: Jackfruit Yagi Ekstraktinin Bilesimi

Icindekiler Deger
Nem (%) 95.18

Protein (%) 0.80
Kl (%) 0.77
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Yag (%) 0.12
Toplam karbonhidrat (%) 45.717
Diyet lifi (%) 0.80

2.2. ARASTIRMA YONTEMI
2.2.1. Canh Agirlik Diizeylerinin Degerlendirilmesi

Calismay1 olusturan tiim gruplardaki ratlarin canli agirliklar her hafta sonu (Pazar giinii
Saat 08:00) hassas tart1 (Shimadzu UX 620 Dijital Hassas Terazi- Hassasiyet: 0.001 gr. Max:
620 gr.) ile canli agirliklar tartildi.

2.3. SERUM ORNEKLERINIiN TOPLANMASI ANALIZi

Calisma kapsaminda incelenecek parametreler i¢in ¢alismanin 0. giin kan ornekleri
ratlarin kuyruk venalarindan alinirken 60. giin kan 6rnekleri intrakardiyak olarak antikoagiilan
icermeyen tiiplere (VACUETTE® TUBE Z Serum Clot Activator) alindi. Islem sonunda alinan
kanlar laboratuvarda sogutmali santrifiijde (NF 1200R, NUVE, TURKIYE) 3000 devir/dk’da
10 dk santrifiij edilerek serum materyalleri elde edildi. Elde edilen serumlar analiz yapilmasi
amaciyla eppendorf tiiplerine aktarilarak hormon analizleri gerceklestirilecegi siireye kadar -80
°C’de muhafaza edildi. Analiz glinlinde serum orneklerinde Apelin, Asprosin, Adiponektin,
Irisin, BDNF, c¢Tnl, GLP-1, LAMP1, MOTS-c ve BMCP1 diizeylerini belirlemek amaciyla rat
ozgii spesifik ticari ELISA kitleri kullanildi. Laboratuvarda serum numuneleri kit prosediirii

dogrultusunda caligilarak Biotek Epoch marka plate reader ile dl¢limler gerceklestirildi.
2.3.1. Apelin Hormon Diizeyinin Ol¢iimii

Apelin hormon diizeyinin &l¢iimiinde tiire 6zgii ELISA kiti kullanildi (Rat Apelin
ELISA Kit (AP, SinoGeneClon, Uriin Kodu: SG-20252, CiN)). Kit i¢in, minimum saptanabilir
konsantrasyon: 50 ng/L, 6l¢tim aralig1: 200 ng/L-6000 ng/L, intra assay katsay1si: %8.0 ve inter
assay katsayisi: %10.0 olarak bildirilmistir. Serum Apelin diizeyinin Sl¢iimii iiretici firmanin
kit icerisinde sundugu prospektiise gore yapildi.

Serum Apelin diizeyi 6l¢iimii 6n hazirlik agsamalari,

1. Yikama soliisyonu hazirlanmasi: Kitte saglanan konsantre sivida kristal olusumu
gozlemlenir ise oda sicakliginda hafif ¢alkalayarak homojenize edilir. Konsantre sivida
kristaller olusmussa, oda sicakligina 1sitilir, kristaller tamamen eriyene kadar hafifce

karigtirilir. 600 ml Yikama Tamponu (1x) hazirlamak i¢in 20 ml Yikama Tamponu

Konsantresini (30x) deiyonize veya damitilmis suya seyreltilir.
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2. Standartlarin diliisyonun hazirlanmasi: Her tiipte 100 pl standart seyreltici pipetlenerek
diliient s1v1 konulur. Ardindan besinci tiipte 100 pl standart (7200 ng/mL) soliisyondan
pipetlenerek, besinci tiipten dordiinciiye 50 pl azaltilir. Karigtirildiktan sonra miktar
%350 azaltilir ve 50 pl alinir. 3-2-1 numarali tiiplere sirasiyla bu islem tekrarlanir.
Seyreltilmemis standart, yiiksek standart (7200 ng/mL) gorevi goriir. Numune seyreltici

sifir standart (kor kuyu) (0 pg/ml) gorevi goriir (Sekil 14).

100ul1 1001 50wl S50ul 50ul

Sekil 14: Apelin Hormon Test Kitinde Standart Diliisyon Olusturulmasi
Rat serum Apelin diizeyi 6l¢iimiine ait islemler su sekilde gerceklestirilmelidir.

1. Tim reaktifler ile kor ve standart numunelerin analizleri prospektiiste belirtildigi

sekilde hazirlanir.

2. Kullanilacak kuyucuklarin sayisini belirlemek i¢in tahlil yerlesim sayfasina bakilmali
ve kalan kuyucuklar1 ve kurutucuyu tekrar posete koyulur ve ziploc'u kapatilir,

kullanilmayan kuyucuklar1 4°C'de saklanmalidir.

3. Standart kuyucugu test etmek icin standart 50 pl pipetlenir, numune kuyucuguna 40 pl
numune seyrelticiyi pipetlenir, ardindan test numunesi 10 pl ekleyin (numune son
seyreltme 5 kattir), numuneyi kuyucuklara pipetlenir, kuyu duvarma miimkiin

oldugunca dokunulmamas1 gerekir ve yavasca karistirilmalidir.

4. Standartin test edilecegi gozlere 50 pl standart, numunelerin test edilecegi gézlere 40 ul
diliient eklenir ve {izerine 10 pl serum numunesi eklenir. Bdylece numune 5 kat

seyreltilmis olur.

5. Test gozleri yapigkan 151k almayacak bir sekilde bant ya da folyo ile kaplanarak ve
37°C’de 30 dakika inkiibe edilir.

6. Yikama soliisyonunu hazirlik asamasinda belirtildigi gibi damitilmis suyla 30 kat

sulandirilarak 600 ml yikama soliisyonu elde edilir.

7. Kapatilmis olan bant-folyo ¢ikartilir ve test gozleri ters ¢evrilerek bosaltilir. Yikama
tamponunu her kuyucuga pipetlenir, 30 saniye bekletilir. Ardindan bufferli yikama

sollisyonu ile 5 sefer doldur-bosalt seklinde yikanir.
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8. Bos olan kontrol gozii hari¢ tiim gozlere 50 pl HRP isaretli antikor (konjugat) pipetlene

eklenir.
9. Dordiincii basamaktaki iglem tekrarlanir.
10. Altinc1 basamaktaki iglem tekrarlanir.

11. Kromojen Solution A’dan 50 pl ve Kromojen Solution B’den 50 pl her test goziine
eklenir ve 151k gormeyecek sekilde test gozleri kapatilir. 15 dakika 37°C’de inkiibe

edilir.

12. Her goze kit igerisinde verilmis olan 6 ml reaksiyon stop soliisyonundan 50 ul eklenir.

Bu asamada renk maviden sartya donmelidir.

13. Hesaplama asamasinda, bos kuyuyu sifir olarak alinir. Reaksiyon durdurma soliisyonu
eklendikten 15 dakika okuma islemine gecilir. Spektrofotometre test plakasinda

birakilan kontrol gozii sifir olacak sekilde 450 nm dalga boyuna ayarlanarak sonuglar
elde edilir.

2.3.2. Asprosin Hormon Diizeyinin Ol¢iimii

Asprosin hormon diizeyinin dl¢iimiinde tiire 6zgii ELISA kiti kullanild1 (Rat Asprosin
ELISA Kit (ASPRO, SinoGeneClon, Uriin Kodu: SG-21412, CIN)). Kit i¢in, minimum
saptanabilir konsantrasyon: 2.1 ng/ml, 6l¢tim araligi: 7.80-500 ng/ml, intra assay katsayist:
%38.0 ve inter assay katsayisi: %10.0 olarak bildirilmistir. Serum Asprosin diizeyinin dl¢timii

iretici firmanin kit igerisinde sundugu prospektiise gore yapildi:
Serum Asprosin diizeyi 6l¢iimii 6n hazirlik agsamalari,

1. Yikama soliisyonu hazirlanmasi: Kitte saglanan konsantre sivida kristal olusumu
gozlemlenir ise oda sicakliginda hafif ¢alkalayarak homojenize edilir. Konsantre sivida
kristaller olusmussa, oda sicakligina 1sitilir, kristaller tamamen eriyene kadar hafifce
karigtirilir. 600 ml Yikama Tamponu (1x) hazirlamak i¢in 20 ml Yikama Tamponu

Konsantresini (30x) deiyonize veya damitilmis suya seyreltilir.

2. Standartlarin diliisyonun hazirlanmasi: Her tiipte 100 pl standart seyreltici pipetlenerek
diliient s1v1 konulur. Ardindan besinci tiipte 100 pl standart (540 pg/L) soliisyondan
pipetlenerek, besinci tiipten dordiinciiye 50 pl azaltilir. Karigtirildiktan sonra miktar
%350 azaltilir ve 50 pl alinir. 3-2-1 numarali tiiplere sirasiyla bu islem tekrarlanir.
Seyreltilmemis standart, yiiksek standart (540 ng/mL) gorevi goriir. Numune seyreltici

stfir standart (kor kuyu) (0 pg/ml) gorevi goriir (Sekil 15).

36



100ul1 100u1 50ul S50ul

= M A G Vi Vi .

VYV TU

Sekil 15: Asprosin Hormon Test Kitinde Standart Diliisyon Olusturulmasi

9.

Rat serum Asprosin diizeyi dl¢limiine ait islemler su sekilde gerceklestirilmelidir.

Tiim reaktifler ile kor ve standart numunelerin analizleri prospektiiste belirtildigi

sekilde hazirlanir.

Kullanilacak kuyucuklarin sayisini belirlemek i¢in tahlil yerlesim sayfasina bakilmali
ve kalan kuyucuklar1 ve kurutucuyu tekrar posete koyulur ve ziploc'u kapatilir,

kullanilmayan kuyucuklar1 4°C'de saklanmalidir.

Standart kuyucugu test etmek icin standart 50 pl pipetlenir, numune kuyucuguna 40 ul
numune seyrelticiyi pipetlenir, ardindan test numunesi 10 pl ekleyin (numune son
seyreltme 5 kattir), numuneyi kuyucuklara pipetlenir, kuyu duvarma miimkiin

oldugunca dokunulmamasi gerekir ve yavasca karistirilmalidir.

Standartin test edilecegi gozlere 50 pl standart, numunelerin test edilecegi gézlere 40 ul
diliient eklenir ve lizerine 10 pl serum numunesi eklenir. Bdylece numune 5 kat

seyreltilmis olur.

Test gozleri yapiskan 151k almayacak bir sekilde bant ya da folyo ile kaplanarak ve
37°C’de 30 dakika inkiibe edilir.

Yikama sollisyonunu hazirlik agamasinda belirtildigi gibi damitilmis suyla 30 kat

sulandirilarak 600 ml yikama soliisyonu elde edilir.

Kapatilmis olan bant-folyo cikartilir ve test gdzleri ters ¢evrilerek bosaltilir. Yikama
tamponunu her kuyucuga pipetlenir, 30 saniye bekletilir. Ardindan bufferli yikama

sollisyonu ile 5 sefer doldur-bosalt seklinde yikanir.

Bos olan kontrol gozii harig¢ tiim gozlere 50 pul HRP isaretli antikor (konjugat) pipetlene

eklenir.

Dordiincii basamaktaki iglem tekrarlanir.

10. Altinc1 basamaktaki islem tekrarlanir.

37



11. Kromojen Solution A’dan 50 pl ve Kromojen Solution B’den 50 pl her test goziine
eklenir ve 151k gormeyecek sekilde test gozleri kapatilir. 15 dakika 37°C’de inkiibe

edilir.

12. Her goze kit igerisinde verilmis olan 6 ml reaksiyon stop soliisyonundan 50 pl eklenir.

Bu asamada renk maviden sartya donmelidir.

13. Hesaplama asamasinda, bos kuyuyu sifir olarak alinir. Reaksiyon durdurma soliisyonu
eklendikten 15 dakika okuma islemine gecilir. Spektrofotometre test plakasinda
birakilan kontrol gozii sifir olacak sekilde 450 nm dalga boyuna ayarlanarak sonuglar
elde edilir.

2.3.3. Adiponektin Hormon Diizeyinin Ol¢iimii

Adiponektin hormon diizeyinin 6lciimiinde tiire 6zgii ELISA kiti kullanildi (Rat
Adiponectin ELISA Kit, SinoGeneClon, Uriin Kodu: SG-20421, CIN). Kit i¢in, minimum
saptanabilir konsantrasyon: 0.2 ng/ml, 6l¢iim aralifi: 2 ng/ml-90 ng/ml, intra assay katsayist:
%8.0 ve inter assay katsayisi: %10.0 olarak bildirilmistir. Serum Adiponektin hormon

diizeyinin 6l¢limii liretici firmanin kit icerisinde sundugu prospektiise gore yapildu:
Serum Adiponektin hormon diizeyi 6l¢limii 6n hazirlik asamalari,

1. Yikama soliisyonu hazirlanmasi: Kitte saglanan konsantre sivida kristal olusumu
gozlemlenir ise oda sicakliginda hafif ¢alkalayarak homojenize edilir. Konsantre sivida
kristaller olusmussa, oda sicakligina 1sitilir, kristaller tamamen eriyene kadar hafifce
karigtirilir. 600 ml Yikama Tamponu (1x) hazirlamak i¢in 20 ml Yikama Tamponu

Konsantresini (30x) deiyonize veya damitilmis suya seyreltilir.

2. Standartlarin diliisyonun hazirlanmasi: Her tiipte 50 pl standart seyreltici pipetlenerek
diliient s1v1 konulur. Ardindan besinci tiipte 100 pl standart (135 pg/L) soliisyondan
pipetlenerek, besinci tiipten dordiinciiye 50 pl azaltilir. Karigtirildiktan sonra miktar
%350 azaltilir ve 50 pl alinir. 3-2-1 numarali tiiplere sirasiyla bu islem tekrarlanir.
Seyreltilmemis standart, yiiksek standart (135 ng/mL) gorevi goriir. Numune seyreltici

stfir standart (kor kuyu) (0 pg/ml) gorevi goriir (Sekil 16).
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Sekil 16: Adiponektin Hormon Test Kitinde Standart Diliisyon Olusturulmasi

9.

Rat serum Adiponektin diizeyi 6l¢iimiine ait islemler su sekilde gerceklestirilmelidir.

Tiim reaktifler ile kor ve standart numunelerin analizleri prospektiiste belirtildigi

sekilde hazirlanir.

Kullanilacak kuyucuklarin sayisini belirlemek i¢in tahlil yerlesim sayfasina bakilmali
ve kalan kuyucuklar1 ve kurutucuyu tekrar posete koyulur ve ziploc'u kapatilir,

kullanilmayan kuyucuklari1 4°C'de saklanir.

Standart kuyucugu test etmek icin standart 50 pl pipetlenir, numune kuyucuguna 40 ul
numune seyrelticiyi pipetlenir, ardindan test numunesi 10 pl eklenir, numuneyi
kuyucuklara pipetlenir, kuyu duvarina miimkiin oldugunca dokunulmamas1 gerekir ve

yavase¢a karistirilmalidir.

Standartin test edilecegi gozlere 50 pl standart, numunelerin test edilecegi gozlere 40
pl diltient eklenir ve ilizerine 10 pl serum numunesi eklenir. Bdylece numune 5 kat

seyreltilmis olur.

Test gozleri yapiskan 151k almayacak bir sekilde bant ya da folyo ile kaplanarak ve
37°C’de 30 dakika inkiibe edilir.

Yikama sollisyonunu hazirlik agamasinda belirtildigi gibi damitilmis suyla 30 kat

sulandirilarak 600 ml yikama soliisyonu elde edilir.

Kapatilmis olan bant-folyo cikartilir ve test gdzleri ters ¢evrilerek bosaltilir. Yikama
tamponunu her kuyucuga pipetlenir, 30 saniye bekletilir. Ardindan bufferli yikama

sollisyonu ile 5 sefer doldur-bosalt seklinde yikanir.

Bos olan kontrol gozii hari¢ tiim gozlere 50 ul HRP isaretli antikor (konjugat) pipetlene

eklenir.

Dordiincii basamaktaki iglem tekrarlanir.

10. Altinc1 basamaktaki islem tekrarlanir.
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11. Kromojen Solution A’dan 50 pl ve Kromojen Solution B’den 50 pl her test goziine
eklenir ve 151k gormeyecek sekilde test gozleri kapatilir. 15 dakika 37°C’de inkiibe

edilir.

12. Her goze kit igerisinde verilmis olan 6 ml reaksiyon stop soliisyonundan 50 pl eklenir.

Bu asamada renk maviden sartya donmelidir.

13. Hesaplama asamasinda, bos kuyuyu sifir olarak alinir. Reaksiyon durdurma soliisyonu
eklendikten 15 dakika okuma islemine gecilir. Spektrofotometre test plakasinda

birakilan kontrol gozii sifir olacak sekilde 450 nm dalga boyuna ayarlanarak sonuglar
elde edilir.

2.3.4. Irisin Hormon Diizeyinin Ol¢iimii

[risin hormon diizeyinin 6l¢iimiinde tiire zgii ELISA kiti kullanildi (Rat irisin ELISA
Kit, SinoGeneClon, Uriin Kodu: SG-20179, CIN). Kit icin, minimum saptanabilir
konsantrasyon: 0.2 ng/ml, 6l¢iim araligi: 2 ng/ml-90 ng/ml, intra assay katsayisi: %8.0 ve inter
assay katsayist: %10.0 olarak bildirilmistir. Serum Irisin diizeyinin &l¢iimii {iretici firmanin kit

icerisinde sundugu prospektiise gére yapildi:
Serum Irisin diizeyi 6l¢iimii 6n hazirlik asamalari,

1. Yikama soliisyonu hazirlanmasi: Kitte saglanan konsantre sivida kristal olusumu
gozlemlenir ise oda sicakliginda hafif ¢alkalayarak homojenize edilir. Konsantre sivida
kristaller olusmussa, oda sicakligina 1sitilir, kristaller tamamen eriyene kadar hafifce
karigtirilir. 600 ml Yikama Tamponu (1x) hazirlamak i¢in 20 ml Yikama Tamponu

Konsantresini (30x) deiyonize veya damitilmis suya seyreltilir.

2. Standartlarin diliisyonun hazirlanmasi: Her tiipte 50 pl standart seyreltici pipetlenerek
diliient s1v1 konulur. Ardindan besinci tiipte 100 pl standart (135 pg/L) soliisyondan
pipetlenerek, besinci tiipten dordiinciiye 50 pl azaltilir. Karigtirildiktan sonra miktar
%350 azaltilir ve 50 pl alinir. 3-2-1 numarali tiiplere sirasiyla bu islem tekrarlanir.
Seyreltilmemis standart, yiiksek standart (135 ng/mL) gorevi goriir. Numune seyreltici

stfir standart (kor kuyu) (0 pg/ml) gorevi goriir (Sekil 17).
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Sekil 17: irisin Hormon Test Kitinde Standart Diliisyon Olusturulmasi

9.

Rat serum Irisin diizeyi 6l¢iimiine ait islemler su sekilde gerceklestirilmelidir.

. Tum reaktifler ile kor ve standart numunelerin analizleri prospektiiste belirtildigi

sekilde hazirlanir.

Kullanilacak kuyucuklarin sayisini belirlemek i¢in tahlil yerlesim sayfasina bakilmali
ve kalan kuyucuklar1 ve kurutucuyu tekrar posete koyulur ve ziploc'u kapatilir,

kullanilmayan kuyucuklar1 4°C'de saklanur.

Standart kuyucugu test etmek icin standart 50 pl pipetlenir, numune kuyucuguna 40 pl
numune seyrelticiyi pipetlenir, ardindan test numunesi 10 pl eklenir, numuneyi
kuyucuklara pipetlenir, kuyu duvarma miimkiin oldugunca dokunulmamasi gerekir ve

yavasca karistirilmalidir.

Standartin test edilecegi gozlere 50 ul standart, numunelerin test edilecegi gozlere 40 ul
diliient eklenir ve iizerine 10 pl serum numunesi eklenir. Bdylece numune 5 kat

seyreltilmis olur.

Test gozleri yapiskan 1s1ik almayacak bir sekilde bant ya da folyo ile kaplanarak ve
37°C’de 30 dakika inkiibe edilir.

Yikama soliisyonunu hazirlik asamasinda belirtildigi gibi damitilmis suyla 30 kat

sulandirilarak 600 ml yikama soliisyonu elde edilir.

Kapatilmis olan bant-folyo cikartilir ve test gozleri ters cevrilerek bosaltilir. Yikama
tamponunu her kuyucuga pipetlenir, 30 saniye bekletilir. Ardindan bufferli yikama

soliisyonu ile 5 sefer doldur-bosalt seklinde yikanir.

Bos olan kontrol gozii hari¢ tiim gozlere 50 pul HRP isaretli antikor (konjugat) pipetlene

eklenir.

Dordiincii basamaktaki islem tekrarlanir.

10. Altinc1 basamaktaki islem tekrarlanir.
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11. Kromojen Solution A’dan 50 pl ve Kromojen Solution B’den 50 pl her test goziine
eklenir ve 151k gormeyecek sekilde test gozleri kapatilir. 15 dakika 37°C’de inkiibe

edilir.

12. Her goze kit igerisinde verilmis olan 6 ml reaksiyon stop soliisyonundan 50 pl eklenir.

Bu agamada renk maviden sartya donmelidir.

13. Hesaplama asamasinda, bos kuyuyu sifir olarak alinir. Reaksiyon durdurma soliisyonu
eklendikten 15 dakika okuma islemine gecilir. Spektrofotometre test plakasinda

birakilan kontrol gozii sifir olacak sekilde 450 nm dalga boyuna ayarlanarak sonuglar
elde edilir.

2.3.5. Beyin Kaynakh Nérotrofik Faktor (BDNF) Diizeyinin Ol¢iimii

Arastirma sonucunda elde edilen rat serum 6rneklerinde BDNF diizeyinin 6l¢iilmesinde
kullanilan kitin minimum saptanabilir konsantrasyonu 0.01ng/ml olarak bildirilmistir. ELISA
kiti tiire 6zgli Rat BDNF ELISA Kit, Product code: E0O476Ra, CHINA, determinasyonu 0.05-
10 ng/ml, intra assay katsayist %8.0, inter assay katsayis1 %10.0 kullanilarak {iretici firmanin

katalogunda belirtilen prosediire uygun olarak ¢alisilmistir.
Serum BDNF diizeyinin 6l¢limii i¢in yapilacak olan hazirlik basamaklari su sekildedir;

1. Serumun oda sicakliginda 10-20 dakika pihtilagmasi i¢in beklenilir. 2000-3000 rpm'de

20 dakika santrifiij edilir. Tortuyu almadan silipernatanti toplanir.

2. 120 ng/L standart stok ¢dzeltisi olusturmak icin standardin 120 pl'sini (12.8 ng/ml) 120

ul standart seyreltici ile sulandirilir.

3. Seyreltme yapmadan Once standardin hafif ajitasyon ile 15 dakika oturmasina izin

verilir.

4. Tim reaktifler kullanimdan 6nce oda sicakligina getirilmelidir. Seyreltici ile 1:2
oraninda seri olarak seyreltilerek cift standart noktalari hazirlanir. Standart: 120 pl
standard1 (12.8 ng/ml), 120 pl standart seyreltici ile sulandirarak 6 ng/ml'lik bir standart
stok ¢ozeltisi olugturun. Seyreltmeleri yapmadan 6nce standardin hafifce ¢alkalanarak
15 dakika beklemesine izin verin. 3 ng/ml, 1.5 ng/ml, 0.75 ng/ml ve 0.375 ng/ml'lik
cozeltiler elde etmek icin standart stok c¢ozeltisini (6 ng/ml) standart seyreltici ile 1:2

oraninda seri olarak seyreltilerek ¢ift standart noktalar1 hazirlanir.

5. Standart seyreltici sifir standardi (0 ng/L) olarak islev goriir. Kalan soliisyon -20°C'de
dondurulmali ve bir ay i¢inde kullanilmalidir (Sekil 18).
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Sekil 18: BDNF Test Kitinde Standart Diliisyon Olusturulmast

Yikama Tamponu: 20 ml Yikama Tamponu Konsantresini 25 kat deiyonize veya

damitilmig suya seyrelterek 500 ml 1xYikama Tamponu elde edilir. Konsantrede kristaller

olugmussa, kristaller tamamen eriyene kadar hafif¢e karigtirilir.

Serum BDNF diizeyinin 6l¢limii i¢in yapilacak olan analiz prosediirii basamaklart su

sekildedir;

1.

Tim reaktifleri, standart ¢ozeltileri ve numuneleri talimatlara gore hazirlanir.
Kullanmadan o6nce tiim reaktifleri oda sicakligina getirilir. Tahlil oda sicakliginda

gergeklestirilir.

Test igin gereken serit sayisinit belirleyin. Seritleri kullanmak {izere cergevelere

yerlestirilir. Kullanilmayan seritler 2-8°C'de saklanmalidir.

Standart kuyuya 50 pl standart eklenir (Standart kuyuya biyotinle antikor eklenilmez,

¢linkii standart ¢ozelti biyotinle antikor igerir).

Numune kuyularina 40 pl numune eklenir ve ardindan numune kuyularma 10 ul BDNF
antikoru eklenir, ardindan numune kuyularina ve standart kuyulara 50 pl streptavidin-
HRP eklenerek iyice karigtirilir. Plakay1 bir sizdirmazlik maddesi ile ortiiliir. 37°C'de
60 dakika inkiibe edilir.

Sizdirmazlik maddesini ¢ikarin ve plakay1 yikama tamponu ile 5 kez yikanir. Kuyular
her yikama i¢in 30 saniye ila 1 dakika arasinda en az 0.35 ml yikama tamponu ile
islatilir. Otomatik yikama i¢in her kuyuyu aspire edilir ve yikama tamponu ile 5 kez

yikanir. Plakay1 kagit havlularin veya diger emici malzemelerin lizerine kurulanir.

Her kuyuya 50 pl substrat ¢ozeltisi A ekleyin ve ardindan her kuyuya 50 pl substrat
¢ozeltisi B eklenir. Karanlikta 37°C'de 10 dakika boyunca yeni bir sizdirmazlik maddesi
ile kaplanmis plakay1 inkiibe edilir.

Her kuyuya 50 pl stop (durdurma ¢6zeltisi) ekleyin, mavi renk hemen sariya doniistir.
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8. Stop ¢ozeltisini ekledikten sonra 10 dakika i¢inde 450 nm'ye ayarlanmis bir mikroplaka

okuyucu kullanarak her kuyunun optik yogunlugunu (OD degeri) hemen belirlenir.
2.3.6. Kardiyak Troponin (cTnl) Diizeyinin Ol¢iimii

cTnl diizeyinin 6lgiimiinde tiire 6zgii ELISA kiti kullanildi (Rat ¢Tnl ELISA Kit,
SinoGeneClon, Uriin Kodu: SG-20697, CIN). Kit i¢in, minimum saptanabilir konsantrasyon: 1
pg/ml, dlglim araligt: 5 pg/ml-300 pg/ml, intra assay katsayisi: %8.0 ve inter assay katsayist:
%10.0 olarak bildirilmistir. Serum cTnl diizeyinin Sl¢iimii iiretici firmanin kit icerisinde

sundugu prospektiise gore yapildi:
Serum c¢Tnl diizeyi 6l¢limii 6n hazirlik asamalari,

1. Yikama soliisyonu hazirlanmasi: Kitte saglanan konsantre sivida kristal olusumu
gozlemlenir ise oda sicakliginda hafif ¢alkalayarak homojenize edilir. Konsantre sivida
kristaller olusmussa, oda sicakligina 1sitilir, kristaller tamamen eriyene kadar hafifce
karigtirilir. 600 ml Yikama Tamponu (1x) hazirlamak i¢in 20 ml Yikama Tamponu

Konsantresini (30x) deiyonize veya damitilmis suya seyreltilir.

2. Standartlarin diliisyonun hazirlanmasi: Her tiipte 100 pl standart seyreltici pipetlenerek
diliient s1v1 konulur. Ardindan besinci tiipte 100 pl standart (540 pg/L) soliisyondan
pipetlenerek, besinci tiipten dordiinciiye 50 pl azaltilir. Karigtirildiktan sonra miktar
%350 azaltilir ve 50 pl alinir. 3-2-1 numarali tiiplere sirasiyla bu islem tekrarlanir.
Seyreltilmemis standart, yiiksek standart (540 ng/mL) gorevi goriir. Numune seyreltici

sifir standart (kor kuyu) (0 pg/ml) gorevi goriir (Sekil 19).

100pu1 100p1 50ul1 50ul 50ul

Sekil 19: cTnl Test Kitinde Standart Diliisyon Olusturulmasi
Rat serum cTnl diizeyi dl¢limiine ait iglemler su sekilde gergeklestirilmelidir.

1. Tim reaktifler ile kor ve standart numunelerin analizleri prospektiiste belirtildigi

sekilde hazirlanir.
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10.

11.

12.

13.

Kullanilacak kuyucuklarin sayisini belirlemek i¢in tahlil yerlesim sayfasina bakilmali
ve kalan kuyucuklari ve kurutucuyu tekrar posete koyulur ve ziploc'u kapatilir,

kullanilmayan kuyucuklar1 4°C'de saklanir.

Standart kuyucugu test etmek icin standart 50 pl pipetlenir, numune kuyucuguna 40 ul
numune seyrelticiyi pipetlenir, ardindan test numunesi 10 pl eklenir, numuneyi
kuyucuklara pipetlenir, kuyu duvarina miimkiin oldugunca dokunulmamasi gerekir ve

yavagea karistirilmalidir.

Standartin test edilecegi gozlere 50 pl standart, numunelerin test edilecegi gozlere 40
ul diliient eklenir ve iizerine 10 pl serum numunesi eklenir. Bdylece numune 5 kat

seyreltilmis olur.

Test gozleri yapiskan 151k almayacak bir sekilde bant ya da folyo ile kaplanarak ve
37°C’de 30 dakika inkiibe edilir.

Yikama sollisyonunu hazirlik agamasinda belirtildigi gibi damitilmis suyla 30 kat

sulandirilarak 600 ml yikama soliisyonu elde edilir.

Kapatilmis olan bant-folyo cikartilir ve test gdzleri ters ¢evrilerek bosaltilir. Yikama
tamponunu her kuyucuga pipetlenir, 30 saniye bekletilir. Ardindan bufferli yikama

sollisyonu ile 5 sefer doldur-bosalt seklinde yikanir.

Bos olan kontrol gozii hari¢ tiim gozlere 50 pl HRP isaretli antikor (konjugat) pipetlene

eklenir.
Dordiincii basamaktaki iglem tekrarlanir.
Altinc1 basamaktaki iglem tekrarlanir.

Kromojen Solution A’dan 50 ul ve Kromojen Solution B’den 50 pl her test goziine
eklenir ve 151k gormeyecek sekilde test gozleri kapatilir. 15 dakika 37°C’de inkiibe
edilir.

Her goze kit igerisinde verilmis olan 6 ml reaksiyon stop soliisyonundan 50 pl eklenir.

Bu asamada renk maviden sartya donmelidir.

Hesaplama asamasinda, bos kuyuyu sifir olarak alinir. Reaksiyon durdurma soliisyonu
eklendikten 15 dakika okuma islemine gecilir. Spektrofotometre test plakasinda
birakilan kontrol gozii sifir olacak sekilde 450 nm dalga boyuna ayarlanarak sonuglar

elde edilir.
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2.3.7. Glukagon-Benzeri Peptid-1 (GLP-1) Hormon Diizeyinin Ol¢iimii

Arastirma sonucunda elde edilen rat serum 6rneklerinde GLP-1 diizeyinin 6l¢iilmesinde
kullanilan kitin minimum saptanabilir konsantrasyonu 15-3000 ng/L olarak bildirilmistir.
ELISA kiti tiire 6zgli Rat GLP-1 ELISA Kit, Product code: E0918Ra, CHINA, determinasyonu
7.11 ng/L, intra assay katsayist %8.0, inter assay katsayisi1 %10.0 kullanilarak {iretici firmanin

katalogunda belirtilen prosediire uygun olarak ¢alisilmistir.
Serum GLP-1 diizeyinin 6l¢iimii i¢in yapilacak olan hazirlik basamaklari su sekildedir;

1. Serumun oda sicakliginda 10-20 dakika pihtilagmasi i¢in beklenilir. 2000-3000 1.rpm'de
20 dakika santrifiij edilir.

2. 120 ng/L standart stok ¢ozeltisi olugturmak i¢in standardin 120 pl'sini (64 pmol/L) 120

ul standart seyreltici ile sulandirilir.

3. Seyreltme yapmadan Once standardin hafif ajitasyon ile 15 dakika oturmasina izin

verilir.

4. 60ng/L,30ng/L, 15ng/ L ve 7.5 ng /L ¢ozeltiler iiretmek i¢in standart stok ¢ozeltisini
(120 ng/L) 1:2'yi standart seyreltici ile seri olarak seyrelterek yinelenen standart

noktalar hazirlanir.

5. Standart seyreltici sifir standardi (0 ng/L) olarak islev goriir. Kalan soliisyon -20°C'de
dondurulmali ve bir ay i¢inde kullanilmalidir (Sekil 20).

120 ul 120 ul 120 pul 120 pul 120 )

TR

Sekil 20: GLP-1 Test Kitinde Standart Diliisyon Olusturulmasi

Yikama Tamponu: 20 ml Yikama Tamponu Konsantresini 25 kat deiyonize veya
damitilmig suya seyrelterek 500 ml 1xYikama Tamponu elde edilir. Konsantrede kristaller

olusmussa, kristaller tamamen eriyene kadar hafif¢e karigtirilir.

Serum GLP-1 diizeyinin 6l¢iimii i¢in yapilacak olan analiz prosediirii basamaklar1 su

sekildedir;
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1. Tim reaktifleri, standart ¢ozeltileri ve numuneleri talimatlara gore hazirlanir.
Kullanmadan o©nce tiim reaktifleri oda sicakligina getirilir. Tahlil oda sicakliginda

gerceklestirilir.

2. Test icin gereken serit sayisimi belirleyin. Seritleri kullanmak iizere cergevelere

yerlestirilir. Kullanilmayan seritler 2-8°C'de saklanmalidir.

3. Standart kuyuya 50 pl standart eklenir (Standart kuyuya biyotinle antikor eklenilmez,

clinkii standart ¢ozelti biyotinle antikor igerir).

4. Numune kuyularina 40 pl numune eklenir ve ardindan numune kuyulara 10 pl anti-
GLP-1 antikoru eklenir, ardindan numune kuyularina ve standart kuyulara 50 pl streptavidin-
HRP eklenerek iyice karistirilir. Plakay1 bir sizdirmazlik maddesi ile ortiiliir. 37°C'de 60 dakika
inkiibe edilir.

5. Sizdirmazlik maddesini ¢ikarin ve plakayr yikama tamponu ile 5 kez yikanir. Kuyular
her yikama i¢in 30 saniye ila 1 dakika arasinda en az 0.35 ml yikama tamponu ile 1slatilir.

Otomatik yikama i¢in her kuyuyu aspire edilir ve yikama tamponu ile 5 kez yikanir. Plakay1

kagit havlularin veya diger emici malzemelerin iizerine kurulanir.

6. Her kuyuya 50 pl substrat ¢ozeltisi A ekleyin ve ardindan her kuyuya 50 pl substrat
cozeltisi B eklenir. Karanlikta 37°C'de 10 dakika boyunca yeni bir sizdirmazlik maddesi ile
kaplanmis plakay: inkiibe edilir.

7. Her kuyuya 50 pl stop (durdurma ¢6zeltisi) ekleyin, mavi renk hemen sarrya doniistir.
8. Stop ¢ozeltisini ekledikten sonra 10 dakika i¢inde 450 nm'ye ayarlanmis bir mikroplaka
okuyucu kullanarak her kuyunun optik yogunlugunu (OD degeri) hemen belirlenir.
2.3.8. Lizozomal iliskili Membran Proteini 1 (LAMP-1) Hormon Diizeyinin Ol¢iimii

Arastirma sonucunda elde edilen rat serum Orneklerinde LAMP-1 diizeyinin
Ol¢iilmesinde kullanilan kitin minimum saptanabilir konsantrasyonu 70-15000 ng/L olarak
bildirilmigtir. ELISA kiti tiire 6zgii Rat LAMP-1 ELISA Kit, Product code: E2137Ra, CHINA,
determinasyonu 34.67 ng/L, intra assay katsayis1 %8.0, inter assay katsayist %10.0 kullanilarak

iiretici firmanin katalogunda belirtilen prosediire uygun olarak caligilmigtir.

Serum LAMP-1 diizeyinin 06l¢iimii i¢in yapilacak olan hazirlik basamaklar1 su

sekildedir;

1. Serumun oda sicakliginda 10-20 dakika pihtilasmasi i¢in beklenilir. 2000-3000
l.rpm'de 20 dakika santrifiij edilir.
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2. 120 ng/L standart stok ¢ozeltisi olusturmak i¢in standardin 120 pl'sini (64 pmol/L) 120

ul standart seyreltici ile sulandirilir.

3. Seyreltme yapmadan Once standardin hafif ajitasyon ile 15 dakika oturmasina izin

verilir.

4. Tiim reaktifler kullanimdan 6nce oda sicakligina getirilmelidir. Standart: 120ul standart
seyreltici ile 120 pl standardi (16000 ng/L) sulandirarak 8000 ng/L'lik bir standart stok
sollisyonu olusturun. Seyreltmeler yapmadan once standardin hafifce ¢alkalanarak 15
dakika beklemesine izin verin. 4000 ng/L, 2000 ng/L, 1000 ng/L ve 500 ng/L
soliisyonlar1 tiretmek icin standart stok soliisyonunu (8000 ng/L) standart seyreltici ile

1:2 oraninda seri olarak seyreltilerek ¢ift standart noktalar1 hazirlanir.

5. Standart seyreltici sifir standardi (0 ng/L) olarak islev goriir. Kalan soliisyon -20°C'de
dondurulmali ve bir ay i¢inde kullanilmalidir (Sekil 21).

120 ul 120 pul 120 pl 120 pl 120 pl

T

Sekil 21: LAMP-1 Test Kitinde Standart Diliisyon Olusturulmasi

Yikama Tamponu: 20 ml Yikama Tamponu Konsantresini 25 kat deiyonize veya
damitilmig suya seyrelterek 500 ml 1xYikama Tamponu elde edilir. Konsantrede kristaller

olusmussa, kristaller tamamen eriyene kadar hafif¢e karigtirilir.

Serum LAMP-1 diizeyinin 6l¢limii i¢in yapilacak olan analiz prosediirii basamaklar1 su

sekildedir;

1. Tim reaktifleri, standart cozeltileri ve numuneleri talimatlara gore hazirlanir.
Kullanmadan o©nce tiim reaktifleri oda sicakligina getirilir. Tahlil oda sicakliginda

gergeklestirilir.

2. Test i¢in gereken serit sayisini belirleyin. Seritleri kullanmak {izere cergevelere

yerlestirilir. Kullanilmayan seritler 2-8°C'de saklanmalidir.

3. Standart kuyuya 50 pl standart eklenir (Standart kuyuya biyotinle antikor eklenilmez

clinkii standart ¢ozelti biyotinle antikor igerir).

48



4. Numune kuyulara 40 pl numune eklenir ve ardindan numune kuyularina 10 pl anti-
LAMP-1 antikoru eklenir, ardindan numune kuyularina ve standart kuyulara 50 pl streptavidin-
HRP eklenerek iyice karistirilir. Plakay1 bir sizdirmazlik maddesi ile ortiiliir. 37°C'de 60 dakika
inkiibe edilir.

5. Sizdirmazlik maddesini ¢ikarin ve plakay1 yikama tamponu ile 5 kez yikanir. Kuyulari
her yikama i¢in 30 saniye ila 1 dakika arasinda en az 0.35 ml yikama tamponu ile 1slatilir.
Otomatik yikama i¢in her kuyuyu aspire edilir ve yikama tamponu ile 5 kez yikanir. Plakay1

kagit havlularin veya diger emici malzemelerin iizerine kurulanir.

6. Her kuyuya 50 pul substrat ¢ozeltisi A ekleyin ve ardindan her kuyuya 50 pl substrat
cozeltisi B eklenir. Karanlikta 37°C'de 10 dakika boyunca yeni bir sizdirmazlik maddesi ile

kaplanmis plakay: inkiibe edilir.
7. Her kuyuya 50 pl stop (durdurma ¢ozeltisi) ekleyin, mavi renk hemen sariya doniisiir.

8. Stop ¢ozeltisini ekledikten sonra 10 dakika icinde 450 nm'ye ayarlanmig bir mikroplaka

okuyucu kullanarak her kuyunun optik yogunlugunu (OD degeri) hemen belirlenir.
2.3.9. Mitokondri Kaynakh Peptit (MOTS-c) Hormon Diizeyinin Ol¢iimii

MOTS-c diizeyinin 8l¢iimiinde tiire 6zgii ELISA kiti kullanildi (Rat Mitochondrial
Open Reading Frame Of The 12S rRNA-c¢ (MOTS-c) ELISA Kit, SinoGeneClon, Uriin Kodu:
SG-70802, CIN). Kit icin, minimum saptanabilir konsantrasyon: 1 pg/ml, dl¢iim aralig1: 6
pg/ml-200 pg/ml, intra assay katsayisi: %8.0 ve inter assay katsayisi: %10.0 olarak
bildirilmigtir. Serum MOTS-c¢ diizeyinin Slgiimii iiretici firmanin kit igerisinde sundugu

prospektiise gore yapildi:
Serum MOTS-c diizeyi 6l¢timii 6n hazirlik asamalari,

1. Yikama soliisyonu hazirlanmasi: Kitte saglanan konsantre sivida kristal olusumu
gozlemlenir ise oda sicakliginda hafif ¢alkalayarak homojenize edilir. Konsantre sivida
kristaller olusmussa, oda sicakligina 1sitilir, kristaller tamamen eriyene kadar hafifce
karistirilir. 600 ml Yikama Tamponu (1x) hazirlamak i¢in 20 ml Yikama Tamponu

Konsantresini (30x) deiyonize veya damitilmis suya seyreltilir.

2. Standartlarin diliisyonun hazirlanmasi: Her tiipte 100 pl standart seyreltici pipetlenerek
diliient s1v1 konulur. Ardindan besinci tiipte 100 pl standart (540 pg/L) soliisyondan
pipetlenerek, besinci tiipten dordiinciiye 50 pl azaltilir. Karigtirildiktan sonra miktar

%350 azaltilir ve 50 pl alinir. 3-2-1 numarali tiiplere sirasiyla bu islem tekrarlanir.
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Seyreltilmemis standart, yiiksek standart (540 ng/mL) gorevi goriir. Numune seyreltici

sifir standart (kor kuyu) (0 pg/ml) gorevi goriir (Sekil 22).

100pl 100pl1 50ul 50ul S50ul

Sekil 22: MOTS-c Test Kitinde Standart Diliisyon Olusturulmast
Rat serum MOTS-c diizeyi 6l¢iimiine ait islemler su sekilde gerceklestirilmelidir.

1. Tim reaktifler ile kor ve standart numunelerin analizleri prospektiiste belirtildigi

sekilde hazirlanir.

2. Kullanilacak kuyucuklarin sayisini belirlemek icin tahlil yerlesim sayfasina bakilmali
ve kalan kuyucuklar1 ve kurutucuyu tekrar posete koyulur ve ziploc'u kapatilir,

kullanilmayan kuyucuklar1 4°C'de saklanir.

3. Standart kuyucugu test etmek icin standart 50 pl pipetlenir, numune kuyucuguna 40 pl
numune seyrelticiyi pipetlenir, ardindan test numunesi 10 pl eklenir, numuneyi
kuyucuklara pipetlenir, kuyu duvarina miimkiin oldugunca dokunulmamas1 gerekir ve

yavage¢a karistirilmalidir.

4. Standartin test edilecegi gozlere 50 pl standart, numunelerin test edilecegi gozlere 40
pl diltient eklenir ve ilizerine 10 pl serum numunesi eklenir. Bdylece numune 5 kat

seyreltilmis olur.

5. Test gozleri yapigkan 151k almayacak bir sekilde bant ya da folyo ile kaplanarak ve
37°C’de 30 dakika inkiibe edilir.

6. Yikama soliisyonunu hazirlik asamasinda belirtildigi gibi damitilmis suyla 30 kat

sulandirilarak 600 ml yikama soliisyonu elde edilir.

7. Kapatilmis olan bant-folyo ¢ikartilir ve test gozleri ters ¢evrilerek bosaltilir. Yikama
tamponunu her kuyucuga pipetlenir, 30 saniye bekletilir. Ardindan bufferli yikama

sollisyonu ile 5 sefer doldur-bosalt seklinde yikanir.

8. Bos olan kontrol gozii hari¢ tiim gozlere 50 pl HRP isaretli antikor (konjugat) pipetlene

eklenir.
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10.

11.

12.

13.

2.3.10.

Dordiincii basamaktaki iglem tekrarlanir.
Altinc1 basamaktaki iglem tekrarlanir.

Kromojen Solution A’dan 50 ul ve Kromojen Solution B’den 50 pl her test goziine
eklenir ve 151k gormeyecek sekilde test gozleri kapatilir. 15 dakika 37°C’de inkiibe

edilir.

Her goze kit igerisinde verilmis olan 6 ml reaksiyon stop soliisyonundan 50 pl eklenir.

Bu asamada renk maviden sartya donmelidir.

Hesaplama asamasinda, bos kuyuyu sifir olarak alinir. Reaksiyon durdurma soliisyonu
eklendikten 15 dakika okuma islemine gecilir. Spektrofotometre test plakasinda
birakilan kontrol gozii sifir olacak sekilde 450 nm dalga boyuna ayarlanarak sonuglar

elde edilir.
Beyin Mitokondriyal Tasiyic1 Protein 1 (BMCP1) Hormon Diizeyinin Ol¢iimii

ELISA kiti tlire 6zgli Rat Brain Mitochondrial Carrier Protein 1 (BMCP-1) ELISA Kit,

SinoGeneClon, Uriin Kodu: SG-70775, CIN). Kit icin, minimum saptanabilir konsantrasyon: 1

pg/ml, dlgiim araligt: 5 pg/ml-300 pg/ml, intra assay katsayisi: %8.0 ve inter assay katsayist:

%10.0 kullanilarak tiretici firmanin katalogunda belirtilen prosediire uygun olarak ¢aligiimistir.

Serum BMCP1 diizeyinin dl¢timii iiretici firmanin kit igerisinde sundugu prospektiise

gore yapildi:

Serum BMCP1 diizeyi 6l¢iimii 6n hazirlik agsamalari,

Yikama soliisyonu hazirlanmasi: Kitte saglanan konsantre sivida kristal olusumu
gozlemlenir ise oda sicakliginda hafif ¢alkalayarak homojenize edilir. Konsantre sivida
kristaller olusmussa, oda sicakliina 1sitilir, kristaller tamamen eriyene kadar hafifce
karigtirilir. 600 ml Yikama Tamponu (1x) hazirlamak i¢in 20 ml Yikama Tamponu

Konsantresini (30x) deiyonize veya damitilmis suya seyreltilir.

Standartlarin diliisyonun hazirlanmasi: Her tiipte 100 pl standart seyreltici pipetlenerek
diliient s1v1 konulur. Ardindan besinci tiipte 100 pl standart (540 pg/L) soliisyondan
pipetlenerek, besinci tiipten dordiinciiye 50 pl azaltilir. Karigtirildiktan sonra miktar
%350 azaltilir ve 50 pl alinir. 3-2-1 numarali tiiplere sirasiyla bu islem tekrarlanir.
Seyreltilmemis standart, yiiksek standart (540 ng/mL) gorevi goriir. Numune seyreltici

stfir standart (kor kuyu) (0 pg/ml) gorevi goriir (Sekil 23).
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100p1 100p1 50ul1 S50ul 50ul

Sekil 23: BMCP1 Test Kitinde Standart Dillisyon Olusturulmast

9.

Rat serum BMCP1 diizeyi 6l¢iimiine ait islemler su sekilde gerceklestirilmelidir.

Tiim reaktifler ile kor ve standart numunelerin analizleri prospektiiste belirtildigi

sekilde hazirlanir.

Kullanilacak kuyucuklarin sayisini belirlemek i¢in tahlil yerlesim sayfasina bakilmali
ve kalan kuyucuklar1 ve kurutucuyu tekrar posete koyulur ve ziploc'u kapatilir,

kullanilmayan kuyucuklar1 4°C'de saklanir.

Standart kuyucugu test etmek icin standart 50 pl pipetlenir, numune kuyucuguna 40 ul
numune seyrelticiyi pipetlenir, ardindan test numunesi 10 pl eklenir, numuneyi
kuyucuklara pipetlenir, kuyu duvarina miimkiin oldugunca dokunulmamas1 gerekir ve

yavasea karistirilmalidir.

Standartin test edilecegi gozlere 50 pl standart, numunelerin test edilecegi gozlere 40
pl diltient eklenir ve lizerine 10 pl serum numunesi eklenir. Bdylece numune 5 kat

seyreltilmis olur.

Test gozleri yapiskan 151k almayacak bir sekilde bant ya da folyo ile kaplanarak ve
37°C’de 30 dakika inkiibe edilir.

Yikama sollisyonunu hazirlik asamasinda belirtildigi gibi damitilmis suyla 30 kat

sulandirilarak 600 ml yikama soliisyonu elde edilir.

Kapatilmis olan bant-folyo cikartilir ve test gdzleri ters ¢evrilerek bosaltilir. Yikama
tamponunu her kuyucuga pipetlenir, 30 saniye bekletilir. Ardindan bufferli yikama

sollisyonu ile 5 sefer doldur-bosalt seklinde yikanir.

Bos olan kontrol gozii hari¢ tiim gozlere 50 pl HRP isaretli antikor (konjugat) pipetlene

eklenir.

Dordiincii basamaktaki iglem tekrarlanir.

10. Altinc1 basamaktaki islem tekrarlanir.
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11. Kromojen Solution A’dan 50 pl ve Kromojen Solution B’den 50 pl her test goziine
eklenir ve 151k gormeyecek sekilde test gozleri kapatilir. 15 dakika 37°C’de inkiibe

edilir.

12. Her goze kit igerisinde verilmis olan 6 ml reaksiyon stop soliisyonundan 50 pl eklenir.

Bu asamada renk maviden sartya donmelidir.

13. Hesaplama asamasinda, bos kuyuyu sifir olarak alinir. Reaksiyon durdurma soliisyonu
eklendikten 15 dakika okuma islemine gecilir. Spektrofotometre test plakasinda
birakilan kontrol gozii sifir olacak sekilde 450 nm dalga boyuna ayarlanarak sonuglar
elde edilir.

2.4. ISTATIKSEL ANALIiZ

Yapilan ¢alismalar sonucunda elde edilen veriler SSPS 22 istatistik programi
kullanilarak degerlendirilmistir. Verilerin analizi i¢in Repeated measures testi kullanilmigtir.
Gruplar arasindaki farkin belirlenmesinde Duncan c¢oklu karsilastirma uygulanmistir.
Sonuglarin degerlendirilmesinde istatiksel anlamlilik i¢in p<0.05 ve p<0.01 degerleri

secilmistir.
Yiek =p + Ri+ Ce (R * C * R)ej + eiek

Burada Yiek bir gozlem, p genel ortalama, Ri rasyon etkisi, Ce giin etkisi, (R*C*R) ¢j

etkilesim etkisi ve eijk deneysel hatadir.
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UCUNCU BOLUM

3. BULGULAR

3.1. CALISMA GRUPLARINA AiT CANLI AGIRLIK DUZEYLERININ
DEGERLENDIRILMESI

Yiiksek yagl diyetle obezite olusturulan ratlarda farkli oranlarda oral gavaj yoluyla
verilen JOE’nin adipokin, serebral, kardiyak ve bagirsak yaniti ile bazi lizozomal ve
mitokondriyal fonksiyon parametreleri iizerine etkisinin incelendigi bu ¢alisma kapsaminda K,
J100, J200 ve J300 ile YYDK, YDJ100, YDJ200 ve YDJ300 gruplarinda yer alan ratlarin 0.,
15., 30., 45. ve 60 giinlerindeki ortalama canli agirlik degisimleri Tablo 6’da gdsterilmistir.

Tablo 6: Calisma Gruplarina Ait Canli Agirlik Degerlerinin Degisimi (Ort=SD)

Doz 0.Giin 15. Giin 30. Giin 45. Giin 60.Giin
K 225,05v 249,1t 276,28n 314,44gh  337,99bc
J100 225,29v 245,13tu 272,24n0 309,03h1 329,66de
J200 225,46v 237,76u 262,8prs 301,49jk 319,69fg
J300 224,15v 242.20tu 267,360pr 306,71j 324,71ef
YYDK 244,01tu 269,78nop 301,26jk 334,33cd 352,16a
YDJ100 243,18tu 265,580pr 294,84kl 326,24ef 344,61b
YDJ200 243,86tu 256,31s 283,8m 294,36kl 336,9¢cd
YDJ300 244,16tu 261,91rs 290,931 316,43¢g 340,58bc
SEM 2,5

Source of variation (P values)

Grup 0,000

Giin 0,000

Grup*Giin 0,000

Main effect means diet

K 280,57d

J100 276,27¢

J200 269.,44¢g

J300 273,03f

YYDK 300,31a

YDJ100 294,89b

YDJ200 283,05d

YDJ300 290,8c

SEM 1,12
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Giinler

0.Giin 234,4e
15. Giin 253,474
30. Giin 281,19¢
45. Giin 312,88b
60.Giin 335,79a
SEM 0,88

*Veriler ortalama standart sapma olarak sunulmustur. Ayni satirda farkli {ist simgeler ile gosterilen ortalamalar istatistiksel
olarak farklidir (P<0,05).Kontrol (K) grubu: standart diyet uygulanan ve jackfruit yag ekstresi (joe, jackfruit oil extract)
uygulanmayan saglikli grup; J 100 mg/kg grubu (J100): ratlara oral gavaj yoluyla (OGY) 100 mg/kg dozunda JOE uygulanan
grup; J 200 mg/kg grubu (J200): ratlara sadece OGY ile 200 mg/kg dozunda JOE uygulanan grup; J 300 mg/kg grubu (J300):
ratlara sadece OGY ile 300 mg/kg dozunda JOE uygulanan grup; Yiiksek Yagl Diyet kontrol (YYDK) grubu: yiiksek yaglh
diyet uygulanarak deneysel obezite olusturulan ve Jackfruit meyvesi yag ekstresi uygulanmayan grup; YDJ 100 mg/kg
(YDJ100) grubu: yiiksek yagl diyet uygulanarak deneysel obezite olusturulan ratlara 60 giin boyunca giinlik OGY ile 100
mg/kg diizeyinde JOE uygulanan grup; YDJ 200 mg/kg (YDJ200) grubu: yiiksek yagh diyet uygulanarak deneysel obezite
olusturulan ratlara 60 giin boyunca giinliik OGY ile 200 mg/kg diizeyinde JOE uygulanan grup; YDJ 300 mg/kg (YDJ300)
grubu: yiiksek yagl diyet uygulanarak deneysel obezite olusturulan ratlara 60 giin boyunca giinliik OGY ile 300 mg/kg

diizeyinde JOE uygulanan grup; sem: ortalamanin standart hatasi

Standart diyet grubunda yer alan ratlarda OGY ile farkli oranlarda JOE kullanimina
bagli olarak J100, J200 ve J300 gruplarinda yer alan ratlarin canli agirlik degisimleri
incelendiginde 0. giin degerleri, 243,18, 243,86 ve 244,16 g iken, 60. giin degerleri ise 344,61,
336,9 ve 340,58 g olarak belirlenmistir. Standart diyet grubunda yer alan ratlarin canli agirlik
degisimleri incelendiginde, K grubunda en diisiik diizeyi ¢alismanin 0. giinde 225,05 g iken, en
yiiksek diizey ise 60. giinde 337,99 g olarak tespit edilmistir. Standart diyet grubunda anti-
obezite etkisi bildirilen farkli oranlarda jackfruit yag ekstresi (JOE) (100, 200 ve 300 mg/kg)
uygulamasina bagli olarak 60. glin sonunda en belirgin azalma J200 grubunda 319,69 g olarak

belirlenmistir.

Yiiksek yagli diyetle deneysel olarak obezite olusturulan ratlarda OGY ile farkli
oranlarda JOE kullanimia bagh olarak YDJ100, YDJ200 ve YDJ300 gruplarinda yer alan
ratlarin canli agirlik degisimleri incelendiginde 0. giin degerleri, 243,18, 243,86 ve 244,16 g
iken, calismanin 60. giiniinde ise 344,61, 336,90 ve 340,58 g olarak belirlenmistir. YYDK
grubundaise 0.,15.,30., 45. ve 60. giinlerinde 244,01, 269,78, 301,26, 334,33 ve 352,16 g olarak
belirlenmis olmasi yiiksek yagl diyet gruplarinda en yiiksek canli agirlik degisiminde artig
sekillenmesi obezite modelinin basarili bir sekilde olusturuldugunu gostermektedir (p<0.05).
Yiiksek yaglh diyet gruplarinda OGY yoluyla anti-obezite etkisi bildirilen JOE uygulamasina
bagli olarak YDJ100, YDJ200 ve YDJ300 ¢alismanin 60. giiniinde canli agirlik degerindeki en
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belirgin azalma YDJ200 gruplarinda yer alan ratlarda ortalama 336,9 g olarak meydana
gelmistir (p<0.05).

3.2. CALISMA GRUPLARINA AIT SERUM APELIN DUZEYLERININ
DEGERLENDIRILMESI

Calisma kapsaminda K, J100, J200 ve J300 ile YYDK, YDJ100, YDJ200 ve YDJ300
gruplarinda yer alan ratlarin 0., 15., 30., 45. ve 60 giinlerindeki ortalama giinlerine ait ortalama

serum apelin diizeyleri Tablo 7°de verilmistir.

Tablo 7: Calisma Gruplarindaki Ratlarin Kan Alma Giinlerine Ait Ortalama Serum Apelin
(ng/ml) Degerlerinin Degisimi (Ort=SD)

Doz 0.Giin 60.Giin
K 0,724¢ 0,751fg
J100 0,774f 0,754fg
J200 0,735fg 0,833e
J300 0,7391fg 0,875de
YYDK 0,87de 1,045a
YDJ100 0,86de 0,971b
YDJ200 0,868de 0,903cd
YDJ300 0,868de 0,929bc
SEM 0,016

Source of variation (P values)

Grup 0,000

Giin 0,000

Grup*Giin 0,000

Main effect means diet

K 0,738e

J100 0,764de

J200 0,784cd

J300 0,807¢

YYDK 0,886b

YDJ100 0,916b

YDJ200 0,898b

YDJ300 0,956a

SEM 0,011

Giin

0.Giin 0,805
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60.Giin 0,883

SEM 0,006

*Veriler ortalama standart sapma olarak sunulmustur. Ayni satirda farkli {ist simgeler ile gosterilen ortalamalar istatistiksel
olarak farklidir (P<0,05).Kontrol (K) grubu: standart diyet uygulanan ve jackfruit yag ekstresi (joe, jackfruit oil extract)
uygulanmayan saglikli grup; J 100 mg/kg grubu (J100): ratlara oral gavaj yoluyla (OGY) 100 mg/kg dozunda JOE uygulanan
grup; J 200 mg/kg grubu (J200): ratlara sadece OGY ile 200 mg/kg dozunda JOE uygulanan grup; J 300 mg/kg grubu (J300):
ratlara sadece OGY ile 300 mg/kg dozunda JOE uygulanan grup; Yiiksek Yagl Diyet kontrol (YYDK) grubu: yiiksek yaglh
diyet uygulanarak deneysel obezite olusturulan ve Jackfruit meyvesi yag ekstresi uygulanmayan grup; YDJ 100 mg/kg
(YDJ100) grubu: yiiksek yagl diyet uygulanarak deneysel obezite olusturulan ratlara 60 giin boyunca giinlik OGY ile 100
mg/kg diizeyinde JOE uygulanan grup; YDJ 200 mg/kg (YDJ200) grubu: yiiksek yagh diyet uygulanarak deneysel obezite
olusturulan ratlara 60 giin boyunca giinliik OGY ile 200 mg/kg diizeyinde JOE uygulanan grup; YDJ 300 mg/kg (YDJ300)
grubu: yiiksek yagli diyet uygulanarak deneysel obezite olusturulan ratlara 60 giin boyunca giinliik OGY ile 300 mg/kg

diizeyinde JOE uygulanan grup; sem: ortalamanin standart hatasi

Arastirma sonuglaria goére Grup, Giin, Grup*Giin etkilesimleri istatiksel olarak anlamli
bulunmustur (p<0.05). Arastirmada standart diyet grubunda yer alan K, J100, J200 ve J300
grubunda ortalama serum apelin diizeyleri 0. giinde sirasiyla 0,72; 0,77; 0,73 ve 0,73 ng/ml
iken, ayni sekilde 60. giin diizeyleri ise sirasiyla 0,751; 0,75; 0,83; 0,87 ng/ml olarak
bulunmugtur. Yiiksek yagli diyetle deneysel olarak obezite olusturulan ratlarin YYDK
gruplarinda 0. giin ve 60. giinlerine ait ortalama serum apelin diizeyi sirasiyla 0,87 ve 1,04
ng/ml belirlenirken, OGY ile farkli oranlarda JOE kullanimina bagl olarak YDJ100, YDJ200
ve YDJ300 gruplarinda yer alan ratlarda 0. giinlerinde sirasiyla 0,86; 0,86 ve 0.86 ng/ml
belirlenirken 60. giinlerinde ise ayni sekilde sirasiyla 0,97; 0,90; 0,92 ng/ml tespit edilmistir.
Yiiksek yagh diyet gruplarinda OGY yoluyla anti-obezite etkisi bildirilen JOE uygulamasina
bagli olarak YDJ100, YDJ200 ve YDJ300 calismanin 60. giiniinde ortalama serum apelin
diizeyindeki en belirgin azalma YDJ200 gruplarinda yer alan ratlarda ortalama 0,90 ng/ml
olarak meydana gelmistir (p<0.05).

3.3. CALISMA GRUPLARINA AIT SERUM ASPROSIN DUZEYLERININ
DEGERLENDIRILMESI

Calisma kapsaminda K, J100, J200 ve J300 ile YYDK, YDJ100, YDJ200 ve YDJ300
gruplarinda yer alan ratlarin 0., 15., 30., 45. ve 60 giinlerindeki ortalama giinlerine ait ortalama

serum asprosin diizeyleri Tablo 8’de verilmistir.

Tablo 8: Calisma Gruplarindaki Ratlarin Kan Alma Giinlerine Ait Ortalama Serum Asprosin
(ng/ml) Degerlerinin Degisimi (Ort=SD)

Doz 0.Giin 60.Giin
K 10,78 1n 12,279mn
J100 11,833mn 14,031k
J200 11,679mn 16,444h
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J300 11,659mn 22,404¢

YYDK 56,083f 74,37d
YDJ100 57,064ef 70,30c
YDJ200 58,275ef 61,68a
YDJ300 58,79%4e¢ 65,30b
SEM 0,843

Source of variation (P values)

Grup 0,000

Giinler 0,000

Grup*Giin 0,000

Main effect means diet

K 11,53¢g

J100 12,932fg

J200 14,061f

J300 17,031e

YYDK 58,884d

YDJ100 61,186¢

YDJ200 66,3232

YDJ300 64,549b

SEM 0,596

Giin

0-Giin 34,521

60.Giin 42,103

SEM 0,298

*Veriler ortalama standart sapma olarak sunulmustur. Ayni satirda farkli {ist simgeler ile gosterilen ortalamalar istatistiksel
olarak farklidir (P<0,05).Kontrol (K) grubu: standart diyet uygulanan ve jackfruit yag ekstresi (joe, jackfruit oil extract)
uygulanmayan saglikli grup; J 100 mg/kg grubu (J100): ratlara oral gavaj yoluyla (OGY) 100 mg/kg dozunda JOE uygulanan
grup; J 200 mg/kg grubu (J200): ratlara sadece OGY ile 200 mg/kg dozunda JOE uygulanan grup; J 300 mg/kg grubu (J300):
ratlara sadece OGY ile 300 mg/kg dozunda JOE uygulanan grup; Yiiksek Yagl Diyet kontrol (YYDK) grubu: yiiksek yaglh
diyet uygulanarak deneysel obezite olusturulan ve Jackfruit meyvesi yag ekstresi uygulanmayan grup; YDJ 100 mg/kg
(YDJ100) grubu: yiiksek yagl diyet uygulanarak deneysel obezite olusturulan ratlara 60 giin boyunca giinlik OGY ile 100
mg/kg diizeyinde JOE uygulanan grup; YDJ 200 mg/kg (YDJ200) grubu: yiiksek yagh diyet uygulanarak deneysel obezite
olusturulan ratlara 60 giin boyunca giinliik OGY ile 200 mg/kg diizeyinde JOE uygulanan grup; YDJ 300 mg/kg (YDJ300)
grubu: yiiksek yagli diyet uygulanarak deneysel obezite olusturulan ratlara 60 giin boyunca giinliik OGY ile 300 mg/kg

diizeyinde JOE uygulanan grup; sem: ortalamanin standart hatasi

Arastirma sonuglaria goére Grup, Giin, Grup*Giin etkilesimleri istatiksel olarak anlamli
bulunmustur (p<0.05). Standart diyet grubunda yer alan ratlarda K, J100, J200 ve J300

gruplarinda 0.giiniinde yer alan ratlarin ortalama serum asprosin diizeyleri 10,78; 11,83; 11,6
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ve 11,6 ng/ml iken, 60. gilin diizeyleri ise sirasiyla 12,2; 14,03; 16,4 ve 22,40 ng/ml olarak

bulunmustur.

Yiiksek yagli diyetle deneysel olarak obezite olusturulan ratlarin YYDK gruplarinda 0.
giin ve 60. giinlerine ait ortalama serum asprosin diizeyi sirasiyla 56,08 ve 74, 37 ng/ml
belirlenirken, OGY ile farkli oranlarda JOE kullanimina bagli olarak YDJ100, YDJ200 ve
YDJ300 gruplarinda yer alan ratlarda 0. giinlerinde sirasiyla 57,06; 58,27 ve 58,79 ng/ml olarak
tespit edilirken, 60. giinlerinde ise aynmi sekilde sirastyla 70,30; 61,68 ve 65,30 ng/ml olarak
belirlenmistir. Yiiksek yagl diyet gruplarinda OGY yoluyla anti-obezite etkisi bildirilen JOE
uygulamasina bagli olarak YDJ100, YDJ200 ve YDJ300 calismanin 60. giiniinde ortalama
serum asprosin diizeyindeki en belirgin azalma YDJ200 gruplarinda yer alan ratlarda ortalama

61,68 ng/ml olarak meydana gelmistir (p<0.05).

3.4. CALISMA GRUPLARINA AIT SERUM ADIPONEKTIN DUZEYLERININ
DEGERLENDIRILMESI

Calisma kapsaminda K, J100, J200 ve J300 ile YYDK, YDJ100, YDJ200 ve YDJ300
gruplarinda yer alan ratlarin 0., 15., 30., 45. ve 60 giinlerindeki ortalama glinlerine ait ortalama

serum adiponektin diizeyleri Tablo 9’da verilmistir.

Tablo 9: Calisma Gruplarindaki Ratlarin Kan Alma Giinlerine Ait Ortalama Serum Adiponektin
(ng/ml) Degerlerinin Degisimi (Ort=SD)

Doz 0.Giin 60.Giin
K 7,362a 6,65b
J100 7,3a 6,25bc
J200 7,325a 5,925¢d
J300 7,35a 5,613d
YYDK 5,495d 4,962¢
YDJ100 5,55d 4,687¢cf
YDJ200 5,513d 4.3f
YDJ300 5,575d 4,587ef
SEM 0,151

Source of variation (P values)

Grup 0,000

Giin 0,000

Grup*Giin 0,003

Main effect means diet

K 7,006a

J100 6,775ab
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J200 6,625b

J300 6,481b
YYDK 5,229¢
YDJ100 5,119¢
YDJ200 4,906¢
YDJ300 5,081c¢
SEM 0,107

Giin

0.Giin 6,434

60.Giin 5372

SEM 0,053

*Veriler ortalama standart sapma olarak sunulmustur. Ayni satirda farkli {ist simgeler ile gosterilen ortalamalar istatistiksel
olarak farklidir (P<0,05).Kontrol (K) grubu: standart diyet uygulanan ve jackfruit yag ekstresi (joe, jackfruit oil extract)
uygulanmayan saglikli grup; J 100 mg/kg grubu (J100): ratlara oral gavaj yoluyla (OGY) 100 mg/kg dozunda JOE uygulanan
grup; J 200 mg/kg grubu (J200): ratlara sadece OGY ile 200 mg/kg dozunda JOE uygulanan grup; J 300 mg/kg grubu (J300):
ratlara sadece OGY ile 300 mg/kg dozunda JOE uygulanan grup; Yiiksek Yagl Diyet kontrol (YYDK) grubu: yiiksek yaglh
diyet uygulanarak deneysel obezite olusturulan ve Jackfruit meyvesi yag ekstresi uygulanmayan grup; YDJ 100 mg/kg
(YDJ100) grubu: yiiksek yagl diyet uygulanarak deneysel obezite olusturulan ratlara 60 giin boyunca giinlik OGY ile 100
mg/kg diizeyinde JOE uygulanan grup; YDJ 200 mg/kg (YDJ200) grubu: yiiksek yagh diyet uygulanarak deneysel obezite
olusturulan ratlara 60 giin boyunca giinliik OGY ile 200 mg/kg diizeyinde JOE uygulanan grup; YDJ 300 mg/kg (YDJ300)
grubu: yiiksek yagl diyet uygulanarak deneysel obezite olusturulan ratlara 60 giin boyunca giinliik OGY ile 300 mg/kg

diizeyinde JOE uygulanan grup; sem: ortalamanin standart hatasi

Arastirma sonuglarma goére Grup, Giin, Grup*Giin etkilesimleri istatiksel olarak anlamli
bulunmustur (p<0,05). Standart diyet grubunda yer alan ratlarda K, J100, J200 ve J300
gruplarinda 0. giliniinde yer alan ratlarin ortalama serum adiponektin diizeyleri 7,36; 7,30; 7,32;
7,35 ng/nl iken, 60. giin diizeyleri ise sirastyla 6,65; 6,25; 5,925 ve 5,61 ng/ml olarak

bulunmustur.

Yiiksek yagli diyetle deneysel olarak obezite olusturulan ratlarin YYDK gruplarinda 0.
giin ve 60. giinlerine ait ortalama serum adiponektin diizeyi sirastyla 5,49 ve 4,96 ng/ml
belirlenirken, OGY ile farkli oranlarda JOE kullanimina bagl olarak YDJ100, YDJ200 ve
YDJ300 gruplarinda yer alan ratlarda 0. giinlerinde sirasiyla 5,55; 5,51 ve 5,57 ng/ml olarak
tespit edilirken, 60. giinlerinde ise ayni sekilde sirasiyla 4,68; 4,30 ve 4,58 ng/ml olarak
belirlenmistir. Yiiksek yagl diyet gruplarinda OGY yoluyla anti-obezite etkisi bildirilen JOE
uygulamasina bagli olarak YDJ100, YDJ200 ve YDJ300 calismanin 60. giiniinde ortalama
serum adiponektin diizeyindeki en belirgin azalma YDJ200 gruplarinda yer alan ratlarda

ortalama 4,30 ng/ml olarak meydana gelmistir (p<0.05).
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3.5. CALISMA GRUPLARINA AIT SERUM (IRiSIN DUZEYLERININ
DEGERLENDIRILMESI

Calisma kapsaminda K, J100, J200 ve J300 ile YYDK, YDJ100, YDJ200 ve YDJ300
gruplarinda yer alan ratlarin 0., 15., 30., 45. ve 60 giinlerindeki ortalama giinlerine ait ortalama

serum irisin diizeyleri Tablo 10’da verilmistir.

Tablo 10: Calisma Gruplarindaki Ratlarm Kan Alma Giinlerine Ait Ortalama Serum Irisin
(ng/ml) Degerlerinin Degisimi (Ort=SD)

Doz 0.Giin 60.Giin
K 1,472f 1,53f
J100 1,487f 1,66e
J200 1,491f 1,79d
J300 1,497f 1,91b
YYDK 1,669¢ 1,82cd
YDJ100 1,737de 1,93bc
YDJ200 1,664¢ 1,82a
YDJ300 1,685¢ 1,88b
SEM 0,03

Source of variation (P values)

Grup 0,000

Giinler 0,000
Grup*Giinler 0,000

Main effect means diet

K 1,503¢

J100 1,574d

J200 1,644c

J300 1,706b

YYDK 1,746b

YDJ100 1,812a

YDJ200 1,851a

YDJ300 1,809a

SEM 0,021

Giin

0.Giin 1,588

60.Giin 1,823

SEM 0,011
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*Veriler ortalama standart sapma olarak sunulmustur. Ayni satirda farkli {ist simgeler ile gosterilen ortalamalar istatistiksel
olarak farklidir (P<0,05).Kontrol (K) grubu: standart diyet uygulanan ve jackfruit yag ekstresi (joe, jackfruit oil extract)
uygulanmayan saglikli grup; J 100 mg/kg grubu (J100): ratlara oral gavaj yoluyla (OGY) 100 mg/kg dozunda JOE uygulanan
grup; J 200 mg/kg grubu (J200): ratlara sadece OGY ile 200 mg/kg dozunda JOE uygulanan grup; J 300 mg/kg grubu (J300):
ratlara sadece OGY ile 300 mg/kg dozunda JOE uygulanan grup; Yiiksek Yagl Diyet kontrol (YYDK) grubu: yiiksek yaglh
diyet uygulanarak deneysel obezite olusturulan ve Jackfruit meyvesi yag ekstresi uygulanmayan grup; YDJ 100 mg/kg
(YDJ100) grubu: yiiksek yagl diyet uygulanarak deneysel obezite olusturulan ratlara 60 giin boyunca giinlik OGY ile 100
mg/kg diizeyinde JOE uygulanan grup; YDJ 200 mg/kg (YDJ200) grubu: yiiksek yagh diyet uygulanarak deneysel obezite
olusturulan ratlara 60 giin boyunca giinliik OGY ile 200 mg/kg diizeyinde JOE uygulanan grup; YDJ 300 mg/kg (YDJ300)
grubu: yiiksek yagli diyet uygulanarak deneysel obezite olusturulan ratlara 60 giin boyunca giinliik OGY ile 300 mg/kg

diizeyinde JOE uygulanan grup; sem: ortalamanin standart hatasi

Arastirma sonuglaria goére Grup, Giin, Grup*Giin etkilesimleri istatiksel olarak anlamli

bulunmustur (p<0,05).

Standart diyet grubunda yer alan ratlarda K, J100, J200 ve J300 gruplarinda 0. giiniinde
yer alan ratlarin ortalama serum irisin diizeyleri 1,47; 1,48; 1,49 ve 1,49 ng/ml iken, 60. giin

diizeyleri ise sirasiyla 1,53; 1,66; 1,79 ve 1,91 ng/ml olarak bulunmustur.

Yiiksek yagli diyetle deneysel olarak obezite olusturulan ratlarin YYDK gruplarinda 0.
giin ve 60. gilinlerine ait ortalama serum irisin diizeyi sirasiyla 1,66 ve 2,03 ng/ml belirlenirken,
OGY ile farkli oranlarda JOE kullanimina bagli olarak YDJ100, YDJ200 ve YDJ300
gruplarinda yer alan ratlarda 0. giinlerinde sirasiyla 1,73; 1,66 ve 1,68 ng/ml olarak tespit
edilirken, 60. glinlerinde ise ayni1 sekilde sirasiyla 1,93; 1,82 ve 1,88 ng/ml olarak belirlenmistir.
Yiiksek yaglh diyet gruplarinda OGY yoluyla anti-obezite etkisi bildirilen JOE uygulamasina
bagl olarak YDJ100, YDJ200 ve YDJ300 ¢alismanin 60. giiniinde ortalama serum irisin
diizeyindeki en belirgin azalma YDJ200 gruplarinda yer alan ratlarda ortalama 1,82 ng/ml

olarak meydana gelmistir (p<0.05).

3.6. CALISMA GRUPLARINA AIT SERUM BDNF DUZEYLERININ
DEGERLENDIRILMESI

Calisma kapsaminda K, J100, J200 ve J300 ile YYDK, YDJ100, YDJ200 ve YDJ300
gruplarinda yer alan ratlarin 0., 15., 30., 45. ve 60 giinlerindeki ortalama giinlerine ait ortalama

serum BDNF diizeyleri Tablo 11°de verilmistir.

Tablo 11: Calisma Gruplarindaki Ratlarin Kan Alma Giinlerine Ait Ortalama Serum BDNF
(ng/ml) Degerlerinin Degisimi (Ort=SD)

DOZ 0.GUN 60.GUN
K 0,241cd 0,254cd
J100 0,248cd 0,268¢
J200 0,24cd 0,316b
J300 0,246cd 0,364a
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YYDK 0,161fg 0,126¢

YDJ100 0,169f 0,186ef
YDJ200 0,166f 0,198ef
YDJ300 0,169f 0,219de
SEM 0,013

Source of variation (P values)

Grup 0,000

Giinler 0,000
Grup*Giinler 0,000

Main effect means diet

K 0,248c

J100 0,258bc

J200 0,278b

J300 0,305a

YYDK 0,144¢

YDJ100 0,178d

YDJ200 0,182d

YDJ300 0,194d

SEM 0,009

GUNLER

0.GUN 0,205

60.GUN 0241

SEM 0,005

*Veriler ortalama standart sapma olarak sunulmustur. Ayni satirda farkli {ist simgeler ile gosterilen ortalamalar istatistiksel
olarak farklidir (P<0,05).Kontrol (K) grubu: standart diyet uygulanan ve jackfruit yag ekstresi (joe, jackfruit oil extract)
uygulanmayan saglikli grup; J 100 mg/kg grubu (J100): ratlara oral gavaj yoluyla (OGY) 100 mg/kg dozunda JOE uygulanan
grup; J 200 mg/kg grubu (J200): ratlara sadece OGY ile 200 mg/kg dozunda JOE uygulanan grup; J 300 mg/kg grubu (J300):
ratlara sadece OGY ile 300 mg/kg dozunda JOE uygulanan grup; Yiiksek Yagl Diyet kontrol (YYDK) grubu: yiiksek yaglh
diyet uygulanarak deneysel obezite olusturulan ve Jackfruit meyvesi yag ekstresi uygulanmayan grup; YDJ 100 mg/kg
(YDJ100) grubu: yiiksek yagl diyet uygulanarak deneysel obezite olusturulan ratlara 60 giin boyunca giinlik OGY ile 100
mg/kg diizeyinde JOE uygulanan grup; YDJ 200 mg/kg (YDJ200) grubu: yiiksek yagh diyet uygulanarak deneysel obezite
olusturulan ratlara 60 giin boyunca giinliik OGY ile 200 mg/kg diizeyinde JOE uygulanan grup; YDJ 300 mg/kg (YDJ300)
grubu: yiiksek yagl diyet uygulanarak deneysel obezite olusturulan ratlara 60 giin boyunca giinliik OGY ile 300 mg/kg

diizeyinde JOE uygulanan grup; sem: ortalamanin standart hatasi

Arastirma sonuglaria goére Grup, Giin, Grup*Giin etkilesimleri istatiksel olarak anlamli

bulunmustur (p<0,05).
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Standard diyet grubunda yer alan ratlarda K, J100, J200 ve J300 gruplarinda 0. giiniinde
yer alan ratlarin ortalama serum BDNF diizeyleri sirasiyla 0.241, 0.248, 0.246 ve 0.246 ng/ml
iken, 60. giin diizeyleri ise sirasiyla 0.254, 0.268, 0.316 ve 0.364 ng/ml olarak bulunmustur.

Yiiksek yagli diyetle deneysel olarak obezite olusturulan ratlarin YYDK gruplarinda 0.
giin ve 60. gilinlerine ait ortalama serum BDNF diizeyi sirasiyla 0.161 ve 0.176 ng/ml
belirlenirken, OGY ile farkli oranlarda JOE kullanimina bagli olarak YDJ100, YDJ200 ve
YDJ300 gruplarinda yer alan ratlarda 0. giinlerinde sirasiyla 0.169, 0.166 ve 0.169 ng/ml olarak
tespit edilirken, 60. giinlerinde ise ayni sekilde sirasiyla 0.186, 0.198 ve 0.219 ng/ml olarak
belirlenmistir. Yiiksek yagl diyet gruplarinda OGY yoluyla anti-obezite etkisi bildirilen JOE
uygulamasina bagli olarak YDJ100, YDJ200 ve YDJ300 calismanin 60. giiniinde ortalama
serum BDNF diizeyindeki en belirgin artis YDJ300 gruplarinda yer alan ratlarda ortalama 0.219
ng/ml olarak meydana gelmistir (p<0.05).

3.7. CALISMA GRUPLARINA AT SERUM CTNI DUZEYLERININ
DEGERLENDIRILMESI

Calisma kapsaminda K, J100, J200 ve J300 ile YYDK, YDJ100, YDJ200 ve YDJ300
gruplarinda yer alan ratlarin 0., 15., 30., 45. ve 60 giinlerindeki ortalama giinlerine ait ortalama

serum cTnl diizeyleri Tablo 12°de verilmistir.

Tablo 12: Calisma Gruplarindaki Ratlarin Kan Alma Giinlerine Ait Ortalama Serum cTnl
(ng/ml) Degerlerinin Degisimi (Ort=SD)

Doz 0.GUN 60.GUN
K 0,412b 0,438b
J100 0,425b 0,45b
J200 0,437b 0,463b
J300 0,425b 0,475b
YYDK 0,65a 0,775a
YDJ100 0,675a 0,725a
YDJ200 0,663a 0,7a
YDJ300 0,638a 0,737a
SEM 0,051

Source of variation (P values)

Grup 0,000
Giinler 0,035
Grup*Giinler 0,964

Main effect means diet

64



K 0,425b

J100 0,437b
J200 0,45b
J300 0,45b
YYDK 0,713a
YDJ100 0,7a
YDJ200 0,681a
YDJ300 0,688a
SEM 0,036
Giin

0.GUN 0,541
60.GUN 0,595
SEM 0,018

*Veriler ortalama standart sapma olarak sunulmustur. Ayni satirda farkli {ist simgeler ile gosterilen ortalamalar istatistiksel
olarak farklidir (P<0,05).Kontrol (K) grubu: standart diyet uygulanan ve jackfruit yag ekstresi (joe, jackfruit oil extract)
uygulanmayan saglikli grup; J 100 mg/kg grubu (J100): ratlara oral gavaj yoluyla (OGY) 100 mg/kg dozunda JOE uygulanan
grup; J 200 mg/kg grubu (J200): ratlara sadece OGY ile 200 mg/kg dozunda JOE uygulanan grup; J 300 mg/kg grubu (J300):
ratlara sadece OGY ile 300 mg/kg dozunda JOE uygulanan grup; Yiiksek Yagl Diyet kontrol (YYDK) grubu: yiiksek yagh
diyet uygulanarak deneysel obezite olusturulan ve Jackfruit meyvesi yag ekstresi uygulanmayan grup; YDJ 100 mg/kg
(YDJ100) grubu: yiiksek yagl diyet uygulanarak deneysel obezite olusturulan ratlara 60 giin boyunca giinlik OGY ile 100
mg/kg diizeyinde JOE uygulanan grup; YDJ 200 mg/kg (YDJ200) grubu: yiiksek yagh diyet uygulanarak deneysel obezite
olusturulan ratlara 60 giin boyunca giinliik OGY ile 200 mg/kg diizeyinde JOE uygulanan grup; YDJ 300 mg/kg (YDJ300)
grubu: yiiksek yagli diyet uygulanarak deneysel obezite olusturulan ratlara 60 giin boyunca giinliik OGY ile 300 mg/kg

diizeyinde JOE uygulanan grup; sem: ortalamanin standart hatasi

Arastirma sonucglarmma gore grup etkilesimleri istatiksel olarak anlamli bulunurken

(p<0,05), Giin, Grup*Gin etkilesimleri istatistiki acidan anlamli bulunmamistir (p>0,05).

Standart diyet grubunda yer alan ratlarda K, J100, J200 ve J300 gruplarinda 0. giiniinde
yer alan ratlarin ortalama serum cTnl diizeyleri 0,41; 0,42; 0,43 ve 0,42 ng/ml iken, 60. giin
diizeyleri ise sirasiyla 0,43; 45; 0,46 ve 0,47 ng/ml olarak bulunmustur.

Yiiksek yagli diyetle deneysel olarak obezite olusturulan ratlarin YYDK gruplarinda 0.
giin ve 60. giinlerine ait ortalama serum cTnl diizeyi sirasiyla 0,65 ve 0,77 ng/ml belirlenirken,
OGY ile farkli oranlarda JOE kullanimima bagli olarak YDJ100, YDJ200 ve YDJ300
gruplarinda yer alan ratlarda 0.giinlerinde sirasiyla 0,67; 0,66 ve 0,63 ng/ml olarak tespit
edilirken, 60. glinlerinde ise ayni1 sekilde sirasiyla 0,72; 0,70 ve 0,73 ng/ml olarak belirlenmistir.
Yiiksek yaglh diyet gruplarinda OGY yoluyla anti-obezite etkisi bildirilen JOE uygulamasina
baglh olarak YDJ100, YDJ200 ve YDJ300 ¢alismanin 60. giiniinde ortalama serum cTnl
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diizeyindeki en belirgin azalma YDJ200 gruplarinda yer alan ratlarda ortalama 0,70 ng/ml
olarak meydana gelmistir (p<0.05).

3.8. CALISMA  GRUPLARINA AIT SERUM GLP-1 DUZEYLERININ
DEGERLENDIRILMESI

Calisma kapsaminda K, J100, J200 ve J300 ile YYDK, YDJ100, YDJ200 ve YDJ300
gruplarinda yer alan ratlarin 0., 15., 30., 45. ve 60 giinlerindeki ortalama giinlerine ait ortalama

serum cTnl diizeyleri Tablo 13’te verilmistir.

Tablo 13: Calisma Gruplarindaki Ratlarin Kan Alma Giinlerine Ait Ortalama Serum GLP-1
(ng/ml) Degerlerinin Degisimi (Ort=SD)

DOZ 0.GUN 60.GUN
K 12,087 12,575
J100 12,175 12,687
J200 12,337 13,212
J300 12,962 14,037
YYDK 30,075 33,063
YDJ100 31,212 37,325
YDJ200 31,887 41,125
YDJ300 32,925 46,275
SEM 9,013

Source of variation (P values)

Grup 0,000

Giinler 0,882
Grup*Giinler 0,415

Main effect means diet

K 12,331¢c

J100 12,431c

J200 12,775¢

J300 13,5¢

YYDK 31,569bc

YDJ100 34,269b

YDJ200 56,506a

YDJ300 39,6ab

SEM 6,373

GUNLER

0.GUN 26,958
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60.GUN 26,287

SEM 3,186

*Veriler ortalama standart sapma olarak sunulmustur. Ayni satirda farkli {ist simgeler ile gosterilen ortalamalar istatistiksel
olarak farklidir (P<0,05).Kontrol (K) grubu: standart diyet uygulanan ve jackfruit yag ekstresi (joe, jackfruit oil extract)
uygulanmayan saglikli grup; J 100 mg/kg grubu (J100): ratlara oral gavaj yoluyla (OGY) 100 mg/kg dozunda JOE uygulanan
grup; J 200 mg/kg grubu (J200): ratlara sadece OGY ile 200 mg/kg dozunda JOE uygulanan grup; J 300 mg/kg grubu (J300):
ratlara sadece OGY ile 300 mg/kg dozunda JOE uygulanan grup; Yiiksek Yagl Diyet kontrol (YYDK) grubu: yiiksek yaglh
diyet uygulanarak deneysel obezite olusturulan ve Jackfruit meyvesi yag ekstresi uygulanmayan grup; YDJ 100 mg/kg
(YDJ100) grubu: yiiksek yagl diyet uygulanarak deneysel obezite olusturulan ratlara 60 giin boyunca giinlik OGY ile 100
mg/kg diizeyinde JOE uygulanan grup; YDJ 200 mg/kg (YDJ200) grubu: yiiksek yagh diyet uygulanarak deneysel obezite
olusturulan ratlara 60 giin boyunca giinliik OGY ile 200 mg/kg diizeyinde JOE uygulanan grup; YDJ 300 mg/kg (YDJ300)
grubu: yiiksek yagli diyet uygulanarak deneysel obezite olusturulan ratlara 60 giin boyunca giinliik OGY ile 300 mg/kg

diizeyinde JOE uygulanan grup; sem: ortalamanin standart hatasi

Arastirma sonucglarima gore grup etkilesimleri istatiksel olarak anlamli bulunurken

(p<0,05), Giin, Grup*Gin etkilesimleri istatistiki acidan anlamli bulunmamistir (p>0,05).

Standart diyet grubunda yer alan ratlarda K, J100, J200 ve J300 gruplarinda 0. giiniinde
yer alan ratlarin ortalama serum GLP-1 diizeyleri 12,08; 12,17; 12,33 ve 12,96 ng/ml iken, 60.
giin diizeyleri ise sirastyla 12,57; 12,68; 13,21 ve 14,03 ng/ml olarak bulunmustur.

Yiiksek yagli diyetle deneysel olarak obezite olusturulan ratlarin YYDK gruplarinda 0.
giin ve 60. gilinlerine ait ortalama serum GLP-1 diizeyi sirasiyla 30,07 ve 33,06 ng/ml
belirlenirken, OGY ile farkli oranlarda JOE kullanimina baglh olarak YDJ100, YDJ200 ve
YDJ300 gruplarinda yer alan ratlarda 0. giinlerinde sirasiyla 31,21; 31,88 ve 32,92 ng/ml olarak
tespit edilirken, 60. giinlerinde ise aynm sekilde sirastyla 37,32; 41,12 ve 46,27 ng/ml olarak
belirlenmistir. Yiiksek yagl diyet gruplarinda OGY yoluyla anti-obezite etkisi bildirilen JOE
uygulamasina bagli olarak YDJ100, YDJ200 ve YDJ300 calismanin 60. giiniinde ortalama
serum GLP-1 diizeyindeki en belirgin artis YDJ300 gruplarinda yer alan ratlarda ortalama 46,27
ng/ml olarak meydana gelmistir (p<0.05).

3.9. CALISMA GRUPLARINA AIT SERUM LAMP1 DUZEYLERININ
DEGERLENDIRILMESI

Calisma kapsaminda K, J100, J200 ve J300 ile YYDK, YDJ100, YDJ200 ve YDJ300
gruplarinda yer alan ratlarin 0., 15., 30., 45. ve 60 giinlerindeki ortalama glinlerine ait ortalama

serum LAMP-1 diizeyleri Tablo 14’te verilmistir.

Tablo 14: Calisma Gruplarindaki Ratlarin Kan Alma Giinlerine Ait Ortalama Serum LAMP1
(ng/ml) Degerlerinin Degisimi (Ort=SD)

Doz 0.Giin 60.Giin
K 3,662c 4,55ab
J100 3,625¢ 4.4b

67



J200 3,637c 3,762c
J300 3,65¢ 3,875¢
YYDK 4,587ab 4,675a
YDJ100 4,6ab 4,775ab
YDJ200 4,612ab 4,863ab
YDJ300 4,625ab 4,8ab
SEM 0,136

Source of variation (P values)

Grup 0,000

Giinler 0,000
Grup*Giinler 0,014

Main effect means diet

K 4,106b

J100 4,012bc

J200 3,7d

J300 3,762¢d

YYDK 4,725a

YDJ100 4,7a

YDJ200 4,644a

YDJ300 4,7a

SEM 0,096

Giin

0.Giin 4,125

60.Giin 4.462

SEM 0,048

*Veriler ortalama standart sapma olarak sunulmustur. Ayni satirda farkli {ist simgeler ile gosterilen ortalamalar istatistiksel
olarak farklidir (P<0,05).Kontrol (K) grubu: standart diyet uygulanan ve jackfruit yag ekstresi (joe, jackfruit oil extract)
uygulanmayan saglikli grup; J 100 mg/kg grubu (J100): ratlara oral gavaj yoluyla (OGY) 100 mg/kg dozunda JOE uygulanan
grup; J 200 mg/kg grubu (J200): ratlara sadece OGY ile 200 mg/kg dozunda JOE uygulanan grup; J 300 mg/kg grubu (J300):
ratlara sadece OGY ile 300 mg/kg dozunda JOE uygulanan grup; Yiiksek Yagl Diyet kontrol (YYDK) grubu: yiiksek yaglh
diyet uygulanarak deneysel obezite olusturulan ve Jackfruit meyvesi yag ekstresi uygulanmayan grup; YDJ 100 mg/kg
(YDJ100) grubu: yiiksek yagl diyet uygulanarak deneysel obezite olusturulan ratlara 60 giin boyunca giinlik OGY ile 100
mg/kg diizeyinde JOE uygulanan grup; YDJ 200 mg/kg (YDJ200) grubu: yiiksek yagh diyet uygulanarak deneysel obezite
olusturulan ratlara 60 giin boyunca giinliik OGY ile 200 mg/kg diizeyinde JOE uygulanan grup; YDJ 300 mg/kg (YDJ300)
grubu: yiiksek yagli diyet uygulanarak deneysel obezite olusturulan ratlara 60 giin boyunca giinliik OGY ile 300 mg/kg

diizeyinde JOE uygulanan grup; sem: ortalamanin standart hatasi

Arastirma sonuglarina gore Grup, Giin etkilesimleri istatiksel olarak anlamli bulunurken

(p<0,05), Grup*Giin etkilesimleri istatistiki agidan anlamli bulunmamastir (p>0,05).
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Standart diyet grubunda yer alan ratlarda K, J100, J200 ve J300 gruplarinda 0. giiniinde
yer alan ratlarin ortalama serum LAMP1 diizeyleri 3,66; 3,62; 3,63 ve 3,65 ng/ml iken, 60. giin
diizeyleri ise sirasiyla 4,55; 4,40; 3,76 ve 3,87 ng/ml olarak bulunmustur.

Yiiksek yagli diyetle deneysel olarak obezite olusturulan ratlarin YYDK gruplarinda 0.
gin ve 60. gilinlerine ait ortalama serum LAMP1 diizeyi sirasiyla 4,58 ve 4,67 ng/ml
belirlenirken, OGY ile farkli oranlarda JOE kullanimina bagl olarak YDJ100, YDJ200 ve
YDJ300 gruplarinda yer alan ratlarda 0.giinlerinde sirasiyla 4,60; 4,61 ve 4,62 ng/ml olarak
tespit edilirken, 60. giinlerinde ise ayni sekilde sirasiyla; 4,77, 4,86 ve 4,80 ng/ml olarak
belirlenmistir. Yiiksek yagl diyet gruplarinda OGY yoluyla anti-obezite etkisi bildirilen JOE
uygulamasina bagli olarak YDJ100, YDJ200 ve YDJ300 calismanin 60. giiniinde ortalama
serum LAMP1 diizeyindeki en belirgin artis YDJ200 gruplarinda yer alan ratlarda ortalama
4,86 ng/ml olarak meydana gelmistir (p<0.05).

3.10. CALISMA GRUPLARINA AiT SERUM MOTS-C DUZEYLERININ
DEGERLENDIRILMESI

Calisma kapsaminda K, J100, J200 ve J300 ile YYDK, YDJ100, YDJ200 ve YDJ300
gruplarinda yer alan ratlarin 0., 15., 30., 45. ve 60 giinlerindeki ortalama giinlerine ait ortalama

serum MOTS-c diizeyleri Tablo 15°te verilmistir.

Tablo 15: Calisma Gruplarindaki Ratlarin Kan Alma Giinlerine Ait Ortalama Serum MOTS-c
(ng/ml) Degerlerinin Degisimi (Ort=SD)

DOZ 0.GUN 60.GUN
K 2,6bc 2,9ab
J100 2,338cde 3,05a
J200 2,125de 3,088a
J300 2,038ef 3,213a
YYDK 1,412gh 1,288h
YDJ100 1,55gh 1,738fg
YDJ200 1,6gh 2,425¢d
YDJ300 1,425gh 2,275cde
SEM 0,115

Source of variation (P values)

Grup 0,000

Giinler 0,000
Grup*Giinler 0,000

Main effect means diet
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K 2,75a

J100 2,694a
J200 2,606a
J300 2,625a
YYDK 1,35d
YDJ100 1,644c
YDJ200 2,012b
YDJ300 1,85bc
SEM 0,081
GUNLER

0.GUN 1,886
60.GUN 2,497
SEM 0,041

*Veriler ortalama standart sapma olarak sunulmustur. Ayni satirda farkli {ist simgeler ile gosterilen ortalamalar istatistiksel
olarak farklidir (P<0,05).Kontrol (K) grubu: standart diyet uygulanan ve jackfruit yag ekstresi (joe, jackfruit oil extract)
uygulanmayan saglikli grup; J 100 mg/kg grubu (J100): ratlara oral gavaj yoluyla (OGY) 100 mg/kg dozunda JOE uygulanan
grup; J 200 mg/kg grubu (J200): ratlara sadece OGY ile 200 mg/kg dozunda JOE uygulanan grup; J 300 mg/kg grubu (J300):
ratlara sadece OGY ile 300 mg/kg dozunda JOE uygulanan grup; Yiiksek Yagl Diyet kontrol (YYDK) grubu: yiiksek yaglh
diyet uygulanarak deneysel obezite olusturulan ve Jackfruit meyvesi yag ekstresi uygulanmayan grup; YDJ 100 mg/kg
(YDJ100) grubu: yiiksek yagl diyet uygulanarak deneysel obezite olusturulan ratlara 60 giin boyunca giinlik OGY ile 100
mg/kg diizeyinde JOE uygulanan grup; YDJ 200 mg/kg (YDJ200) grubu: yiiksek yagh diyet uygulanarak deneysel obezite
olusturulan ratlara 60 giin boyunca giinliik OGY ile 200 mg/kg diizeyinde JOE uygulanan grup; YDJ 300 mg/kg (YDJ300)
grubu: yiiksek yagli diyet uygulanarak deneysel obezite olusturulan ratlara 60 giin boyunca giinliik OGY ile 300 mg/kg

diizeyinde JOE uygulanan grup; sem: ortalamanin standart hatasi

Arastirma sonuglarma goére Grup, Giin, Grup*Gtin etkilesimleri istatiksel olarak anlamli

bulunmustur (p<0,05).

Standart diyet grubunda yer alan ratlarda K, J100, J200 ve J300 gruplarinda 0. giiniinde
yer alan ratlarin ortalama serum MOTS-c diizeyleri sirasiyla 2.60, 2.33, 2.12 ve 2.03 ng/ml
iken, 60. giin diizeyleri ise sirasiyla 2.90, 3.05, 3.08 ve 3.213 ng/ml olarak bulunmustur.

Yiiksek yagli diyetle deneysel olarak obezite olusturulan ratlarin YYDK gruplarinda 0.
giin ve 60. giinlerine ait ortalama serum MOTS-c diizeyi sirasiyla 1.41 ve 1.28 ng/ml
belirlenirken, OGY ile farkli oranlarda JOE kullanimina bagl olarak YDJ100, YDJ200 ve
YDJ300 gruplarinda yer alan ratlarda 0. giinlerinde sirasiyla 1.55, 1.60 ve 1.42 ng/ml olarak
tespit edilirken, 60. giinlerinde ise ayni sekilde sirasiyla 1.73, 2.42 ve 2.27 ng/ml olarak
belirlenmistir. Yiiksek yagl diyet gruplarinda OGY yoluyla anti-obezite etkisi bildirilen JOE
uygulamasina bagli olarak YDJ100, YDJ200 ve YDJ300 calismanin 60. giiniinde ortalama
serum MOTS-c diizeyindeki en belirgin artis YDJ200 gruplarinda yer alan ratlarda ortalama

2.42 ng/ml olarak meydana gelmistir (p<0.05).
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3.11. CALISMA GRUPLARINA AiT
DEGERLENDIRILMESI

Calisma kapsaminda K, J100, J200 ve J300 ile YYDK, YDJ100, YDJ200 ve YDJ300
gruplarinda yer alan ratlarin 0., 15., 30., 45. ve 60 giinlerindeki ortalama giinlerine ait ortalama

serum BMCP1 diizeyleri Tablo 16’da verilmistir.

Tablo 16: Calisma Gruplarindaki Ratlarin Kan Alma Giinlerine Ait Ortalama Serum BMCP1

Degerlerinin Degisimi (Ort=SD)

SERUM BMCP1

DUZEYLERININ

DOZ 0.GUN 60.GUN
K 2,35def 2,7bed
J100 2,55cde 2,887abc
J200 2,175efg 3,213a
J300 2,2efg 3ab
YYDK 1,687h 1,55h
YDJ100 1,7h 1,987fgh
YDJ200 1,813gh 2,538cde
YDJ300 1,862gh 2,163efg
SEM 0,14

Source of variation (P values)

Grup 0,000

Giinler 0,000
Grup*Giinler 0,002

Main effect means diet

K 2,525a

J100 2,719a

J200 2,694a

J300 2,6a

YYDK 1,619d

YDJ100 1,844cd

YDJ200 2,175b

YDJ300 2,012bc

SEM 0,099

GUNLER

0.GUN 2,042

60.GUN 2,505

SEM 0,049
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*Veriler ortalama standart sapma olarak sunulmustur. Ayni satirda farkli {ist simgeler ile gosterilen ortalamalar istatistiksel
olarak farklidir (P<0,05).Kontrol (K) grubu: standart diyet uygulanan ve jackfruit yag ekstresi (joe, jackfruit oil extract)
uygulanmayan saglikli grup; J 100 mg/kg grubu (J100): ratlara oral gavaj yoluyla (OGY) 100 mg/kg dozunda JOE uygulanan
grup; J 200 mg/kg grubu (J200): ratlara sadece OGY ile 200 mg/kg dozunda JOE uygulanan grup; J 300 mg/kg grubu (J300):
ratlara sadece OGY ile 300 mg/kg dozunda JOE uygulanan grup; Yiiksek Yagl Diyet kontrol (YYDK) grubu: yiiksek yaglh
diyet uygulanarak deneysel obezite olusturulan ve Jackfruit meyvesi yag ekstresi uygulanmayan grup; YDJ 100 mg/kg
(YDJ100) grubu: yiiksek yagl diyet uygulanarak deneysel obezite olusturulan ratlara 60 giin boyunca giinlik OGY ile 100
mg/kg diizeyinde JOE uygulanan grup; YDJ 200 mg/kg (YDJ200) grubu: yiiksek yagh diyet uygulanarak deneysel obezite
olusturulan ratlara 60 giin boyunca giinliik OGY ile 200 mg/kg diizeyinde JOE uygulanan grup; YDJ 300 mg/kg (YDJ300)
grubu: yiiksek yagli diyet uygulanarak deneysel obezite olusturulan ratlara 60 giin boyunca giinliik OGY ile 300 mg/kg

diizeyinde JOE uygulanan grup; sem: ortalamanin standart hatasi

Arastirma sonuclari, Grup, Giin ve Grup*Giin etkilesimlerinin istatistiksel olarak

anlamli oldugunu (p<0.05) gostermektedir.

Standart diyet uygulanan rat gruplarinda, 0. glindeki ortalama serum BMCP1 diizeyleri
K, J100, J200 ve J300 gruplarinda sirastyla 2.35 ng/ml, 2.55 ng/ml, 2.17 ng/ml ve 2.02 ng/ml
olarak belirlenmistir. Bu diizeyler 60. giinde sirasiyla 27 ng/ml, 2.88 ng/ml, 3.21 ng/ml ve
3.00 ng/ml olarak tespit edilmistir.

Yiiksek yaglh diyetle deneysel obezite olusturulan ratlarda, YYDK grubunda ortalama
serum BMCP1 diizeyi 0. giinde 1.68 ng/ml iken, 60. giinde 1.55 ng/ml olarak tespit edilmistir.
Farkli oranlarda JOE uygulanan YDJ100, YDJ200 ve YDJ300 gruplarinda 0. giin ortalama
serum BMCP1 diizeyleri sirastyla 1.70 ng/ml, 1.81 ng/ml ve 1.86 ng/ml olarak kaydedilmistir.
Bu gruplarda 60. giin diizeyleri ise sirasiyla 1.98 ng/ml, 2.53 ng/ml ve 2.16 ng/ml olarak tespit
edilmistir. Yiksek yaglh diyet gruplart icerisinde, anti-obezite etkisi bildirilen JOE
uygulamasina bagli olarak, ¢aligmanin 60. giiniinde ortalama serum BMCP1 diizeyindeki en

belirgin artis (p<0.05) YDJ200 grubundaki ratlarda 2.53 ng/ml olarak gdzlenmistir.
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SONUC, TARTISMA VE ONERILER

Sonug

Obezite, diinya genelinde prevalansi giderek artan bireysel bir saglik problemi olmaktan
ote, kiiresel capta acil miidahale gerektiren bir halk sagligi krizi ve ciddi bir halk sagligi
sorunudur (Sharma vd., 2025). Obezite; fiziksel saglik sorunlari (kronik hastaliklar,
kardiyovaskiiler, metabolik, kanser, solunum, kas-iskelet, sindirim ve iireme sistemi
problemleri, deri sorunlar1), psikososyal ve ruhsal saglik sorunlar1 (depresyon, anksiyete, diigiik
benlik saygisi, sosyal damgalanma) ve ekonomik ile toplumsal sonuglar1 (artan saglik
harcamalari, iiretkenlik kayb1) kapsayan genis ¢apli sorunlara yol agmaktadir (Gémez-Ambrosi
vd., 2025). Obezite tedavisi, yasam tarzi degisiklikleri (diyet ve beslenme programlari, fiziksel
aktivite artis1, davranis terapisi), ilag tedavisi, endoskopik tedaviler (mide balonu, endoskopik
mide kiiciiltme) ve bariatrik cerrahi (tlip mide, gastrik bypass gibi ameliyatlar) gibi ¢cok yonlii
yontemleri icermektedir (Subramaniyan vd., 2025; Adamsen, 2025; Jarvholm vd., 2025). Tibbi
aromatik bitkiler, geleneksel tipta yaygin olarak kullanilan biyoaktif bilesenler (polifenoller,
flavonoidler vb.) iceren bitkiler olup, obezite tedavisinde metabolizma, inflamasyon, oksidatif
stres, istah kontrolii ve enerji dengesi iizerindeki olumlu etkileri nedeniyle potansiyel dnem
tasimaktadir. Jackfruit'in ozellikle tohumlart ve etli kisimlarindaki lignanlar, izoflavonlar,
saponinler, karotenoidler (beta-karoten gibi), C vitamini, lif ve potasyum gibi biyoaktif
bilesenler, giiclii antioksidan ve anti-inflamatuar etkileri sayesinde, obeziteyle iligkili kronik
inflamasyon ve oksidatif stresi azaltarak metabolik saglig1 koruyabilir ve komplikasyonlari
onleyebilmesi nedeniyle anti-obezite potansiyeline sahip tropikal bir meyvedir (Zeng vd., 2022;

Ibrahim vd., 2022; Koh vd., 2023; Zeng vd., 2023).

Mevcut c¢aligmamizda elde edilen bulgular dogrultusunda Yiiksek yagh diyet
gruplarinda OGY yoluyla anti-obezite etkisi bildirilen farkli oranda JOE doz artigina bagh
olarak ¢alismanin 60. gilinlinde ortalama serum apelin, asprosin, adiponektin, irisin ve cTnl
diizeyleri YYDK grubuna gdre en belirgin azalma YDJ200 grubunda olarak belirlendi (p<0.01).
Diger yandan JOE doz artisina bagl olarak ¢aligmanin 60. giiniinde ortalama serum BDNF,
GLP-1, LAMPI1, MOTS-c ve BMCPI1 diizeyleri YYDK grubuna gore en belirgin artis YDJ200
grubunda tespit edildi (p<0.01). Sonug olarak, ratlarda 200 mg/kg JOE uygulamasinin olumsuz
bir etki olusturmamasinin yani sira, obezitede meydana gelen bozulmus glukoz
metabolizmasinda, insiilin direncinin iyilestirilmesinde yararli olabilecegi ancak daha kapsamli

aragtirmalarin arttirllmasinin gerekli ve faydali olabilecegi sonucuna varilmistir.
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Tartisma

Obezite, Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan "saghg: bozacak él¢iide viicutta asirt
ve anormal yag birikmesi" olarak tanimlanan kronik ve karmasik bir hastaliktir (Rutter, 2018;
Bliher, 2025; Zhao vd., 2025). Obezite, kiiresel boyutta ciddi bir saglik sorunudur ve
prevalansinin yiiksek olmasi, bireysel ve toplumsal sagligin korunmasi agisindan acil eylem
gerektirmektedir (Oudat vd., 2025). Obezite, basta Tip 2 diyabet, hipertansiyon, koroner arter
hastaligi, kalp yetmezligi gibi kardiyovaskiiler rahatsizliklar olmak {iizere, bir¢ok kronik
hastaligin gelisiminde 6nemli bir risk faktoriidiir. Ayrica metabolik sendrom, insiilin direnci,
dislipidemi (kolesterol ve trigliserid yiksekligi), uyku apnesi, safra kesesi hastaliklari,
osteoartrit, felg ve bazi kanser tiirleri (meme, kolon, rahim, prostat vb.) ile de giiclii bir iligki

icindedir (Alsaidan, 2025).

Obezite Onlenmesinde alternatif uygulamalardan birisi de tibbi aromatik bitkilerdir
(Shukla wvd., 2025). Tibbi aromatik bitkiler iceriginde biyoaktif bilesenler sayesinde,
metabolizma hizint artirarak, insiilin direncini ve glukoz diizeyini kontrol ederek, istahi
dengeleyip tokluk hissi saglayarak ve yag emilimini azaltip yag hiicresi olusumunu
(adipogenez) engelleyerek kilo yonetimine katkida bulunmaktadirlar (Murugan vd., 2025).
Calismamizin esasini olusturan Jackfruit meyvesi, anti-obezite etkileri iizerine yapilan
caligmalar genellikle hayvan modelleri veya sinirli insan caligmalariyla desteklenmektedir
(Suresh vd., 2025). Ortalama canli agirlik degisimine yonelik mevcut sonuglar incelendiginde
60.giin sonunda Yiiksek yagli diyetle deneysel olarak obezite olusturulan ratlarda OGY yoluyla
anti-obezite etkisi bildirilen JOE uygulamasina bagli olarak en belirgin bir azalma YDJ200
grubunda meydana gelmesi istatistiksel agidan 6nemli oldugu belirlenmistir (p<0.00). Yiiksek
yagl diyetle deneysel olarak obezite olusturulan ratlarda JOE uygulamasina bagli olarak
belirgin bir azaldigini bildiren benzer aragtirma sonuglariyla uyumluluk gostermektedir (LEi
vd., 2007; Adeneye vd., 2010; Orkun Erkili¢ & Bayraktar, 2025; Dehzad vd., 2025; Zhang vd.,
2025). Buna gerekge olarak yiiksek yagl diyetle deneysel olarak obezite olusturulan ratlarda
anti-obezite etkisi bildirilen JOE uygulamasina bagli olarak olarak viicut agirliklarinda 6nemli

azalmaya (Suresh vd., 2025) bagl olarak sekillendigini diistinmekteyiz.

Apelin ve APJ, glukoz ve lipid metabolizmasi, homeostaz, endokrin stres yanit1 ve
anjiyogenez gibi bir¢ok fizyolojik siirecte rol oynayan viicutta yaygin olarak bulunan adipoz
dokudan salgilanan bir adipokindir (Li vd., 2022). Apelin ve obezite arasindaki iligki karmasik
ve ¢ok yonlii bir iliski bulunmakla birlikte insiilin duyarliligini artirarak ve glukoz alimini tegvik
etmektedir (Rezairg, 2025). Obez ve insiiline direng¢li hayvan modellerinde apelin tedavisinin

glikoz toleransimi iyilestirdigi gosterilmistir (Oktan, 2025). Obez bireylerde apelin
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seviyelerinde artis gozlenmesi, apelinin obezite ve iliskili metabolik bozukluklarin
patogenezinde 6nemli rol oynamaktadir (Wysocka vd., 2018). Mevcut ¢aligmamizda, yiiksek
yagli diyetle obezite olusturulan ratlarda (Y YDK) serum apelin diizeyi artarken, JOE takviyesi
doz artigina bagli olarak ortalama serum apelin diizeyini azaltmig ve en belirgin azalma YYDK
grubuna oranla YDJ200 grubunda belirlenmistir (p<0.05). Mevcut sonuglarimiz kisitlilik
gostermekle birlikte YYDK gruplarinda ortalama serum apelin diizeyinin arttigin1 (H El-
Zawahry vd., 2017; Orkun Erkilic ve Bayraktar, 2025), farkli oranda JOE kullaniminda
ortalama serum apelin diizeyinin azaldigin1 bildiren benzer arastirma sonuglartyla uyumluluk
gostermektedir (H El-Zawahry vd., 2017; Orkun Erkili¢ ve Bayraktar, 2025). Deneysel olarak
obezite olusturulan gruplarda farkli oranda JOE kullaniminin ortalama serum apelin diizeylerini
azaltmasi, JOE’nin anti-inflamatuar ve antioksidan sistemik inflamasyonu ve oksidatif stresi
baskilamasi ile literatiirle de uyumlu olarak bildirilen anti-obezite etkileriyle (Zeng vd., 2022;

Ibrahim vd., 2022) kaynaklandigini diistinmekteyiz.

Asprosin, kan-beyin bariyerini gecerek hipotalamusta bulunan istah acgici AgRP
ndronlarini dogrudan uyararak besin alimini ve dolayisiyla viicut agirligini artiran oreksijenik
bir hormondur (Hassanzadeh & Nasri, 2021; Shabir vd., 2021; Farrag vd., 2023; Osiak-Wicha
vd., 2024). Asprosin asir1 ekspresyonu, beyaz adipositlerde lipid birikimini tesvik ederek,
obezite ve iligkili metabolik bozukluklarla yakindan iliskili yeni kesfedilen adipokin bir
adipokindir (Naghizadeh vd., 2022; Cakir & Demirtas, 2023; Farrag vd., 2023; Zhang vd.,
2024). Mevcut calismamizda, yiiksek yagl diyetle obezite olusturulan ratlarda (YYDK) serum
asprosin diizeyi artarken, JOE takviyesi doz artigina bagli olarak ortalama serum asprosin
diizeyini azaltmis ve en belirgin azalma YYDK grubuna oranla YDJ200 grubunda
belirlenmistir (p<0.05). Mevcut sonuglarimiz kisithilik gostermekle birlikte YYDK gruplarinda
ortalama serum asprosin diizeyinin arttigin1 (Naghizadeh vd., 2022; Yilmaz vd., 2024) farkli
oranda JOE kullaniminda ortalama serum asprosin diizeyinin azaldigmi bildiren benzer
arastirma sonuglariyla uyumluluk gdstermektedir (Naghizadeh vd., 2022; Senturk vd., 2023;
Yilmaz vd., 2024; Ibrahim vd., 2025). Deneysel olarak obezite olusturulan gruplarda farkli
oranda JOE kullaniminin ortalama serum asprosin diizeylerini azaltmasi, JOE’nin anti-
inflamatuar ve antioksidan sistemik inflamasyonu ve oksidatif stresi baskilamasi, metabolik
siireglerdeki kan glukoz diizeyi ve lipid metabolizmasi lizerindeki olumlu etkisi ile anti-obezite

etkisinden kaynaklandigini diigiinmekteyiz.

Adiponektinin insiilin duyarliligim1 artirici, anti-enflamatuvar ve anti-aterojenik
ozellikleri nedeniyle, obezitenin yol actig1 metabolik bozukluklarda koruyucu bir rol oynayan

onemli bir hormondur (Singh vd., 2015; da Silva Rosa vd., 2021). Obezite, insiilin direnci ve
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tip 2 diyabet gibi durumlarda adiponektin seviyelerinde belirgin bir azalma gozlenmektedir
(Aleidi vd., 2015; Balsan vd., 2015; Btazejewska vd., 2025). Adiponektin seviyelerinin diigiik
olmasi, obezite ve metabolik sendrom riskini gosteren 6nemli bir biyobelirtectir (Hussain vd.,
2021; Blazejewska vd., 2025; Cybulska vd., 2025). Mevcut ¢calismamizda, yiiksek yagli diyetle
obezite olusturulan ratlarda JOE takviyesi doz artisina bagli olarak ortalama serum asprosin
diizeyini azaltmis ve en belirgin azalma YYDK grubuna oranla YDJ200 grubunda
belirlenmistir (p<0.05). Mevcut sonuglarimiz kisitlilik gdstermekle birlikte yiiksek yaglh diyetle
obezite olusturulan ratlarda farkli oranda JOE kullaniminda ortalama serum adiponektin
diizeyinin azaldigini bildiren benzer aragtirma sonuglariyla uyumluluk gostermektedir (Kim
vd., 2016; Hussain vd., 2021). Deneysel olarak obezite olusturulan gruplarda farkli oranda JOE
kullaniminin ortalama serum asprosin diizeylerini azaltmasi, JOE’nin anti-inflamatuar ve
antioksidan sistemik inflamasyonu ve oksidatif stresi baskilamasi ile anti-obezite etkisi ile enel
metabolik sagligin iyilesmesine ve kilo yonetimine katkida bulunmasindan kaynaklandigini

diistinmekteyiz.

Irisin, enerji metabolizmas1 ve kilo kontroliinde énemli bir miyokin olup, beyaz yag
dokusunun kahverengilesmesini tesvik etmesi, insiilin duyarliligini artirmasi ve anti-
enflamatuvar etkilere sahip miyokin ve adipokindir (Zhao vd., 2025; Alizadeh vd., 2025).
[risin'in enerji harcamasi artirma, insiilin duyarliligini iyilestirme ve anti-enflamatuvar
etkileri nedeniyle, obezite ve iliskili metabolik sendromlarin tedavisinde potansiyel bir
terapotik hedef olarak arastirilmaktadir (Bu vd., 2025; Seifishahpar vd., 2025). Mevcut
calismamizda, yiiksek yagl diyetle obezite olusturulan ratlarda JOE takviyesi doz artigina bagl
olarak ortalama serum irisin diizeyini azaltmig ve en belirgin azalma YYDK grubuna oranla
YDJ200 grubunda belirlenmistir (p<0.05). Mevcut sonuglarimiz kisitlilik gostermekle birlikte
yiiksek yagli diyetle obezite olusturulan ratlarda farkli oranda JOE kullaniminda ortalama
serum irisin diizeyinin azaldigin1 bildiren benzer arastirma sonuglariyla uyumluluk
gostermektedir (Kim vd., 2016; Hussain vd., 2021). Irisin'in, pro-enflamatuvar sitokinleri (&rn.
TNF-a, IL-6) azaltip anti-enflamatuvar sitokinleri artirarak inflamasyonu modiile etmesi,
obeziteyle iligkili doku hasarin1 ve metabolik disfonksiyonu azaltmaya yardimci olmaktadir
(Arhire vd., 2019; Gonzalez-Gil & Elizondo-Montemayor, 2020; Ren vd., 2022; Slate-Romano
Yano & Zhao, 2022). Deneysel olarak obezite olusturulan gruplarda farkli oranda JOE
kullanimiin ortalama serum irisin diizeylerini azaltmasi, JOE’nin antioksidan ve anti-
inflamatuar etkileriyle metabolik saglig iyilestirmesi, enerji dengesini ve viicut agirligini
pozitif yonde etkilemesi veya yag dokusunun fizyolojisi iizerinde dogrudan modiile edici bir

etki gdstermesinden kaynaklandigini diisiinmekteyiz.
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BDNF, hipotalamustaki Arkuat, Paraventrikiiler, Ventromedial niikleus ve Lateral
hipotalamik alan gibi bolgelerdeki ndronlarin gelisimini ve islevlerini etkileyerek, istah1 azaltip
besin alimi ve enerji dengesini diizenlemektedir (Lebrun vd., 2006; An vd., 2015). BDNF
seviyelerindeki diisiis, asirt yeme (hiperfaji) ve obezite ile iliskilendirilmektedir (Gray vd.,
2006; Rosas-Vargas vd., 2011; Ooi vd., 2012). Mevcut ¢aligmamizda, yiliksek yagl diyetle
obezite olusturulan ratlarda JOE takviyesi doz artisina bagli olarak ortalama serum BDNF
diizeyini artirmis ve en belirgin artis YYDK grubuna oranla YDJ300 grubunda belirlenmistir
(p<0.05). Mevcut sonuclarimiz kisitlilik gostermekle birlikte yiiksek yagli diyetle obezite
olusturulan ratlarda farkli oranda JOE kullaniminda ortalama serum BDNF diizeyinin
arttirdigin bildiren benzer aragtirma sonuglartyla uyumluluk gostermektedir (Riccio vd., 2020;
Fitrya vd., 2022; de la Pefia vd., 2023). Deneysel olarak obezite olusturulan gruplarda farkli
oranda JOE kullaniminin ortalama serum BDNF diizeylerini arttirmasi, JOE nin antioksidan ve
anti-inflamatuar etkileriyle ndroprotektif etki (Ovie vd., 2023) gdstermesinden kaynaklandigini

diistinmekteyiz.

Obeziteye bagl kardiyovaskiiler hastaliklar, diinya ¢apinda 6nde gelen 6liim ve hastalik
nedeni olarak kabul edilmektedir. Obezite, kronik inflamasyon, kardiyak yeniden sekillenme,
metabolik komplikasyonlar ve artan kardiyak yiik gibi ¢esitli mekanizmalar araciliiyla kalp
kasi tizerinde stres ve hasar olusturarak cTnl diizeylerinin artmasina yol agmaktadir. Bu iliski,
obezitenin kalp saglig1 i¢in ciddi bir risk faktorii oldugunu ve ¢Tnl'nin bu riskin izlenmesinde
degerli bir biyobelirte¢ oldugu bildirilmektedir. Mevcut ¢aligmamizda, yiiksek yagl diyetle
obezite olusturulan ratlarda JOE takviyesi doz artisina baglh olarak ortalama serum cTnl
diizeyini azaltmis ve en belirgin azalma YYDK grubuna oranla YDJ200 grubunda
belirlenmistir (p<0.05). Mevcut sonuglarimiz kisithilik gostermekle birlikte yiiksek yagl diyetle
obezite olusturulan ratlarda farkli oranda JOE kullaniminda ortalama serum c¢Tnl diizeyinin
azaldigini bildiren benzer aragtirma sonuglariyla uyumluluk gostermektedir (Ibrahim vd., 2022;
Orkun Erkili¢ ve Bayraktar, 2025). Buna gerekce olarak deneysel olarak obezite olusturulan
gruplarda farkli oranda JOE kullaniminin ortalama serum c¢Tnl diizeylerini azaltmasi, JOE’ nin
antioksidan ve anti-inflamatuar etkileriyle kardiyoprotektif (Periyanayagam & Karthikeyan,

2013) etki gostermesinden kaynaklandigini diistinmekteyiz.

Inkretinler, obezite ve metabolik bozukluklarin patogenezinde kritik bir rol
oynamaktadir (Nauck & Meier, 2018). Obezitede inkretin salgilanmasinda veya duyarliliginda
bozulmalar goriilebilirken, inkretin bazli tedaviler (6zellikle GLP-1 reseptor agonistleri), istah
kontrolii, kilo kayb1 ve kan sekeri yonetimi iizerinde dnemli faydalar saglayarak obezite

tedavisinde kullanilmaktadir (Koliaki & Doupis, 2011; Alluri vd., 2025). GLP-1, istah kontrolii,
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tokluk hissi, kan sekeri diizenlemesi ve metabolik iyilesme gibi mekanizmalar araciligiyla
obezite tedavisinde kritik bir rol oynamaktadir (Shah vd., 2014; Alluri vd., 2025). Mevcut
calismamizda, yiiksek yagl diyetle obezite olusturulan ratlarda JOE takviyesi doz artigina bagl
olarak ortalama serum GLP-1 diizeyini arttirmig ve en belirgin artts YYDK grubuna oranla
YDJ300 grubunda belirlenmistir (p<0.05). Mevcut sonuglarimiz kisitlilik gostermekle birlikte
yiiksek yagl diyetle obezite olusturulan ratlarda farkli oranda JOE kullaniminda ortalama
serum GLP-1 diizeyini arttirdigini bildiren benzer arastirma sonuglartyla uyumluluk
gostermektedir (Omotuyi vd., 2018; Bhat vd., 2018; Amalia vd., 2022). Buna gerek¢e olarak
deneysel olarak obezite olusturulan gruplarda farkli oranda JOE kullaniminin ortalama serum
GLP-1 diizeylerini arttirmasi, JOE nin antioksidan ve anti-inflamatuar etkisinin yan1 sira igtahi
baskilayarak ve mide bosalmasini yavaslatarak obezite ve iliskili metabolik bozukluklarin etki

tyilestirilmesindeki potansiyel etkisinden kaynaklandigini diistinmekteyiz.

Obezite, hiicresel diizeyde metabolik strese neden olarak lizozom ve otofaji islevini
bozabilir; bu durum, LAMP1°deki degisikliklerle gosterilen aksakliklar araciliiyla obeziteye
bagli metabolik ve inflamatuar komplikasyonlarin patogenezine katkida bulunmaktadir.
LAMP1’in obezitedeki fizyolojik rolii, lizozomal biitiinliik ve islevsellik, otofajik akis ve
inflamatuvar yanitlarin diizenlenmesi aracilifiyla metabolik sagligin korunmasinda onemi
bulunmaktadir. Obezitenin neden oldugu hiicresel metabolik stres, lizozom ve otofaji islevini
bozarak LAMP1'deki degisimler araciligiyla metabolik ve inflamatuar komplikasyonlarin
patogenezine katkida bulunmaktadir. Mevcut calismamizda, yiiksek yagl diyetle obezite
olusturulan ratlarda JOE takviyesi doz artigina bagli olarak ortalama serum LAMP1 diizeyini
arttirmig ve en belirgin artis Y YDK grubuna oranla YDJ200 grubunda belirlenmistir (p<0.05).
Mevcut sonuglarimiz kisitlilik gostermekle birlikte yiiksek yagli diyetle obezite olusturulan
ratlarda farkli oranda JOE kullaniminda ortalama serum LAMP1 diizeyini artirdigini bildiren
benzer aragtirma sonuclariyla uyumluluk gostermektedir (Lei vd., 2007; Bais vd., 2014; Qin
vd., 2025). Buna gerekge olarak deneysel olarak obezite olusturulan gruplarda farkli oranda
JOE kullaniminin ortalama serum LAMP1 diizeylerini arttirmasi, JOE’nin antioksidan ve anti-
inflamatuar etkisinin lizozomal fonksiyonu destekleyici potansiyel etkisinden kaynaklandigini

diistinmekteyiz.

Mitokondriyal fonksiyonlarin bozulmasi veya aksamasi (mitokondriyal disfonksiyon),
basta yorgunluk, kas zay1fligi, sinir sistemi bozukluklar1 gibi saglik sorunlarina yol agabilir ve
obezite, diyabet, kanser ve norodejeneratif hastaliklar gibi bircok kronik hastalikla
iligkilendirilmektedir (Hernandez-Aguilera vd., 2013; Missiroli vd., 2020; San-Millan, 2023).

Obezite, mitokondriyal disfonksiyona yol agar ve bu disfonksiyon da obezitenin yol actig1
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metabolik komplikasyonlarin patogenezinde 6nemli bir rol oynamaktadir (de Mello vd., 2018;

Prasun, 2020).

MOTS-c, mitokondriyal genomun 12S rRNA bdélgesi tarafindan kodlanan 16 amino
asitten olusan mitokondriyal kokenli bir peptittir. Obezite ile MOTS-c arasindaki iliski aktif
olarak arastirllmakta olup, genellikle MOTS-c’nin obezite ve obeziteye bagli metabolik
bozukluklara kars1 koruyucu etkiye sahip oldugu bildirilmektedir (Zheng vd., 2023). BMCP1,
beyinde, 6zellikle hipotalamus gibi enerji dengesini diizenleyen mitokondriyal tasiyici protein
(SLC25) ailesinin bir iiyesidir (Ramsden vd., 2012). Obezitede beyinde sekillenen
mitokondriyal disfonksiyon, noéroinflamasyon ve oksidatif stres ile iligkilidir (Schmitt &
Gaspar, 2023). Beyin, enerjiye yliksek bagimliligi nedeniyle mitokondriyal fonksiyon
degisikliklerine karsi oldukca hassastir (Yin vd., 2014). Hipotalamus, istah ve enerji
harcamasini diizenleyen temel bir beyin bolgesi olup, bu bolgedeki mitokondriyal fonksiyon
bozukluklar1 obezite gelisimine katkida bulunmaktadir (Cunarro vd., 2018). Mevcut
calismamizda, yiiksek yagli diyetle obezite olusturulan ratlarda JOE takviyesi doz artigina baglh
olarak ortalama serum MOTS-c ve BMCP1 diizeyini arttirmis ve en belirgin artis YYDK
grubuna oranla YDJ200 grubunda belirlenmistir (p<0.05). Mevcut sonuglarimiz kisitlilik
gostermekle birlikte yliksek yagli diyetle obezite olusturulan ratlarda farkli oranda JOE
kullaniminda ortalama serum MOTS-c ve BMCPI diizeyini arttirdigini bildiren benzer
arastirma sonuglariyla uyumluluk gostermektedir (Lu vd., 2019; Yin vd., 2019). Buna gerekce
olarak deneysel olarak obezite olusturulan gruplarda farkli oranda JOE kullaniminin ortalama
serum MOTS-c ve BMCPI1 diizeylerini arttirmasi, JOE’nin antioksidan etkisi, obeziteye bagli
artan oksidatif stresi ve mitokondriyal disfonksiyonu azaltarak dolayli yoldan veya dogrudan
hiicrelerin enerji metabolizmasini optimize etmeye yardimci olan MOTS-c ve BMCP1 gibi

proteinlerin liretimini/aktivitesini artirmasindan kaynaklandigini diistinmekteyiz.
Oneriler

Obezite, tip 2 diyabet, kalp hastaliklari, hipertansiyon, bazi kanser tiirleri, uyku apnesi
ve eklem rahatsizliklar1 gibi pek ¢ok kronik hastaligin temel nedenidir. Bu karmasik durum,
genetik, cevresel, psikolojik ve sosyokiiltiirel faktorlerin etkilesimiyle ortaya g¢ikar. Mevcut
aragtirmanizin, obezitenin yol a¢tig1 hormonal mekanizmalar1 anlamamiza katki saglayarak,
daha etkili Oonleme ve tedavi stratejileri gelistirilmesine Oonemli bir fayda saglayacagi

ongoriilmektedir.

Arastirmamizda yiiksek yagli diyetle deneysel obezite olusturulan ratlarda farkli oranda
100, 200 ve 300 ppm oranlarinda JOE kullanimi neticesinde 0. ve 60. giinlerine ait adipokin,

serebral, kardiyak, bagirsak yanit1 ile bazi lizozomal ve mitokondriyal fonksiyon parametreleri
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izerine etkisinin incelenmesi konusu ilk ¢alisma olmakla birlikte obezite hastaliginda apelin,
asprosin, irisin adipokinleri ile BDNF, cTnl ile GLP-1, LAMP1, MOTS-c, BMCP1’in
fizyolojik rollerinin aydinlatilmasi adina biiyiik bir neme sahiptir. Ayrica ilgili parametreler,
deneysel olarak obezite olusturulan ratlarin saglik durumlarmin degerlendirilmesinde bilgi

sunmaktadir.

Bu calisma sonucunda elde edilen veriler dogrultusunda antiobezite etkiye sahip ve
zengin bir antioksidan igerigine sahip JOE 200 mg/kg yag ekstresi obezite ile birlikte gelisen
lizozomal fonksiyondaki bozulma, metabolik saglikla iligkili adipokinlerin (apelin, asprosin,
adiponektin ve irisin) ve serebral yanit (BDNF) ve enerji metabolizmasinin (MOTS-c, BMCP1)
iyilestirilmesinde yararli olabilecegi ve obezite yonetminde alternatif bir bitkisel takviye olarak
kullanilabilecegi ve fayda saglayabilecek bir tedavi secenegi sunabilecegi goriilmektedir.
Ayrica, bu alanda yapilacak arastirmalara veri sunmasi nedeniyle onemli katki saglayacag:

diistiniilmektedir.
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0Z GECMIS

I (kokulu Manisa ilinde Orta dgrenimini ise

Karabiik ilinde tamamlad1. Izmir Ege Universitesi Egitim Fakiiltesi Fen Bilgisi Ogretmenligi
lisans boliimiinden mezun oldu. {1k gérev yeri Bitlis ili olup su anda Bayburt ilinde 6gretmenlik
yapmaktadir. Yiiksek lisans egitim hayatina Bayburt Universitesi’nde Organik Tarim

Isletmeciligi boliimiinde devam etmektedir.
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