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OZET

SICANLARDA ACVE HURMASININ IRIiSIN DUZEYINE ETKIiSI

M.Alihan DAVARCI
Diizce Universitesi
Lisansiistli Egitim Enstitiisii, Fizyoloji Anabilim Dali
Yiiksek Lisans Tezi
Danisman: Prof. Dr. Serif DEMIR
Temmuz 2024, 50 sayfa

Soguk maruziyeti ve egzersiz ile ekspresyonu arttigi bilinen irisin, ilk defa kas
dokusundan izole edilmistir ve metabolik bozukluklarin tedavisi i¢in terapdtik potansiyeli
olabilecek anti-inflamatuar, anti-apoptotik ve anti-oksidatif ajan olabilecegi
distiniilmektedir. Son donem yapilan caligmalar irisinin, beyaz yag dokusunun
kahverengi yag dokusuna doniismesinde, glikoz ve lipid homeostazini diizenlemede
gorevli olabilecegini gostermistir. Literatlirde irisinin bu yararl etkilerini arttirmaya
yonelik, bitki Oziitleri kullanilarak yapilmis bircok calisma bulunmaktadir. Acve
hurmasinin da antioksidan savunma sistemleri lizerindeki olumlu sonuglar1 ve oksidatif
stres, inflamasyon, hiperglisemi, hiperlipidemi, glikoz homeostazi, hafiza ve §grenme
bozukluklar1 parametrelerinde iyilesme sagladigina dair ¢calismalar vardir. Bu ¢alismanin
amac1 acve hurmasi tiikketiminin irisin diizeyine etkisini arastirmaktir. Bu ¢aligmada 2-3
aylik ve 230+£30 gr agirliginda 28 adet Wistar cinsi erkek sican kullanilmistir. Hayvanlar
rastgele kontrol, acve hurmasi meyvesi, acve hurmasi ¢ekirdegi tozu ve acve hurmasi
cekirdek tozu ile meyvesi karisimi olmak iizere 4 alt gruba ayrilmistir. Gruplara acve
cekirdek tozu ve meyvesi (0,1 gr acve hurmasi, 0,5 ml su i¢inde ¢ozdiiriilerek) gavaj
yontemiyle verilmistir. Calisma sonunda siganlardan alinan serum 6rneklerindeki irisin
diizeyleri ELISA yontemi ile belirlenmistir. Elisa testi sonucu ile elde edilen serum irisin
degerleri SPSS 23.0 programu ile istatistiksel olarak analiz edilmistir. Normallik testi i¢in
Shapiro-Wilk testi kullanilmustir. Irisin degerleri bakimindan ise tek yonlii varyans analizi
(ANOVA) ve Holm-Sidak's ¢oklu karsilastirma testi kullanildi. P degeri <0,05 anlamli
kabul edilmistir. Gruplar serum irisin seviyesi bakimindan karsilastirildiginda gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p=0,710). Kontrol grubunun
irisin seviyesi degerleri meyve, ¢ekirdek tozu ve mix gruplarina gore daha yiiksek olsa da
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p degerleri sirasiyla; p=0,90, p>0,99 ve
p>0,99).

Anahtar Sozciikler: Acve hurmasi, Acve hurmasi gekirdegi, FNDCS, irisin
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ABSTRACT

THE EFFECT of AJVE DATE on IRISIN LEVELS in RATS
M.Alihan DAVARCI
Diizce University
Graduate School, Department of Physiology
Master Thesis
Supervisor: Prof. Dr. Serif DEMIR
July 2024, 5 pages

Irisin, known to increase its expression with cold exposure and exercise, was first isolated
from muscle tissue and is considered to have therapeutic potential for the treatment of
metabolic disorders due to its anti-inflammatory, anti-apoptotic, and anti-oxidative
properties. Recent studies have shown that irisin may play a role in converting white
adipose tissue to brown adipose tissue and regulating glucose and lipid homeostasis. In
the literature, there are numerous studies that have utilized plant extracts to enhance these
beneficial effects of irisin. There are also studies indicating that Ajwa dates have positive
results on antioxidant defense systems and improve parameters related to oxidative stress,
inflammation, hyperglycemia, hyperlipidemia, glucose homeostasis, and memory and
learning disorders. The aim of this study is to investigate the effect of Ajwa date
consumption on irisin levels. In this study, 28 male Wistar rats, 2-3 months old and
weighing 230430 grams, were used. The animals were randomly divided into four
subgroups: control, Ajwa date fruit, Ajwa date seed powder, and a mixture of Ajwa date
seed powder and fruit. The groups were administered Ajwa seed powder and fruit (0.1 g
Ajwa date dissolved in 0.5 ml water) via gavage. At the end of the study, irisin levels in
serum samples taken from the rats were determined using the ELISA method. The serum
irisin values obtained from the ELISA test were statistically analyzed using the SPSS 23.0
program. The Shapiro-Wilk test was used for the normality test. For irisin levels, one-
way ANOVA and Holm-Sidak's multiple comparison test were used. A p-value of <0.05
was considered significant. When the groups were compared in terms of serum irisin
levels, no statistically significant difference was found between the groups (p=0.710).
Although the irisin levels of the control group were higher compared to the fruit, seed
powder, and mix groups, the differences were not statistically significant (p-values were
0.90,>0.99, and>0.99, respectively).

Keywords: Ajwa date, Ajwa kernel, FNDCS5, Irisin
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1. GIRIS

Irisin, ilk defa Bostrom ve ark. tarafindan kas dokusundan izole edilmis bir hormondur.
Fibronektin Tip III domain 5 (FNDCS5)' in proteolitik bir iiriinii olan irisin, 12 kilodalton
(kDa) agirliginda ve 112 amino asitten (aa) olusan glukoprotein bir yapiya sahiptir. iskelet
kaslar1 ve yag dokusu tarafindan salgilanan irisin, beyaz yag dokusunu kahverengi yag
dokusuna doniistiirerek enerji harcanmasini arttirmakta ve glukoz homeostazini
diizenlemektedir. Ayrica irisine bagli artan kahverengi yag dokusunun, insiilin
rezistansini azalttigini bildiren ¢aligmalar da vardir[1]. Diizenli egzersiz yapildiginda
iskelet kaslarindan salinan irisin, organizmay1 metabolik hastaliklardan koruyan, yag ve

seker metabolizmasini diizenleyen bir miyokin olarak bilinmektedir [1].

Insan ve farelerin iskelet kaslarinda irisin diizeyinin egzersizle arttigin1 gosteren bir
calismada, 10 haftalik diizenli dayaniklilik egzersizi sonrasinda insanlarda plazma irisin
seviyelerinin iki katina ¢iktig1 gézlemlenmistir[2]. Benzer sekilde, farelerde ii¢ haftalik
serbest tekerlek kosusu sonrasinda plazma irisin konsantrasyonlar1 %65 oraninda 6nemli
bir artig gostermistir[2]. Bu bulgular, irisinin fiziksel aktiviteye adaptasyondaki roliinii
vurgulamaktadir [2]. Egzersiz ve soguk, irisini stimiile ederek beyaz yag dokusu
hiicrelerinde bulunan mitokondri pompast olan ayirict protein 1 (UCP1)’in
ekspresyonunu artirmaktadir. Bu durum, hiicrede 1s1 liretimini artirarak termogenezi ve
glukoz homeostazini saglar [1]. Son donem yapilan calismalarda irisinin, anti-inflamatuar

[3, 4], anti-apoptotik ve anti-oksidatif [5] 6zelliklere sahip oldugu gdsterilmistir.

Daha onceki caligmalar [6], egzersizin ve dogal bilesiklerin kullaniminin, proteinlerin,
peptitlerin ve hormonlarin gen ifadelerini ve plazma seviyelerini etkileyebilecegini ortaya
koymaktadir. Yesil cay ekstrati tiiketiminin irisin diizeyine etkisini arastiran bir ¢alisma,
serum irisin seviyesi degisikligine bakildiginda anlamli artigin sadece direng egitimine ek
yesil cay ekstresi tilketen grupta oldugu rapor edilirken [7] baska bir calismada
diyetlerine hindistan cevizi yag1 eklenen denek grubunun serum irisin hormon diizeyinin

anlaml bir sekilde azaldig1 bildirilmistir [8].

Acve hurmasi (Phoenix dactylifera L.), yetistirilen en eski hurma agaci ¢esitlerinden

biridir [9]. Acve hurmasinin meyve kismi; amino asitler, proteinler ve yaglara ek % 80



oraninda indirgen seker igerirken ¢ekirdeginin meyve kismina gore daha yiiksek oranda
protein, yag ve lif icerdigi goriilmiistir [9, 10]. Yapilan birgok c¢alismayla acve
hurmasinin, hipolipidemik [9, 10], antioksidan [9, 10] 6zelliklere sahip oldugunu, ayni
zamanda nefroprotektif] 13], antimikrobiyal [14], noroprotektif [15] ve anti-kanser [16]

etkiler sundugunu bildirilmistir.

Literatiirde bir¢cok calisma acve hurmasi ve irisinin antiinflamatuvar, antioksidan ve
glukoz homeostazini saglamak gibi ¢ok sayida ortak 6zelligi oldugunu gostermektedir.
Ancak bildigimiz kadariyla acve hurmasi tiiketiminin serum irisin diizeyine etkisini
inceleyen bir ¢alisma bulunmamaktadir. Bu ¢alismanin amaci ratlarda acve hurmasi

tiiketiminin serum irisin diizeyine etkisini arastirmaktir.

1.1. GENEL BILGILER

1.1.1. irisin

FNDCS5 in par¢alanmig formu olan irisin, soguga ve egzersize yanit olarak yag dokusunda
termogenezi diizenleyen, iskelet kasindan tiliretilmis bir hormon olarak 2012 yilinda
kesfedilmistir. Bu biyoaktif molekiil, 12 kDa agirliginda ve 112 aa olusan glukoprotein
bir yapiya sahiptir. Irisin, kelime olarak Yunan haber tanrigasi Iris' ten tiiretilmis bir isme
sahip, son zamanlarda tanimlanmig bir miyokin olup, iskelet kaslar1 tarafindan egzersize
baglh olarak salgilanmaktadir. Bu salgilama, FNDC5 tarafindan
gergeklestirilmektedir[17].

1.1.2. irisinin Yapisi

Egzersize yanit olarak, iskelet kasinda bir¢ok gen aktive olmakta ve bu, sagligin
gelistirilmesine onemli katkilarda bulunmaktadir[16, 17, 18, 19, 20]. Bu yanata etki eden
molekiiler mekanizmalar biiylik 6l¢iide bilinmemekle birlikte, son on yilda yapilan
arastirmalarda, iskelet kasinin bir salgi orgami olarak islev gordiigii disiiniilmeye
baglanmistir. Aslinda, iskelet kasi, viicut agirliginin yaklasik %40' 1 temsil ederek,
sinyal molekiillerinin iiretimi i¢in 6nemli bir rezerv olusturmaktadir. Bu molekiiller
arasinda yer alan yiizlercesi, daha yakin zamanda kesfedilmis ve bu siireglere 1s1k
tutmustur. Bu durum, Pedersen ve ekibinin "miyokin" terimini kullanmasina yol

agcmistir[23].



FNDCS, farelerde 209 aminoasiti ve insanlarda 212 aminoasiti igeren tip 1 membran bir
proteindir. FNDCS5 prekiirsorii bes farkli alana sahiptir: sinyal dizisi (29 aa), fibronektin
tip III (94 aa), fonksiyonu heniiz belirlenememis bolge (28 aa), transmembran (19 aa) ve
sitoplazmik (39 aa) alanlar. N-terminal sinyal dizisi hiicre disinda bulunurken,
sitoplazmik alan C-terminusta yer almaktadir[22, 23, 24]. Irisin, fibronektin tip III (FNIII)
domainlerine olduk¢a benzer bir yapidadir: bir tarafinda dort B-dizisi, diger tarafinda ise

ti¢ B-dizisi bulunan bir B-sandvi¢ domainine sahiptir[25].

FNIII alani, sik¢a rastlanan protein alanlarindan biridir ve genellikle modiiler proteinlerin
yapi tas1 olarak kullanilmaktadir. Ornegin, birgok FNIII modiilii, fibronektin ve tenascin
gibi hiicre di1 matris proteinlerini olugturmak i¢in bir araya gelir. FNIII alanlari, birgok
reseptoriin ektodomainlerinde bulunur. FNIII alanlar1 genellikle sadece %15-20 oraninda
sekans Ozdesligini paylasirlar; ancak, bu sinirli homolojiye ragmen, yapilar1 sasirtict
derecede benzer kivrimlara sahiptir. Bu kivrimlar, bir tarafta ti¢ ve diger tarafta dort -
dizili bir B-sandvi¢ olusturmaktadir. Veritabani arastirmalari, irisin'in tenascin'in tiglincii
FNIII alan1 (TNfnllII3) ve fibronektinin onuncu FNIII modiilii (FNfnlI110) ile en gii¢li
yapisal benzerlige sahip oldugunu gdstermektedir. Irisin'in 86 ve 85 numarali Ca
atomlarmin FNfnllI10 ve TNfnlII3'iin ilgili bolgeleri lizerine binmesi, sirastyla 1,49 ve
1,46 A'luk karekdk ortalama sapmalarina yol agmaktadir [25, 26]. Bu yapisal benzerlikler,
proteinlerin B-sarmal bolgeleri ile sinirlidir ve ilmek bdlgeleri ¢cok az yapisal homoloji
gostermektedir. Irisin, FNIII diizenlemesine gore asagidaki yapisal topolojiye sahiptir:
BA(35-43)-BB(46—52)-BC(60—-69)-BC'(73-81)-BE(85-91)-BF(95-106)-BG(108-116).
Bu diizenleme, tipik FNIII diizenlemesinde ii¢ iplikli bir B-sag ile sikica paketlenmis dort
iplikli bir B-yaprak icermektedir [29].
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Sekil 1.1. Irisin'in kristal yapisi.

A, irisin, FNDC5'in proteolitik bir iirtiiniidiir. FNDCS5 reseptoriiniin alan organizasyonu
gosterilmektedir (list). Bu, uygun membran yerlesimini saglayan N-terminal sinyal dizisi
igerir ve daha sonra kesilir. Bunu, N-terminal FNIII benzeri bir bolge ve esnek bir C-
terminal kuyruk igeren irisin alani izler. Irisin alani, kisa bir transmembran bolge ile
baglanir, bu da sitoplazmik bélgeyi takip eder. Irisin alani, olgun FNDCS5'in proteolitik
olarak kesilmesini takiben (sinyal dizisi ¢ikarilmig olarak) olusturuldugu
varsayllmaktadir. FNDCS5 sematik, yalnizca FNIII alanin1 ve bir topografik diyagrami
(alt) gosteren irisin alt {linite yapisidir. B, kristalografik asimetrik birimdeki sekiz alt
tinitenin st iiste binmesi, ayn1 ylizeyde bulunan esneklik bolgelerini gosterir ve protein-
protein etkilesim siteleri adaylar1 olabilir. Ayrica, iki alt iinitede gdzlemlenen FNIII alan1

ve C-terminal kuyruk belirtilmistir. C, irisin dimer yapis1 [25].



Irisin'in yapistyla ilgili olarak elde edilen sasirtict bir kesif, daha 6nce tanimlanan
herhangi bir FNIII alanindan farkl olarak, dort iplikli B-yapraklarin C’ iplikleri boyunca
birleserek stirekli bir antiparalel sekiz iplikli B-yaprak olusturan siki bir dimer
olusturmasidir. Cogu FNIII alani, ip benzeri yapilar iizerinde boncuklar olusturmak igin
diger FNIII tekrarlar1 veya diger modiiler alanlarla birlikte baglanir. Ancak, irisin gibi
FNIII tekrarlari arasindaki baglantilar (G sarmalindan A sarmalina gibi), fibronektin gibi
diger proteinlerde go6zlenen alt birimler arast [-yaprak dimerinin olusumunu
kisitlayabilmektedir [30]. Ancak, nihai olarak olusan onkofetal fibronektin dimerleri,
zincirler arasi temaslarin yakin omurga H-baglanma etkilesimleri yoluyla degil,
genisletilmis bir kafa-kuyruk tarzinda, alt birimler arasindaki ilmekler veya
iplikciklerdeki yan zincirler tarafindan olusturulmaktadir. Bu dimerizasyon modu, iki
FNIII alt birim modiiliiniin sadece 400-500 A2'sini gomerek, irisin i¢in gdzlemlenen
modeldan tamamen farkli bir yap1 sergiler. Irisin yapisi, iki FNIII alam arasinda olusan
siirekli bir B-yaprak dimerinin ilk durumunu sergilemektedir. Bu ortaya ¢ikan
dimerizasyon arayiizii, iki alt birimin 1400 A2'sini kapsayacak kadar genistir. Siirekli -
yaprak etkilesimleri, irisin dimerinin ¢ekirdegini olusturur ve etkilesime giren iki dort
sarmalli fB-yaprak arasinda 10 omurga H-bagma katkida bulunmaktadir. Ayri alt
birimlerin omurga atomlar1 arasindaki bu tiir alt birimler aras1 H-baglari, daha 6nce diger
protein oligomerlerinde gozlemlenmekte ve protein stabilitesine katkida bulunmaktadir.
Bu tiir bir termostabilite 6rnegi, Pyrobaculum aerophilum Nudix hidrolaz dimerindeki iki
alt birim aras1 B-yaprak tarafindan saglanmaktadir[31]. Dort sarmalli B-yapraklar
arasindaki alt birimler aras1t H-baglari irisin dimerinin esasini olustururken, komsu alt
birimler arasindaki yan zincir etkilesimleri daha fazla stabilite saglamaktadir. Ozellikle,
Arg-75 ve Glu-79 arasindaki iki tuz kopriisii, dimerin uglarin1 sabitleyerek yapisal
stabiliteye katkida bulunur. Dimeri birbirine daha siki baglayan, her bir alt birimde
bulunan ve Trp-90/Trp-90 "triptofan fermuar1" benzeri bir etkilesimle birbirine kilitlenen
tic sarmalli B-sarmallar arasindaki temaslardir. Triptofan fermuar etkilesimlerinin kisa
peptitlerde B-iplik etkilesimlerini biiyiik 6l¢iide stabilize ettigi gosterilmektedir[32]. Ala-
88/Ala-88' kiigiik yan zincirlerinin mevcudiyeti, irisin i¢indeki Trp-90/Trp-90 yan
zincirlerinin siki istiflenmesini desteklemek i¢in gereklidir. Bu nedenle, irisin FNIII
yapisi, dimerlesmeyi destekleyen ¢oklu yapisal 6zellikler sergilemekte ve bu da onu yeni
bir dimerik FNIII protein sinifi olarak tanimlayabilmektedir. Simdiye kadar karakterize
edilmis olan FNIII proteinleri TNfnlII3 ve fnlll10 gibi C' B iplik¢iklerinin, B-yapraginin

uzamasini engelleyen tasarim dzelliklerine sahip olduklarini gostermektedir [33]. Su ana
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kadar incelenen FNIII alanlar1 genellikle dimerlesmeyi engelleyen yapisal 6zelliklere

sahip olurken, irisin tam tersine dimerlesme i¢in en uygun 6zellikleri benimsemektedir.

Irisin/TNfnlll3 Irisin/fnlli10

Sekil 1.2. Irisinin dimer yapis1 [25]

Yapisal veriler, irisinin bir dimer olduguna dair saglam bir destek sunmaktadir. Kristal
yap1 sekiz bagimsiz alt birimi igerir ve hepsi ayni dimeri olusturmak iizere bir araya gelir.
[risin, memeli hiicrelerinde glikozilasyona ugramis iki asparajin igeren NXT motiflerine
sahiptir. Yapi, glikozilasyon bolgelerinin yilizeye agik oldugunu ve dimerizasyonu
muhtemelen etkilemeyen bolgelerde bulundugunu goéstermektedir. Glikozillenmis ve
glikozillenmemis irisinin oligomerik durumlarini degerlendirmek amaciyla boyut
dislama kromatografisi deneyleri gerceklestirildiginde proteinin her iki formunun da

acik¢a dimer oldugu goriilmiistiir[25].

1.1.3. irisinin Sentezi

Iskelet kasinin, kasilirken sitokinler iiretmesi kesfedildiginde, bu durum iskelet kasinin
sadece bir kas dokusu olmanin 6tesinde, metabolizma ve organ sistemlerini etkileyen
hormon benzeri faktorler salgilayan bir endokrin organ olarak diisiiniilmesine yol
agmustir. Iskelet kas liflerinden salinan bu sitokinler ve diger peptitler, otokrin, parakrin

ve endokrin etkilere sahip olduklarindan dolay1 'miyokin' olarak adlandirilmaktadir[34].
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Sekil 1.3. FNDC ailesi iiyelerinin basitlestirilmis yapis1 [35].

Egzersizin etkisiyle FNDCS5 geninin artan ekspresyonu, enerji harcamasini tetikleyen ve
kas tabakasinin Onemli bir pargast olan peroksizom proliferator-aktive reseptor y
(PPARY) ile dogrudan iliskilidir. PGCI1-a gibi faktorlerle etkilesime girerek, FNDCS5,
biyolojik sistemlerde enerji metabolizmasinin diizenlenmesine ve oksidatif metabolizma
ile mitokondriyal biyogenezin kontroliine katkida bulunmaktadir. Kas dokusundaki
FNDCS5 ekspresyonu, interlokin-15 (IL-15), vaskiiler endotelyal biiylime faktorii
(VEGF), Losin agisindan zengin alfa-2-glikoprotein-1 (Lrgl) ve (TIMP4) gibi ¢esitli
proteinleri igerir. FNDCS, kahverengi adipoz dokusundan gelen gen ekspresyonunu
tetikleyerek enerji harcamasini artirirken, beyaz adipoz dokunun leptin salinimini inhibe

ederek bu siireci dengelemektedir[36, 37].

Irisin, kas tarafindan salgilanan faktorleri arayan bir tarama sirasinda, IL aktivasyonuna
bir yanit olarak kesfedilmistir[17]. PGC-1a' nin, beyazdan kahverengiye yag doniisiimii

de dahil olmak iizere egzersizin kaslardaki tanimlanmis faydali etkilerinin bir¢ogunu



uyardig1 bilinmektedir [38]. Ayrica, PGC-1a' nin artirilmasi, metabolik parametreleri,

ozellikle instilin duyarliligin1 ve sinyalizasyonu iyilestirmektedir [39].

Irisin sentezi pankreasta ve periferik dokular arasindaki yag bezlerinde gerceklesmekle
birlikte sentezinin biiylik bir kisminin iskelet kas dokusunda meydana geldigi
diistiniilmektedir[17]. Fareler lizerinde yapilan baska bir ¢alismada, irisinin dokuya gore
miktar1 hesaplanmis ve kalp kasinda ve iskelet kasinda daha fazla irisin sentezlendigi
goriilmiistiir[ 17]. FNDCS5 mRNA, irisin prekiirsorii olarak bilinir ve dokularda yiiksek
konsantrasyondan diisiik konsantrasyona dogru sOyle siralanmaktadir: kas, rektum,
perikardium, intrakranial arter, kalp, dil, gbz siniri, beyin, over, over kanali, hipofiz,
seminal vezikiil, adrenal bez, 6zefagus, vena cava, bobrek, penis, retina, testis, liretra,
karaciger, incebagirsak, tonsil, tiroid, vajina[40]. Ek olarak, irisin adipoz dokudan da
salgilanmaktadir. Bu sebeple, bilim insanlari irisinin, miyokin[17] ailesine ek olarak

adipokin ailesine de girdigini diisiinmektedir[41].
1.1.3.1. PGCl-a

PGCl-a, enerji metabolizmasi ile ilgili bir¢ok biyolojik programi diizenleyen
transkripsiyonel bir koaktivatordiir. Ilk olarak, uncoupling protein 1'in (UCPI)
ekspresyonunu ve kahverengi yagda termogenezi[42] modiile eden PPAR-y' nin bir
koaktivatdrii olarak tanimlanmistir. Ayrica, birgok hiicre tipinde mitokondriyal biyogenez
ve oksidatif metabolizmay1 kontrol ettigi gosterilmistir. PGC1-a, kaslarda egzersizle
indiiklenmekte ve egzersizin kas iizerindeki en iyi bilinen faydal etkilerinin bir¢cogunu
uyarmaktadir: Mitokondriyal biyogenez, anjiyogenez ve lif tipi degisimi [43]. Ote
yandan, kas distrofisi ve denervasyon kaynakli kas atrofisine kars1 direng saglamaktadir
[44]. PGC1-a' nin yiiksek ekspresyonunun saglik agisindan faydalarinin, sadece kas
dokusuyla sinirli kalmadigi diisiiniilmektedir. Hafif derecede yliksek kas PGCl1-a'sina
sahip transgenik farelerin, yasa bagli obezite ve diyabete karsi direngli oldugu ve yasam
stirelerinin uzadig1 goézlemlenmistir[45]. Bu durum, PGC1-a'nin iskelet kasindan diger

dokularin islevini etkileyen faktorlerin salgilanmasini uyardigini diistindiirmektedir [17].
1.1.3.2. UCPI

FNDCS5, UCP1’ in mRNA ekspresyonunu 7-1500 kat arttirmaktadir. Yiikselen UCP1,
adenozin trifosfat (ATP) sentezini engelleyerek ve 1s1 iireterek enerji harcamasina neden
olmaktadir. Bu verilerin tamamindan anlagildig1 gibi, FNDCS5, kahverengi adipoz dokuda

termogenezin aktiflesmesini diizenler[17]. Beyaz yag dokusu enerjiyi trigliseritler



seklinde depolamak ve serbest birakmakla gorevlidir. Kahverengi yag dokusu ise sogukla
veya diyetle uyarilan termogenez sirasinda enerjiyi 1s1 olarak yayma islevi gérmektedir
[46]. Bir siiredir, kahverengi yag dokusunun biiyiik memelilerde ve insanlarda bebeklik
doneminden sonra kayboldugu diisliniilmekteydi ancak son yapilan bir arastirma,
ozellikle hafif soguga maruz kalan yetiskin insanlarda, supraclavicular ve boyun
bolgesinde fonksiyonel kahverengi yag dokusunun varligini ortaya koymustur [47]. Bu
baglamda, adaptif veya titremesiz termogenez, sadece yenidoganlar1 degil, ayn1 zamanda
yetigkinleri de soguktan koruma potansiyeline sahip olabilmektedir[46, 47]. Geleneksel
kahverengi yag hiicrelerinin, preadipositlerden degil miyoblastik miyojenik faktor 5
(Myf-5) hiicresel soyundan tiiredigi raporlanmistir[S0]. Bunun yani sira, termojenezi
artirma potansiyeline sahip beyaz yag dokusuna yayilmis baska bir hiicre grubu da
tanimlanmistir[51] ve bunlara "brite" (beyaz i¢inde kahverengi) veya bej adipozitler adi

verilmigtir[52].

Termogenezin uyarilmasi igin bir diger yol ise titremesiz termogenezdir ve kahverengi
yag hiicrelerinde gerceklesir[53]. Soguga maruz kalmak, sempatik sinir sistemini
harekete gecirerek norepinefrin salinimmi uyarir [53]. Bu hormon, p-adrenerjik
reseptorlere baglanarak bu reseptorleri aktive eder [53]. Aktivasyon sonucunda, siklik
adenozin monofosfat bagimli sinyal yollar1 devreye girer [53]. Bu yollar, yakitin hiicreler
tarafindan alimini ve oksidasyonunu artirir ve bu siireg, UCP1 araciligiyla 1s1 iiretimini
saglar [53].

Bu tetiklenebilir kahverengi yag benzeri adipozitler, diisiik bazal UCP1 gen ifadesi ve
belirli uyaricilara (6rnegin soguk maruziyeti veya B-adrenerjik sinyal) yanit olarak bu
ekspresyonu 6nemli 6l¢iide artirma 6zellikleriyle karakterize olup tipik olarak kahverengi

yag dokusunda gozlemlenen multilokiiler bir goriiniim sergilerlemektedirler [54].
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Sekil 1.4. Irisinin uyarilma yollar1 ve beyaz yag hiicrelerini kahverengi yag hiicrelerine
dontistiirmesi [55]

1.1.4. irisinin Etkileri

Egzersiz, memelilerde cesitli organ sistemlerine faydalar saglar ve kaslar iizerinde
egzersizin en iyi bilinen etkilerinden bazilari, transkripsiyonel koaktivator PPAR-y ve
PGCl-a araciliftyla gerceklesmektedir. Irisin, farelerde ve insanlarda egzersizle
indiiklenir ve kandaki miktarinda yiikselme, farelerde hareket veya besin aliminda
degisiklik olmaksizin enerji harcamasinda bir artiga neden olmaktadir. Bu durum, obezite
ve glukoz homeostazinda iyilesme saglar. Irisinin, insan metabolik hastaliklar1 ve
egzersizle iyilesen diger rahatsizliklar igin terapdtik bir potansiyele sahip olabilecegi

diistintilmektedir[17].

FNDCS, hiicre i¢inde enerji harcamasini ve 1s1 ¢ikigini artirmak icin iki ana mekanizma
tizerinden islev gormektedir. Birinci mekanizma; irisin hormon reseptoriine
baglandiginda, siklik adenozin monofosfat (cAMP), protein kinaz A (PKA) ve hormon
duyarli lipaz (HSL)/perilipin yoluyla yag yikimin1 uyarir. ilk olarak, hiicre membraninda

adenilat siklaz enzimi aktive olur ve hiicre icinde cAMP seviyeleri artar. Bu cAMP artisi,
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protein kinazini aktive ederek hormon duyarl lipazin aktivitesini artirir. Hormon duyarl
lipazin aktivasyonu, yag yikimini ve enerji harcamasini arttirmaktadir. ikinci mekanizma
ise; FNDCS, irisin ¢ekirdegini heniiz bilinmeyen bir yolla uyarir ve UCP1 ekspresyonunu
artirarak, elektron tasima sisteminde ATP iiretimini bloke ederek 1s1 liretimini artirir.
UCP1 ekspresyonundaki artis, artan 1s1 liretimi ile birlikte, insiilin direnci olan bireylerde

ve obezlerde glukoz/yag metabolizmasi agisindan enerji harcamasini arttirmaktadir[56].
1.1.4.1. Enerji Harcamasi Uzerindeki Etkiler

FNDCS5 asin1 ekspresyonu, enerji harcamasini artirici bir etkiye sahiptir. Egzersizin
etkisiyle, kaslarda termojenezi artiran PGCla ekspresyonu yiikselir[57] ve ayn1 zamanda

kahverengi yag dokusunun biyobelirteci olan UCP-1'in yiiksek tiretimi tetiklenir[17].

Xiong ve arkadaglarinin yaptigi bir arastirmada, FNDC5'in asir1 ekspresyonu, yliksek
yagh diyet (HFD) uygulanan farelerde O2 tiiketimini, CO2 {iretimini ve 1s1 {iretimini
artirmistir, bu etki toplam aktivite iizerinde 6nemli bir etkisi olmadan ger¢eklesmistir, bu
da FNDC5’ in enerji harcamasmi artirdigini gostermektedir. FNDCS'in - asiri
ekspresyonunun obez farelerde viicut agirhigi ve gida alimi iizerinde belirgin bir etkisi
gozlenmemistir; ancak obez farelerde viicut agirliginda hafif bir azalma egilimine neden
olmustur. Intraperitoneal irisin enjeksiyonunun obez farelerde core sicakligi iizerinde
Oonemli bir etkisi gozlenmemistir. Bu durum, dolasimdaki irisinin viicut sicakliginin
merkezi ayar noktasini degistirmedigini diisiindiirmektedir. Artan 1s1 iiretiminin viicut
sicakligr tizerindeki etkisi, viicut sicakligi diizenleme mekanizmalari sayesinde

dengelemis olabileceginini diigiindiirmiistiir [56].
1.1.4.2. Lipit Metabolizmasi Uzerindeki Etkiler

FNDC5 asirt ekspresyonu, lipid metabolizmasin1 olumlu bir sekilde etkileyerek
tyilestirici bir etkiye sahiptir. Xiong ve arkadaslarinin ¢aligmasinin sonuglarina gore,
serum kolesterol, trigliserit ve serbest yag asidi (FFA) seviyeleri HFD farelerinde artmas,
ancak FNDCS5 asir1 ekspresyonu ile azalmistir. Bu durum, FNDCS5 'in obezitede lipid
metabolizmas1 bozuklugunu etkili bir sekilde hafiflettigini gostermektedir. FNDCS5 asir1
ekspresyonunun HFD farelerinde artan serum leptin seviyesi lizerinde ise nemli bir etkisi

gozlenmemistir[56].
1.1.4.3. Glikoz Metabolizmasi ve Iniisilin Direnci Uzerindeki Etkiler

FNDC5'in asir1 ekspresyonu, glikoz metabolizmasini ve insiilin direncini olumlu yonde

etkileyerek iyilestirici bir etkiye sahiptir. Yine ayn1 ¢alismada, aclik kan sekeri ve serum
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insiilin seviyeleri HFD farelerinde artmis, ancak FNDCS asir1 ekspresyonu ile azalmistir.
Genellikle insiilin direncini degerlendirmek ic¢in kullanilan GTT ve ITT sonuglari
incelendiginde, HFD fareleri, GTT'de kontrol farelerine kiyasla glikoz zorlamasini
takiben belirgin bir sekilde yiiksek glikoz seviyeleri sergilemis ve bu yiiksek glikoz
diizeyleri FNDCS5 asir1 ekspresyonu ile azaltilmgtir. Insiilinin etkinligi, ITT kan glukoz
seviyesini diisiirme yetenegi ile degerlendirilmistir. insiilin, HFD farelerinde kontrol
farelerine gore daha az etkili olmus, ancak bu etki FNDCS5 asir1 ekspresyonu ile
Onlenebilmistir. Akt'in, insiilinin glukoz metabolizmasi iizerindeki etkilere aracilik ettigi
bilinmektedir. FNDC5 asir1 ekspresyonu hem kontrol hem de HFD farelerinde Akt
fosforilasyonunu tesvik etmistir. Bu sonuglar, FNDC5/irisin'in obezitede glukoz

metabolizmasini ve insiilin direncini olumlu yonde etkiledigini gostermektedir[56].

Hasta sayis1 118 olan bir kohortta, kaslardaki FNDC5 mRNA ekspresyonu ile glukoz
homeostazi arasinda bir iligki bulunamamistir[58]. Bununla birlikte, yeni baslangicl tip
2 diyabet mellituslu hi¢ tedavi almamis hastalarin bir kohortunda, serum irisin
seviyelerinin azaldig1 gézlemine dayanarak ve ayrica tip 2 diyabetli hastalarda diyabet
olmayan kontrollere kiyasla dolasimdaki daha diisiik irisin seviyelerinin goriilmesi
glukoz homeostazinin irisin seviyeleri tizerinde bir etkisi olabilecegini diislindiirmiistiir

[53, 54].
1.1.4.4. Kan Basinct Uzerindeki Etkiler

FNDCS5 asir1 ekspresyonu, kan basincini diisiiriicii bir etkiye sahiptir. Obezitenin
kardiyovaskiiler riskler arasinda yer aldig1 ve hipertansiyon patofizyolojisine énemli bir
katkida bulundugu bilinmektedir [61]. Beyaz yag dokusundan kaynaklanan artan afferent
aktivite ve gelismis adipoz afferent refleks, yiiksek yagli diyetle (HFD) tetiklenen obezite
durumunda sempatik aktivasyon ve hipertansiyona katkida bulunabilir [62]. HFD fareleri,
artan serum norepinefrin seviyeleri (sempatik aktivite indeksi) ve yiikselen kan basinci
egilimleri sergilemistir. FNDCS5 asir1 ekspresyonu, obez farelerde kan basincini ve serum
norepinefrin seviyelerini onemli dl¢iide azaltmistir, ancak serum anjiyotensin II seviyeleri
tizerinde belirgin bir etkisi gozlenmemistir. Bu sonuglar, FNDCS5’ in obezitede
hipertansiyon ve sempatik aktivasyonun hafifletilmesine olumlu etkilerinin olabilecegini

gostermektedir [50].
1.1.4.5. UCPI Ekspresyonu Uzerindeki Etkiler

UCP1, yag dokularinin termojenik kapasitesinde dnemli bir rol oynayan ana proteinidir.
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Bu, lipid oksidasyonunu ATP iiretiminden ayirarak daha yiiksek bir metabolik hiz ve
besin enerjisini 1stya doniistiirme imkam tanimaktadir[57, 58]. Irisin, beyaz yag
hiicrelerinde vitro ve vivo olarak UCP1 ekspresyonunu uyarir ve kahverengi yag benzeri

genis bir gelisim programina neden olur[1, 59].
1.1.4.6. Sinir Sistemi Uzerindeki Etkiler

FNDC5/irisin, bilis, 6grenme ve hafiza islevlerini gelistirebilecek yenilik¢i bir tedavi
faktorii olarak tanimlanmistir. Bu etkinin serebral iskemi, inme ve anksiyete kaynakli
beyin hasarlarinda kanitlandigi goriilmiistiir. FNDC5/irisin'in beyindeki etkisi, ilk kez
2013 yilinda Spiegelman ve ekibi tarafindan kesfedilmistir. RNA interferansi kullanilarak
FNDC5'in baskilanmasi, ndronlarin hayatta kalmasi, sinaptik plastisite, dendritik
dallanma ve sinaptogenez i¢in kritik olan beyin kaynakli nérotrofik faktériin (BDNF)
azalmasina neden olmustur. Buna karsilik, adenoviriis yoluyla FNDCS5 verilerek kanda
irisin seviyelerinin artiritlmasi, BDNF ve diger ndroprotektif faktorlerin ifadesini

artirmistir [66].
1.1.4.7. Iskelet Kas1 Uzerindeki Etkiler

Egzersiz sirasinda, iskelet kasinin kasilmasiyla kas sitoplazmasindaki Ca2+ seviyesinin
belirgin bir sekilde artmasi, aktive edilmis protein kinaz (AMPK)’ 1n fosforilasyonunu
uyarmaktadir. Bu siireg, PGC-la' nmn artmasmna ve FNDCS5' in olusumunun
tetiklenmesine yol acar. Kisaca irisin, kas dokusunda Ca2+, AMPK, PGC-1a, FNDC5
yolu araciligiyla iiretilmektedir. Otokrin olarak ekstraseliiler sinyalle diizenlenen kinaz 1,
2 (ERK 1/2) ve interldkin 6 (IL-6) yollarini aktive ederek miyoblastlarin ekspresyonunu

uyarmakta ve bu, kas biiylimesi ve farklilagmasinda kritik bir rol oynamaktadir[66].
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Irisin reseptdrii hakkinda yapilan ¢alismalarin sayis1 artmasina ragmen, bu reseptdr veya

reseptorlerin dogasi hala bilinmemektedir. Tiim bu veriler birlikte ele alindiginda, irisinin

spesifik bir reseptorii heniiz tanimlanmamais olsa da etkisini kemik ve yag dokularindaki

aV/B5 integrinleri araciligiyla gosterdigi diisiiniilmektedir. Buna karsilik, aV/B5 ile

etkilesim yoluyla irisinin bu spesifik etkileri, ya aV/B5'in diger ligandlarla etkilesime

girme yetenegi ya da irisinin diger integrin kompleksleriyle baglanma afinitesi nedeniyle



in vivo olarak tam olarak anlagilamamistir[69]. aV/B5 integrinleri baz1 dokularda irisin
reseptorleri olarak gdsterilmis olsa da integrin ailesinin hem i¢inde hem de disinda bagka

reseptOrlerin olma olasilig1 da var kabul edilmektedir[70].

1.1.6. irisin ve Cinsiyet

Cinsiyet ve plazma irisin diizeyleri arasindaki iliskiye dair yapilan ¢aligmalarda celiskili
sonugclar ortaya ¢ikmistir. Bazi calismalarda cinsiyet ile irisin diizeyleri arasinda bir iligki
bulunmadig1 belirtilirken [4, 37, 63, 64]Al-Daghri ve ekibinin yaptig1 bir calismada
kizlarda serum irisin diizeylerinin erkeklerden daha yiiksek oldugu bulunmustur. Bu
farkli sonuglarin nedeni olarak, ad6lesan erkeklerde kahverengi adipoz dokunun kizlara
gore daha yiiksek yogunluga sahip olmasi gosterilmistir [71]. Bagka bir ¢alismada ise,
kizlarda serum irisin diizeyinin erkeklerden daha yiiksek olmasinin nedeninin, kizlarin

erkeklerden 6nce puberteye girmesinden kaynaklanabilecegi belirtilmistir[4].

1.1.7. Acve Hurmasi

Meyveler, eski zamanlardan beri insan beslenmesinin 6nemli bir par¢asini olusturmustur.
Diinya Saglik Orgiitii ve diinyanin gesitli beslenme dernekleri tarafindan, genel saglig
ve halkin genel refahim1 artirmak amaciyla meyve ve sebzeler giiclii bir sekilde
Onerilmistir. Son yillarda, saglik ve iyilik hali konularindaki farkindaligin artmasiyla
birlikte, bitkisel gidalardaki biyoaktif bilesenlerin insan sagligi ve refahi {izerindeki

dogrudan etkilerini arastirmak i¢in dnemli adimlar atilmistir [72].

Orta Dogu ve Afrika'da, hurma meyvesi nutrasotik ozellikleriyle taninmaktadir. Ancak,
Bati iilkelerinde farkl kiiltiir ve yeme aligkanliklari nedeniyle heniiz kesfedilmemistir.
Bilimsel topluluk, bu meyve tiiriiniin 6zelliklerini daha fazla aragtirmaya baslamis ve

besin degerini fark etmistir[9].

Phoenix dactylifera, yetistirilen en eski hurma agaci gesitlerinden biridir ve besinsel,
cevresel, ekonomik ve silisleme gibi birgok alanda kullanilmaktadir. Hurma
yetistiriciliginin, 6zellikle Orta Dogu ve Afrika'da sicak ve kurak bolgelerde yasayan
insanlarin kiiltiirel, cevresel, dini ve sosyal gelisimiyle i¢ice oldugu diisiiniilmektedir[73].
Bu nedenle, hurma hala yukarida bahsedilen bolgelerin baslica tarim iiriinlerinden biridir
ve bu bolgeler dinya c¢apinda hurma {iriinleri iretiminde ve ihracatinda lider
konumundadirlar[74]. Hurma meyvesi, farkli olgunluk asamalarinda tiiketilebilir.

Bununla birlikte, bir¢gok hurma tireten iilkede genellikle yeni olgunlagsmis hurmalar tercih
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edilmektedir. Hurmalar ayni zamanda ticari olarak, kurutulmus formda da bulunmaktadir.
Ancak hurmalarin raf dmriinii artirmak amaciyla kullanilan bu kurutma islemleri, besin
degerini azaltabilmektedir [75]. Hurmanin tat, besinsel ve fitokimyasal 6zellikleri,
olgunluk asamasina ve hurma cesidine bagl olarak cesitlenir. Diinya genelinde farkl
bolgelerde yetistirilen yaklagik 5000'den fazla hurma c¢esidi bulunmaktadir[76]. Acve
hurmasi, yumusak ve kuru bir dokuya sahiptir ve Suudi Arabistan'in batisindaki Medine
bolgesinde yetistirilmektedir. Eski yazili belgeler, "Hadis" ve Islam edebiyati, bu hurma
cesidinin faydal 6zelliklerini vurgulamis ve bu hurmanin tiiketilmesinin bir¢ok kronik
hastalig1 iyilestirebilecegini sdylemistir. Acve hurmasi, sadece Suudi Arabistan'in kutsal
sehri Medine ve cevresine 0zgii olan, en popiiler ve degerli meyvelerden biri

konumundadir[77].

1.1.8. Acve Hurmasimn Icerigi

Acve hurmalari, lif igerigi ile sindirim sistemine yardimci olabilir ve bagirsak
hareketlerini uyararak kabizlik sorunlarina etkili bir ¢6ziim sunabilir[78]. Bu hurmalar
ayn1 zamanda yliksek miktarda potasyum igerir, bu da kas kasilmasinda 6nemli bir rol
oynar. Acve hurmasi, % 77 oraninda seker icerir (siikroz, glikoz ve fruktoz) ve diger
hurma ¢esitlerine gore daha yiiksek mineral (%3) icerigine sahiptir, 6zellikle kalsiyum
bakimindan (1,22 g/100 g) zengindir[79]. Acve hurmasi, siit veren kadinlar icin etkilidir,
clinkii bircok etkili besinle anne siitiinii zenginlestirmeye yardimei olurlar. Ayrica, birkag
calisma, diizenli olarak Acve hurmasi tiiketen annelerin ¢ocuklarinin hastaliklara ve
enfeksiyonlara daha az duyarli oldugunu gostermistir[80]. Acve hurmasi tiiketmenin
diger biiyiik avantaji, yliksek demir icermesidir. Demir, kirmizi kan hiicrelerinin tiretimi
icin hayati dneme sahiptir ve ayn1 zamanda anemiyi tedavi etmeye ve dnlemeye yardimci
olabilmektedir[81]. Acve hurmasi, yiiksek besin degeri ve sagliga yararli ozellikleri
nedeniyle saglik odakli gida liriinleri gelistirmek i¢in potansiyel bir biyoaktifigerik olarak
diistintilebilir [80]. Acve hurma meyvesi, binlerce yildan beri diinya genelinde
milyonlarca insana besin saglamistir. Bu nedenle, Acve hurma meyvesinin besin profilini
karakterize etmek; beslenmeyle ilgili ¢esitli hastaliklarin baglangicini 6nlemek ve bu
besinin tiiketimini artirmak agisindan 6nemlidir. Acve hurma etinin ve ¢ekirdeginin besin
bilesenleri ¢esitli arastirmacilar tarafindan rapor edilmistir[10]. Acve hurmasinin etli
kisminin amino asitler, proteinler ve yaglara ek % 80 oraninda indirgen seker igerdigi
tespit edilmistir. Acve hurmasi ¢ekirdeklerinin etli kismina gére daha yiiksek oranda

protein, yag ve lif icerdigi goriilmistiir [9, 76].
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1.1.8.1. Seker

Acve hurma eti, igerigindeki zengin seker miktar1 nedeniyle yiiksek enerjili bir besin
kaynagidir ve bu miktar %33,2 ile %74,2 arasinda degismektedir. Glukoz ve fruktoz,
onemli indirgen sekerler olarak belirgin bir rol oynar, sukroz ise kompozisyonda daha
diisiik bir yiizdeye sahiptir. Acve cekirdegi ise %7,2 ile %7,6 arasinda degisen diisiik
miktarda seker icermektedir[9, 10, 73]. Acve hurmasindaki ¢dziiniir bilesenlerin biiytlik
bir kismini, sulu ve organik 6ziitlerde bulunan sekerler olusturur. Son zamanlarda yapilan
proton ve karbon niikleer manyetik rezonans (NMR) ¢alismalari, farkli monosakkaritleri
B-D- ve o-D-glukopiranoz karisimi olarak ve ayrica B-D-friikktopiranoz ve B-D-
friiktopiranoz karisimi olarak gdstermistir. Bu farkli monosakkaritler hem sulu hem de

metanolik 6ziitlerde tanimlanmistir[77].

Cizelge 1.1. Acve hurmasinin meyve ve ¢ekirdeginin seker igerigi (% olarak) [82]

Acve Hurmas1  Sekerler Assirey. 2015  Khalid ve ark, 2016 Gasim, 1994

Hurma Eti Glikoz 51.3 54.5 51.2
Fruktoz 48.5 52.0 48.7
Maltoz - 22.5 -
Galaktoz - 12.2 -
Siikroz 3.2 - 3.1

Cekirdek Glikoz - 20.1 -
Fruktoz - 16.1 -
Maltoz - 6.1 -
Galaktoz - 34 -
Siikroz - 2.8

1.1.8.2. Aminoasitler

Acve hurmasinin etli kismi, daha yiiksek bir esansiyel amino asit ylizdesi gostermektedir
[10, 70]. Acve hurmasindaki protein ve protein dis1 amino asitler iyon degisim
kromatografisi kullanilarak incelenmis ve acve hurma meyvesinde hem protein hem de
protein dis1 amino asitlerin bol miktarda bulundugu goriilmiistiir. Acve hurmasi, (2S,5R)-
5-hidroksipipekolik asit, 1-aminosiklopropan-1-karboksilik asit, y-amino-n-biitirik asit,
(2S,4R)-4-hidroksiprolin, L-pipekolik asit ve 2-aminoetanol gibi protein dis1 amino
asitler icermektedir. Ayrica 5-hidroksilizin, L-ornitin, -alanin, (S)-f-aminoisobiitirik asit
ve L-allo-izdlisin izleri de bulunmaktadir[83]. Bu protein dis1 amino asitler, antikorlarla
etkilesime girer ve T lenfositleri lireterek karacigerdeki zararli kimyasallar1 detoksifiye
eder, bu da insan viicudundaki kreatinin seviyesini azaltir ancak acve hurma

cekirdeklerinin amino asit bilesimi ile ilgili herhangi bir literatiir bulunmamaktadir[82]

17



Cizelge 1.2. Acve hurmasinin aminoasit igerigi [82]

Aminoasitler Assirey, 2015 | Hamad ve ark, | Ali ve ark,
(mg/100 g) KA 2015 (umol/g) YA | 2014(mg/g) KA
Alanin 82 9.2 0.75-0.16
Arjinin 93 1.42 0.45-1.23
Asparajin 186 0.26 1.29-2.80
Sistein - 0.001 0.89-1.38
Glutamat 205 0.8 1.76-3.79
Glisin 83 65 1.04-1.98
Histidin 26 0.99 0.36-0.54
[zoldsin 44 0.15 0.055-0.80
Losin 57 0.02 0.89-1.32
Lizin 73 7.3 0.75-1.14
Metiyonin 27 0.021 0.03-0.23
Fenilalanin 45 0.99 0.62-0.87
Prolin 86 16 1.04-1.98
Serin 59 0.19 0.48-0.74
Treonin 53 - 0.59-0.81
Triptofan 44 0.027 -
Tirozin - 0.80 2.22-0.51
Valin 65 3.13 0.66-0.95
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1.1.8.3. Mineral ve vitaminler

Mineraller, insan viicudunun iskelet yapisini, hiicresel islevleri ve biyokimyasal
reaksiyonlar1 slirdiirmek i¢in gereken temel kimyasallardir. Bu nedenle, bu minerallerin
belirli bir miktari, insan viicudunun optimum biiyiime ve bakimi i¢in gereklidir. Bu
baglamda acve hurma meyvesi (et ve ¢ekirdek dahil) tiim diger hurma ¢esitleri arasinda
diyet minerallerinin en zengin kaynagi olarak diistiniilmektedir[9, 10]. Ajwa hurmalarinin
arasindaki farkliligin, genetik yapidaki farklilik, toprak mineral igerikleri ve giibrelerin
etkisi nedeniyle ortaya ¢ikabilecegi bildirilmistir. Hurmanin etli kismi, manganez (0,4
mg/100 g), magnezyum (1,5 mg/100 g), sodyum (7,5 mg/100 g) ve potasyum (4,8 mg/100
g) bakimindan zengin bulunurken; acve ¢ekirdekleri, ¢inko (1,9 mg/100 g), potasyum (4,7
mg/100 g), fosfor (2,7 mg/100 g) ve kalsiyum (2,3 mg/100 g) bakimindan maksimum
konsantrasyonlara sahiptir[79]. Vitaminlerden b-karoten (provitamin A), L-askorbik asit
(vitamin C), tiamin (vitamin B1), riboflavin (vitamin B2) ve nikotinik asit (niyasin)
hurmalarda bulundugu bilinmektedir[74, 76]. Acve hurmalari, provitamin A ve vitamin

C igerigi yiiksek olan hurmalardandir[83].

Cizelge 1.3. Acve hurmasinin mineral igerigi [82]

Acve Hurmasi | Mineraller | Khalid ve ark., 2016 | Assirey, 2015 | Hamad ve ark., 2015
(mg/100 g) (mg/100 g) (mg/100 g)
Meyve Manganaz 0.36-0.5 - 0.31
Magnezyum | 1.5 - 35.94
Sodyum 7.5-8.1 7.5 7.01
Potasyum 6.45 476.3 290.02
Cinko 0.46-0.52 - 1.20
Fosfor 1.9-2.3 27.0 53.82
Kalsiyum 2.0 187.0 0.339
Demir 0.15-0.5 - 0.15
Kadmiyum |0.001-0.005 - 0.001
Bakir 0.37-0.5 - 0.37
Cekirdek Cinko 1.91 -
Potasyum 4.60 -
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Acve Hurmasi | Mineraller | Khalid ve ark., 2016 | Assirey, 2015 | Hamad ve ark., 2015
(mg/100 g) (mg/100 g) (mg/100 g)

Fosfor — —

Kalsiyum 2.0 -

1.1.8.4. Diyet Lifi

Besin lifleri, insan sagliginda onemli rol oynamaktadir. Diisiik miktarda besin lifi,
kabizlik, kanser gibi ciddi saglik sorunlarina neden olabilmekte ve insan viicudundaki
kolesterol igerigini diisiirmektedir. Yaymlanmis raporlara gore, Acve hurma eti ve
cekirdekleri, toplam beslenme lifi (TDF), ¢oziinlir beslenme lifi (SDF) ve ¢6zlinmez
beslenme lifi (IDF) bakimindan zengin bir kaynaktir[66, 76]. Acve hurma eti, %6.2 ila
%8.9 arasinda degisen TDF icerigine sahiptir, oysaki Acve ¢ekirdekleri %26.4 ila %33.9
arasinda degisen TDF igerigine sahiptir. Benzer sekilde, Acve etinin SDF igerigi %6.2 ila
%13.5 arasinda degisirken, ¢cekirdeklerin igerigi %13.5 ila %22.5 arasinda degismektedir.
Ayni baglamda, Acve etinin IDF icerigi %3.2 ila %4.6 arasinda degisirken, Acve
cekirdeklerinin igerigi %11.2 ila %12.8 arasinda degismektedir[9]. Kavrulmus Acve
hurma ¢ekirdeginin SDF'si %7.0, IDF'si %72.1 ve TDF'si %79.2'dir; bu degerler, Acve
hurma eti ile karsilastirildiginda oldukga yiiksektir[84].

1.1.8.5. Lipidler

Acve hurmasinin lipidleri, oleik-linoleik lipidler olarak kabul edilmektedir. Toplam lipid
verimi yaklasik %8.9'dur ve baskin triasilgliserol tiirleri arasinda dilinoleoil-1-oleoil-sn-
gliserol ve 1,2-dioleoil-3-linoleoil-sn-gliserol bulunur. Acve hurmasi, asit degeri 1.5 mg
KOH/g, iyot degeri 59.9 g 12/100 g olan iyi bir lipid kalitesine sahiptir. Acve hurmasinin
serbest yag asidi yilizdesi yaklasik %3.1'dir. Acve hurmasi ¢ekirdeginin %21.2’sini
toplam doymus yag asidi (SFAs) olustururken, %75.26’sin1 toplam doymamis yag asidi
olusturmaktadir. Palmitik asit (%10.3), miristik asit (%5.6), laurik asit (%3.2) ve stearik
asit (%2.1), Acve hurma ¢ekirdegindeki baskin SFAs'lerdir. Doymamis yag asitleri, oleik
asit (%66.1), linoleik asit (%8.3) ve linolenik asit (%0.86) seklindedir[85].

1.1.8.6. Fitokimyasallar

Acve hurmasi, kanser, diyabet ve kardiyovaskiiler hastaliklarin onlenmesine yonelik

potansiyel saghik faydalarina sahip olan gii¢lii antioksidan aktivitelere sahip
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fitokimyasallarla zengindir[80]. Bu fitokimyasallar arasinda polifenoller, rutin,
katesinler, izo-flavonoidler, steroller ve lignanlar bulunmaktadir. Bu bilesenler, kolesterol
seviyelerini diisiirmeye ve bu sekilde kardiyovaskiiler hastaliklar1 azaltmaya yonelik
onemli bir rol oynamaktadir[68, 82]. Bu fenolik ve antioksidan bilesenlerin miktarlari,
genetik yapiya, analiz i¢in kullanilan deneysel kosullara ve hidrasyon derecesine bagl
olarak farkli Acve meyve parcalarinda degiskenlik gosterebilir. Benzer sekilde, ¢ikarma
prosediirii, meyvenin durumu (taze veya kurutulmus) ve ¢oziicliniin ¢ikarma {lizerindeki

etkisi, hurmalardaki fitokimyasallarin kalitesini ve miktarini etkileyebilmektedir [87].

Fenolik bilesikler, monofenolik veya polifenolik aromatik karbon halkalarinin varligiyla
karakterize edilen, hidroksil grubunun fonksiyonel karbona bagli oldugu ikincil
metabolitlerdir. Ancak, bunlarin dogasi, formiilasyonu ve hurma meyvesindeki
dagilimlar1 hurma ¢esidine, yetisme kosullarina ve ¢ikarma prosediirlerine baghdir[84,
85, 86]. Acve hurmasmin toplam fenolik igerigi 245 ile 455 mg/100 g arasinda
degismektedir. Acve hurmalarinin fenolik bilesimi arasinda rutin (0,65-0,85 mg/100 g),
katesin (0,73 mg/100 g) ve kafeik asit (0,57-1,84 mg/100) bulunmaktadir [68, 80, 87].
Hamad ve ark., acve hurmalarinda p-kumarik asit, galik asit ve ferulik asit tiirevlerinin en
baskin fenolik bilesenler oldugunu bulmustur[74]. Benzer sekilde, Eid ve ark. da
calismalarinda, acve hurmalarinin farkli olgunluk asamalarinda protokatesuik asit,
hidroksibenzoik asit, vanilik asit, galik asit, isovanilik asit, klorojenik asit, ferulik asit,
isoferulik asit, kafeik asit, hidroksisinnamik asit ve klorojenik asidi ana fenolik bilesenler
olarak bulmustur[76]. Ahmed ve ark., kavrulmus Acve cekirdeklerinde baskin fenol ve
asitler olarak galik asit, kafeik asit, klorojenik asit, sirinik asit, p-kumarik asit, m-kumarik

asit ve ferulik asiti isaret etmistir[84].

Acve hurmasinda en yaygin olarak bulunan ve yaygin olarak dagilmis olan fenolik
flavonoidler polifenolik bilesenlerdir. Bu polifenolik bilesenler, genellikle yliksek
konsantrasyonlarda meyve kabuklarinda bulunur, antioksidan ve serbest radikal siipiirme
aktiviteleri gibi biiylik saglik faydalarina sahiptir. Bunlar, hasar gérmiis hiicrelerin
cogalmasina karsi etki gostererek kronik ve kardiyovaskiiler hastaliklari en aza indirmede
onemlidir[92]. Bu flavonoidler, flavon, flavonol, izo-flavon ve antosiyanin gibi farkl alt
siiflara ayrilabilir. Acve hurmasi, kuersetin, isoquercetin, luteolin, apgenin ve rutin gibi
etkin flavonoidlerle zengindir [68, 89]. Hamad ve ark., Acve hurmasinin toplam flavonoid
icerigini yaklasik 2,79 mg/100 g olarak belirlemistir[74]. Acve hurma ¢ekirdegi, baskin
flavonoid olarak kuersetin icermektedir (1,35 mg/100 g)[84]. Bitki kralliginda en yaygin
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bulunan flavonoidler flavonollerdir. Acve hurmasinin eti ve ¢ekirdekleri, genellikle O-
glikozit olarak bulunan flavonollerle zengindir. Bununla birlikte, bu bilesiklerin
konsantrasyonlart Acve hurmasimmin eti ve c¢ekirdekleri arasinda varyasyonlar

gostermektedir [68, 80].

Cizelge 1.4. Acve hurmasinin flavonoid icerigi [82]

Flavonoidler Miktar (mg/100 gr) KA
Kuersetin 1.21
Luteolin 0.04
Rutin 0.86
Izokuersetin 0.41
Apgenin 0.26
Toplam flavonoidler 2.78
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Cizelge 1.5. Acve hurmasindaki fenolik asitler [82]

Fenolik asit Miktar (mg/100 gr) KA
Kafeik asit 0,026-0,050

Ferulik asit 2,52-3,20
Protokatekuik asit 1.27-2.20

Katesin 0,50-0,80

Gallik asit 13.90-14.10

p -kumanik asit 3.08-3.50

Klorojenik asit 0,18-0,20

Resorsinol asit 0,03-0,05

Toplam fenoller 22.10-455.80

Son zamanlarda, Acve hurmasinda chrysoeriol-7-O-(2,6-dirhamnosyl)-glucoside
tanimlanmistir. Acve hurmasindaki diger minor bilesenler arasinda lupeol ve lup-20(29)-
en-3-one gibi triterpenoidler, b-sitosterol, b-sitosteryl-3-O-b-glucoside ve b-sitosteryl-
3b-glucopyranoside60-O-palmitate gibi steroidler, bis(2-etilheksil) ftalat, bis(2-
etilheksil) tereftalat gibi ftalatlar bulunmaktadir[77]. Acve hurmasinin bu biyoaktif
bilesenleri, anti-inflamatuar ve antioksidan Ozelliklere katkida bulunmaktadir. Acve
hurmas1 ayrica kimri asamasinda 6nemli miktarda antosiyanidin igerir[76]. Ek olarak
stiksinik asit, oksalik asit, malik asit, sitrik asit, izobiitirik asit ve formik asit gibi birkag

Oonemli organik asidi igerir. Bu asitler, Acve hurmasinin islevselligini arttirmaktadir[74].
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1.1.9. Acve Hurmasinin EtKileri

llaglarin etkinligi, mevcut ilaglarda diren¢ ve toleransin ortaya cikmasi nedeniyle
azalmaktadir. Bu nedenle, farmasoétik endiistride sentetik ilaglar1 dogal iirtinlerle (bitkisel
kaynaklar) degistirme egilimi artmaktadir. Bu dogal kaynaklar, daha ytiksek hastalik
onleme oOzelliklerine sahip fitokimyasallarla zenginlestirilmistir[94]. Acve hurmasi,
geleneksel ve tarihsel olarak anti-enflamatuar, hepatotoksik, anti-kanser ve en dnemlisi

kardiyak saglik i¢in kullanilmistir [89, 91, 92].
1.1.9.1. Antioksidan Aktivite

Acve hurmasi, Arap lilkelerinde yaygin bir sekilde tiiketilmekte olup giiclii antioksidan
aktivitesi; yliksek fenolik, melatonin, karotenoid ve vitamin igeriginden
kaynaklanmaktadir [74, 83, 93]. Acve hurmasinin antioksidan aktivitesi genellikle sulu
ve alkollii ekstrelerde degerlendirilmistir. Igerdigi antioksidanlar genellikle hidrofilik
olup lipid membran sistemlerinde gii¢lii antioksidan aktivitesine sahiptir [87]. Saleh ve
ark. acve hurmasinin sulu ekstresinin alkollii ekstrelerle karsilastirildiginda giiclii
antioksidan aktivitesiye sahip oldugunu belirtmislerdir[91]. Acve hurmasinin etanolik
ekstresi ile yapilan tavsan deneysel modellemesi, kursunla zehirlenmis tavsanlarda lipid
hidroperoksitlerde azalma ile birlikte serum antioksidan enzim seviyelerinde artis
oldugunu gostermistir [93]. Acve hurmalarinin antioksidan etki gosterdigi olas1 yol,
serbest radikallerin baskilanmasidir, bu da hastaligin yayilmasini azaltmaktadir. Diger
caligmalar da acve hurmasimin bu gii¢lii antioksidan etkisini dogrulamistir[57, 80, 91].
Al-Yahya ve ark. acve hurmasi ekstratlarinin glutatyon peroksidaz, siiperoksit dismutaz
ve karnitin asiltransferaz gibi hayati antioksidanlarin tiikenmesini Onledigini
belirtmislerdir[95]. Arshad ve ark. farkli Acve meyve ve cekirdek ekstreleri iizerine
yaptig1 bir ¢alismada, metanol ekstrelerinde, 74.19 mg/mL galik asit esdegerinde gii¢lii
bir antioksidan aktivite gormiislerdir[98]. Ayrica, 2,2-difenil-1-pikrilhidrazil (DPPH) ve
lipid peroksidasyon deneylerinde aseton ekstrelerinde Acve hurmasiin giiglii radikal
temizleme aktivitesini belirtmislerdir. Bununla birlikte, 6zellikle diger ¢oziictilere kiyasla
Acve hurmasi c¢ekirdeklerinin sulu ekstratlarinin dikkate deger radikal temizleme

aktivitesinden bahsetmislerdir[98].
1.1.9.2. Antiviral, Antifungal ve Antibakteriyel Aktiviteler

Jassim ve arkadaslari, acve hurma ¢ekirdeginin Pseudomonas fajima karsi antiviral

aktivitesini aragtirmiglardir. Sonuglar, ¢ekirdek ekstresinin antiviral aktivite gosterdigini
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ortaya koymustur. Konsantrasyon tissi, fajin inaktivasyon kinetigi ve ondalik indirgeme
siiresi gibi faktorler, cekirdek ekstresinin antiviral potansiyelini giiclii bir sekilde
yansitmaktadir [99]. Acve hurma yapraklar1 ve ¢ekirdeklerinin sulu, metanol ve aseton
ekstrelerinin birgok mantar tiiriinlin biiyiimesini engelledigi rapor edilmistir[100].
Bakteriyel direng, antimikrobiyal ilaglara kars1 6nemli bir zorluk olugturmaktadir. Direng
sorununu agmanin bir yolu olarak, dogal iirlinlerin ve bilesenlerinin kullanimi
enfeksiyonu kontrol etmek i¢in 1yi bir yaklagimdir ¢ilinkii bunlar ucuzdur ve ayrica yan

etkileri bulunmamaktadir [101].
1.1.9.3. Antiinflamatuar Aktivite

Inflamasyon; enfeksiyon, yaniklar, toksik kimyasallar, alerjenler ve diger uyaranlara karsi
onemli bir fizyolojik savunma mekanizmasi olusturmaktadir[102]. Aktive olan
inflamatuar 16kositlerden gelen asir1 serbest radikal iiretimi, diyabet ve artrit gibi ¢esitli
sorunlara yol agmaktadir [103]. Inflamasyon mekanizmasindaki bozukluklar, cesitli
hastaliklarin ~ gelisimine ve ilerlemesine neden olur. Transkripsiyon faktorleri;
inflamasyon, diyabet, kanser ve diger hastaliklarda 6énemli bir rol oynar. Dolayisiyla,
hastaliklarin 6nlenmesinde kritik olan adim, transkripsiyon faktérlerinin uygun
diizenlenmesidir. Daha oOnceki calismalar, bitkilerin igerdigi bilesiklerin, 6zellikle
flavonoidler ve fenoliklerin, miikemmel antiinflamatuar 6zelliklere sahip oldugunu

gostermektedir [104].

Acve hurmasmin etil asetat, metanolik ve su 6ziitleri, COX-1 COX-2’ yi ve lipid
peroksidasyonunu inhibe etmektedir. Bu calismalar ayn1 zamanda Acve hurmasinin
bilesenlerinin, polifenollerin, liflerin, steroidlerin ve minerallerin anti-inflamatuar
etkilere sahip oldugunu gostermistir [77]. AbdulHamid ve arkadaslari, acve hurmalarinin
farkli ekstraktlarinin NMR yaklagimini kullanarak giiclii nitrik oksit (NO) inhibe edici
aktivitesini gosterdi. Calismalari, ekstraksiyon ¢dziiciisiinlin acve hurma ekstraktinin NO
inhibe edici aktivitesini etkileyen kritik bir faktér oldugunu isaret etmistir. Ayrica,
dondurarak kurutulmus olanlar ve metanol ekstraktlari, diger ekstraktlara kiyasla dikkate

deger bir NO inhibe edici aktivite gostermektedirler[75].
1.1.9.4. Nefroprotektif ve Hepatoprotektif Aktivite

Nefrotoksisite, bir¢cok antibiyotik ilacin yaygin bir yan etkisidir ve bunun diizeltilmesi
gerekmektedir. Bu antibiyotikler tarafindan iiretilen okratoksin, insan bobregini

etkileyebilmekte ve bobrek yetmezligine neden olabilmektedir [105]. Ali ve arkadaslari,

25



acve hurmasmin okratoksine karsi potansiyel etkisini tavsanlarda arastirmislardir.
Okratoksinin oral dozu, tavsanlarda serum kreatinin ve iire seviyelerini dnemli dl¢lide
arttirmis ve proksimal tiibiilleri hasara ugratmistir. Ote yandan, acve hurma 6zleri serum
kreatinin ve iire seviyelerini azaltmis olup, okratoksin ile birlestirilmesi de lezyonlarin
siddetini diisiirmiistiir [106]. Bir ¢alisma, gentamisin ile tedavi edilen sigan modelinde
Acve meyve ve cekirdeginin nefrotoksisiteye karsi olumlu etkilerini bildirmistir[107].
Albino siganlara (giin basina 300 mg/kg, 14 giin boyunca) acve hurma 06zii verilmesi,
kursun asetat toksisitesi ile indiiklenmis sicanlarda antioksidanlarin azalmasini 6nemli
Olciide engelledi[93]. Benzer sonuglar, karbon tetrakloriir ile indiiklenmis toksisite

modelindeki sigcanlarda da rapor edilmistir [108].
1.1.9.5. Antidiyabetik Aktivite

Bitkiler, metabolik ve molekiiler yollar1 modiile ederek diyabetin ve diyabetik retinopati
gibi komplikasyonlarin tedavisinde dnemli bir rol oynamaktadir[109]. Fitokimyasallar,
pankreas dokulariin islevlerini kontrol etme yetenegine sahip olarak insiilin iiretimini
artirabilir ve bagirsak duvarinda glikoz emilimini azaltabilir. Acve ekstrelerindeki
antidiyabetik aktivitenin, saponinler, fenoller, steroidler ve flavonoidler gibi
bilesenlerden kaynaklanabilecegi diisliniilmektedir[96]. Fenolik bilesikler, ince bagirsak
ve bobreklerde glikoz emilimini etkileyen alfa-glukozidaz enzimlerinin etkisini azaltir.
Ayrica, bu bilesikler insan viicudunda insiilin salgilanmasini diizenlemede rol oynar.
Acve meyvesinin giiclii antioksidan profili, serbest radikalleri temizleyerek giiclii bir
antidiyabetik etki gostermektedir[77]. Yapilan bir caligmada, sulu acve tohumu
ekstresinin 100 g/L konsantrasyonu, streptozotosin ile indiiklenmis diyabetik siganlarda
kan glukoz seviyesinde azalmaya neden olmustur. Ayrica, acve tohumu ekstresinin uzun
stireli kullaniminin, karaciger ve bobreklerin islevini geri kazandirdigi ve streptozotosin
ile indiiklenen diyabetik sicanlarda oksidatif stres kosullarim1  dengeledigi

gbzlemlenmistir [110].
1.1.9.6. Antikanserojen Aktivite

Acve hurmasinin 100 mg/mL konsantrasyonundaki sulu ve metanolik ekstraktlarinin
insan mide, akciger, meme ve kolon hiicre hatlarina karsi marjinal hiicre proliferasyonunu
inhibe ettigi bildirilmistir[103]. Acve hurmasinin bu faydali anti-tiimor etkisi, 6zellikle
kuersetin, steroidler ve polifenoller olmak {izere flavonoidlerin varligindan

kaynaklanmaktadir[96]. Acve hurmasinin biyoaktifleri viicuttaki siiperoksit dismutaz
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(SOD), glutatyon S-transferazlar (GST) ve katalaz gibi antioksidan enzimlerin
aktivitelerini artirarak mutajenez olasiligin1 azaltarak hasarli hiicrelerin ¢ogalmasini
engeller. Acve hurmasi; aspirin, ibuprofen, celebrex ve naproksen gibi ticari
antiinflamatuar ilaglara benzer bir siklo-oksijenaz inhibitor etkiye sahiptir [111]. Acve
hurma ekstresi ve acve polifenolleri, kolon adenokarsinom hiicre biiylimesinin inhibe
edilmesinde etkilidir ve ayrica bagirsak sagligini korur. Acve hurma 6zii mikrobiyotadaki

degisiklikleri de korumakta ve bunlara direng¢ géstermektedir[89, 109].
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2. MATERYAL VE YONTEM

2.1. DENEY HAYVANLARININ BAKIM KOSULLARI

Tez ¢aligmamiz i¢in deney diizeneklerinin hazirlanmasi, gerekli malzemelerin temini,
deney hayvanlarimizin (erkek ratlar) yetistirilmesi, beslenmesi ve bakimi, uygulamanin
deneyin yapilmasi ve sonlandirilmasi asamasina kadar gelen biitiin basamaklar Nisan-
Haziran 2024 tarihleri arasinda Diizce Universitesi Deney Hayvanlar1 Uygulama ve

Arastirma Merkezi’nde (DUDAM) gergeklestirilmistir.

Deney hayvanlari olarak 3-4 aylik, 230+30 gram agirliginda 28 adet wistar albino cinsi
erkek sican kullanilmistir. Bu sicanlar, Diizce Universitesi Deney Hayvanlart Uygulama
ve Arastirma Merkezi’nden temin edilmistir. Deney 6ncesinde siganlar 6zel odalarda,
1s1y1 sabit tutmak i¢in 23 °C' lik kontrollii bir ortamda tutulmustur. Ayrica, 151k dongiisii
12 saat aydinlik ve 12 saat karanlik seklinde diizenlenmistir. Nem seviyesi ise yaklasik
olarak %60£5 olarak ayarlanmistir. Bu optimal kosullar, si¢anlarin saglikli bir sekilde
yetismelerini ve deney boyunca stabilize bir ¢evrede bulunmalarini saglamak amaciyla

uygulanmustir.

Deney siiresince si¢anlarin beslenmesi ve su alimlari, deneyin uygulandigi 7 giin boyunca
serbest birakilmistir. Sicanlara, standart bir laboratuvar diyeti ve temiz su siirekli olarak
saglanmistir. Ayrica, siganlarin genel sagliklarin1 ve refahlarini izlemek icin diizenli
olarak gozlem yapilmis ve gerekli bakim 6nlemleri alinmistir. Deneyin gerceklestirildigi
stire boyunca, etik kurallara uyulmasi biiyiik 6nem tagimaktadir. Bu nedenle, tez
calismamiz ve deneyimiz icin gerekli etik kurul izni, 16.11.2022 tarihli Diizce
Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulunun 22/11/03 karar no’lu belgesiyle
alinmistir. Etik kurul izni, deneyin hayvanlar {izerinde gerceklestirilmesiyle ilgili etik
standartlarin ve kurallarin takip edildigini gostermektedir. Bu asamalarin tamamu,
titizlikle gerceklestirilmistir ve deneyin dogru ve giivenilir sonuclar tiretmesini saglamak

i¢cin gereken 0zen gosterilmistir.
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2.2. DENEY GRUPLARI MADDELER VE DOZLARI

Cizelge 2.1. Deney gruplari maddeler ve dozlar1

Grup No | Grup Adi Verilen Verilen Verilis Sekli Hayvan
Maddeler | Miktar Sayisi
1 Kontrol(K) Salin 1 ml/kg Intraperitoneal | 7
2 Acve CT 0,5 gr/kg | Gavaj (CT) 7
cekirdegi tozu (CT)
(CT)
3 Acve meyvesi | M 0,5 gr/kg | Gavaj (M) 7
M) M)
4 Acve ¢ekirdek | MIX 0,5 gr’kg Gavaj (MIX) 7
tozu ve meyve (MIX)
karigimi
(MIX)

Madde uygulamalarindan sonra her bir hayvan, ketamin/ksilazin 90/10 mg/kg oraninda
dozlar1 hesaplanarak introperitonal olarak uygulanmistir ve kardiyak punktur yontemi
kullanilarak 5 ml kan 6rnekleri alindi. Bu islem, hayvanlarin deney siiresince minimum
stres altinda olmalarim1 saglamak amaciyla gerceklestirilmistir. Kardiyak punktur,
hayvanin gogsiiniin sol 6n kismina steril bir igne ile girilerek kalp bdlgesine ulasilmasin
ve oradan kan 6rnegi alinmasini saglayan bir islemdir. Bu yontem, hayvanlardan minimal
bir kan hacmi elde etmek ve serum Orneklerini analiz i¢in kullanilmak {izere toplamak
amaciyla tercih edilmistir. Kardiyak punktur islemi sonrasinda almman kan ornekleri,
santrifiij edilerek serumlar ayristirildi. Daha sonra elde edilen serumlar, dondurucu bir
ortam olan -80°C' de saklandi. Bu diisiik sicaklik, serumlarin uzun siire boyunca stabil
kalmasini saglar ve irisin diizeylerinin analiz i¢in korunmasini saglamaktadir. Uygulama

gruplar1 detayli olarak yukaridaki ¢izelgede gosterilmistir.

29



-
1\

(227 1 GENZANNNNN

Sekil 2.1. Deney hayvanlarinin gruplandirilmasi

2.3. ACVE HURMASININ HAZIRLANISI

Yaptigimiz tez ¢alismasinda sicanlar1 beslemek i¢in kullanilacak acve hurmasi piiresi 2
asamada hazirlandi. Once acve hurmalarinin etli kisimlar gekirdeklerinden ayrildi. Daha
sonrasinda bu etli kisimlar mutfak robotu kullanilarak homojen hale gelene kadar cekildi.
Cekirdek tozu grubu igin de bir dizi islem yapildi. Once ¢ekirdekler, iizerinde etli
kisimdan kalmayacak sekilde temizlendi ve 30°C firinda 6 saat boyunca firlandi.
Cekirdekler daha sonrasinda sanayi tipi ¢ekirdek ¢ekme makinasinda homojen olana

kadar cekilerek toz haline getirildi.

2.4. DENEY PROSEDURU

2.4.1. Kontrol Grubu (KG)

Kontrol grubundaki 7 sigan, deney siiresi boyunca laboratuvar diyetlerine devam
etmislerdir. Beslenmelerine ve su alimlarina herhangi bir kisitlama getirilmemis, 6 giinliik
deney siiresince serbest birakildi. Deney uygulamasi tamamlandiktan sonra
ketamin/ksilazin 90/10 mg/kg oraninda dozlar1 hesaplanarak hayvanlara introperitonal
olarak uygulanmistir ve kardiyak punktur yontemi kullanilarak 5 ml kan Ornekleri
alinmistir, sonrasinda anestezi altinda servikal dislokasyon yontemi kullanilarak 6tenazi

uygulanmaistir.
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2.4.2. Meyve Grubu (MG)

Meyve grubundaki 7 sigan, 6 gilin boyunca her giin laboratuvar diyetlerine ek olarak
(ortalama agirliklar1 200 mg) 0,1 gr meyve piiresi 0,5 ml su i¢inde ¢oziilerek hazirlanan
gavajla oral yolla beslendi (Her bir sigana giinliik 0,1 gr meyve piiresi ve 0,5 ml su olacak
sekilde). Deney uygulamasi tamamlandiktan sonra ketamin/ksilazin 90/10 mg/kg
oraninda dozlar1 hesaplanarak hayvanlara introperitonal olarak uygulanmistir ve kardiyak
punktur yontemi kullanilarak 5 ml kan 6rnekleri alinmistir, sonrasinda anestezi altinda

servikal dislokasyon yontemi kullanilarak 6tenazi uygulanmistir.

2.4.3. Cekirdek Tozu Grubu (CTG)

Cekirdek tozu grubundaki 7 sigan, 6 giin boyunca her giin laboratuvar diyetlerine ek
olarak (ortalama agirliklar1 200 mg) 0,1 gr ¢ekirdek tozu 0,5 ml su i¢inde ¢oziilerek
hazirlanan gavajla oral yolla beslendi ( Her bir sigana giinliik 0,1 gr ¢ekirdek tozu ve 0,5
ml su olacak sekilde). Deney uygulamasi tamamlandiktan sonra ketamin/ksilazin 90/10
mg/kg oraninda dozlar1 hesaplanarak hayvanlara introperitonal olarak uygulanmistir ve
kardiyak punktur yontemi kullanilarak 5 ml kan 6rnekleri alinmistir, sonrasinda anestezi

altinda servikal dislokasyon yontemi kullanilarak 6tenazi uygulanmistir.

2.4.4. Mix Grubu(MIXG)

Mix grubundaki 7 sican, 6 giin boyunca her giin laboratuvar diyetlerine ek olarak
(ortalama agirliklart 200 mg) 0,05 gr meyve piiresi ve 0,05 gr ¢ekirdek tozu 0,5 ml su
icinde ¢oziilerek hazirlanan gavajla oral yolla beslendi ( Her bir sigana giinliik 0,05 gr
cekirdek tozu, 0,05 gr meyve piiresi ve 0,5 ml su olacak sekilde). Deney uygulamasi
tamamlandiktan sonra ketamin/ksilazin 90/10 mg/kg oraninda dozlari hesaplanarak
hayvanlara introperitonal olarak uygulanmistir ve kardiyak punktur yontemi kullanilarak
5 ml kan ornekleri alinmistir, sonrasinda anestezi altinda servikal dislokasyon yontemi

kullanilarak Otenazi uygulanmaistir.
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Sekil 2.2. Deney gruplari i¢in hazirlanan gavajlar

2.5. CERRAHI iSLEMLER

Hayvanlarin kanlar1 alinmadan oOnce gerekli dozlar hesaplandi ve anestezi igin
ketamin/ksilazin anestezikleri 90/10 mg/kg olarak kullanildi. Bu anesteziklerin
intraperitonal olarak uygulanmasi saglandi. Her bir sicanin tam anestezi etkisi
gosterdigine emin olunduktan sonra, kardiyak punktur yontemiyle 5 ml oraninda kan
ornekleri alindi. Daha sonra siganlardan doku 6rnekleri (kalp karaciger ve bir bobrek)
alinarak, sakrifiye edildi. Kan ornekleri, 6zel bir santrifiij cihazinda 4000 rpm hizinda
ortalama 14 dakika boyunca santrifiij edildi. Santrifiij islemi sonucunda elde edilen
serumlar ve gruplar halinde paketlenmis doku Ornekleri, 6zel olarak tasarlanmig bir

dondurucuda (-80°C) saklandi.
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Sekil 2.3. Deney hayvanlarindan kan alma islemi

2.6. ELISA ISLEMLERI

Calismamizda, acve hurmasi ve ¢ekirdek tozuyla beslenen sicanlarin kan serumlarindaki
irisin seviyelerini 6lgmek amaciyla Elk Biotechnology markasinm sican irisin ELISA
kitlerini kullandik. Deney siirecimizde, ilk olarak siganlardan alinan kan 6rneklerinden
serumlar ayristirildi. Daha sonra, Irisin kitinin talimatlarina gére gerekli reaktifler ve
cozeltiler hazirlandi. Mikroplaklar Biotek Epoch cihazina yerlestirildi ve kit okuma
islemi gergeklestirildi. ELISA analizleri, Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji

Anabilim Dali Laboratuvari'nda yiiriitiildi.
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Cizelge 2.2. irisin ELISA kiti igerigi.

No. | Irisin Kiti Icerisindekiler

1. | 96 kuyucuklu mikro ELISA plate

2. | Standart (Liyofilize)

3. | Biyotinlenmis Antikor (100x)

4. | HRP-Streptavidin (100x)

5. | Ornek veya standart diliisyon tamponu

6. | Biyotinlenmis Antikor Seyreltici

7. | HRP diliie edici soliisyon

8. | Yikama soliisyonu (25x konsantre)

9. 3,3',5,5'-tetramethylbenzidine (TMB) substrat soliisyonu

10. | Durdurma soliisyonu

11. | Plate membranlari

12. | Deney kitapc¢igi

Irisin igin ELISA testi asagidaki sekilde gerceklesmistir:

ELISA kitleri ve serumlar oda sicakligina getirildi.

Serumlar homojenize edilmek iizere vortekslendi.

25X konsantre yikama soliisyonu, distile su ile 1/25 oraninda seyreltildi.
Liyofilize standart, 1000 ul standart diliisyon tamponu ile karistirilarak 10 dakika
oda sicakliginda bekletildi ve ardindan vortekslenerek homojenize edildi.

6 adet numaralandirilmis ependorf tiipli hazirlandi.

Her bir tiipe 500 pl standart diliisyon soliisyonu eklendi.

Orijinal standarttan pipetaj yapilarak sirastyla diger tiiplere 500 pl aktarim yapildi.
Sonug olarak 40 ng/ml, 20 ng/ml, 10 ng/ml, 5 ng/ml, 2,5 ng/ml, 1,25 ng/ml, 0,63
ng/ml konsantrasyonlarinda 7 adet standart elde edildi.

[k kuyucuk atlanarak, 7 adet standart yukaridan asagiya sirastyla 100 ul olarak
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eklendi.

e Numunelerden 100 pl ¢ekilerek kuyucuklara eklendi.

e ELISA plakasinin iizerine seal bant yapistirilarak, 37 °C’de 80 dakika inkiibe
edildi.

o Plaka, manuel olarak 3 kez 200 pl yikama soliisyonu ile yikandi, her yikamada
yaklasik 1-2 dakika bekletildi.

e Her kuyucuga 100 ul biyotinlenmis antikor eklenerek, 37 °C’de 50 dakika inkiibe
edildi.

o Plaka, tekrar 3 kez 200 pl yikama soltisyonu ile yikanda.

o Her kuyucuga 100 ul Streptavidin-HRP ¢aligma soliisyonu eklenerek, 37 °C’de
50 dakika inkiibe edildi.

 Ucgiincii inkiibasyondan sonra, plaka bu kez 5 kez 200 pl yikama soliisyonu ile
yikandi.

e Her kuyucuga 90 ul TMB substrat soliisyonu eklenerek, 37 °C’de 20 dakika
inkiibe edildi. Substrat ekleme sirasinda 1s1ik kaynaklar1 kapatilarak isiktan
korundu.

o Kuyucuklarda mavi renk olustu.

o Plaka, etiivden ¢ikarilarak her kuyucuga 50 pl stop soliisyonu eklendi. Boylece
mavi renk, sartya doniistii.

e Plaka, vakit kaybetmeden 450 nm dalga boyunda ELISA okuma cihaz1 ile
okunarak optik yogunluklar kaydedildi.

2.7. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Veri degerleri ortalama standart sapma (SD) olarak ifade edilmistir. Normallik testi i¢in
Shapiro-Wilk testi kullanilmistir. Irisin degerleri bakimindan ise tek yonlii varyans analizi
(ANOVA) ve Holm-Sidak's ¢oklu karsilastirma testi kullamldi. P degeri <0,05 anlamli
kabul edilmistir. Istatistiksel analiz ve grafik ¢izimi icin GraphPad Prism yazilimi

kullanilmustir.
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3. BULGULAR VE TARTISMA

3.1. BULGULAR

Gruplar serum irisin seviyesi bakimindan karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,710) (Cizelge 3.1).

Cizelge 3.1 Gruplarin serum irisin degerleri

Parametre Gruplar N| Ort SD Min | Maks P
Kontrol 71 189,9 | 24,5 | 158,8 | 215,7
Irisin Meyve 71 180,0 | 11,6 | 167,4 | 203,1
0,710

(pg/ml) Cekirdek Tozu | 7| 187,4 | 16,5 | 166,9 | 217,1

MiX 71 189,6 | 17,6 | 165,7 | 220,7

Sonuglar daha ayrintili olarak incelendiginde, kontrol grubunun irisin seviyesi degerleri
meyve, c¢ekirdek tozu ve mix gruplarina gore daha yiiksek olsa da istatistiksel olarak
anlaml degildi (p degerleri sirasiyla; p=0,90, p>0,99 ve p>0,99). Benzer sekilde diger

gruplar arasinda da istatistiksel olarak anlamli fark belirlenmedi (p>0.05).
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Sekil 3.1. Gruplarin serum irisin degerlerinin siitun grafigi

3.2. TARTISMA

Irisin, diizenli egzersiz yapildiginda iskelet kaslarindan salinan, organizmay1 metabolik
hastaliklardan koruyan, yag ve seker metabolizmasini diizenleyen bir miyokin olarak
bilinmektedir. Irisin hormonunun; antiinflamatuvar, antioksidan, glukoz homeostazini

saglayan etkileriyle ilgili bircok ¢alisma bulunmaktadir [56]

Son zamanlarda dogal takviyeler ve fonksiyonel gidalar hem arastirmacilarin hem de
sporcularin dikkatini ¢gekmektedir. Bunlardan biri de irisindir. Bazi takviyelerin irisin
diizeyinin arttirdigina dair ¢alismalar vardir. Bu takviyeler cesitli icerikleri sayesinde
irisin diizeyini arttirarak, egzersiz kaynakli oksidatif stresi ve kas hasarini baskilar ve

sonucta kaslarin toparlanmasini saglar [113].

Kusburnu ekstratinin serum irisin diizeyine etkisini inceleyen bir calisma, aerobik
egzersizle desteklendiginde kusburnu ekstrati tiilketiminin serum irisin diizeyi iizerinde
anlaml bir artis oldugu bildirmistir[ 114]. Benzer sekilde beslemeye ek olarak egzersizle
desteklenen bir baska ¢alismada sulu kimyon ekstratinin serum irisin seviyelerine etkisine
bakilmistir. Carum Carvi 0Oziitilyle beslenilen ve 6 hafta boyunca aerobik egzersiz
yaptirilan grupta FNDCS5 gen ekspresyonunda, serum irisin diizeyinde anlamli bir artis ve

viicut agirhiginda 6nemli bir azalma oldugu gosterilmistir[115].
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Hadi ve ark. yapmis oldugu bir ¢alismada ¢emen tohumu takviyesinin serum irisin
seviyelerine etkisine bakilmistir. Cemen tohumu takviyesi yapilan grupta serum irisin
seviyesinin azaldigi bildirilmistir [116]. Bizim yiiriittiiglimiiz calismayla benzer sonuglar
iceren bu ¢alismanin ortak kisitliliklarindan biri olabilecek olan egzersiz, serum irisin
seviyesini 6nemli 6l¢iide etkilemektedir. Bir diger ortak kisitliligin ise kisa ¢aligma stiresi

olabilecegi diisliniilmektedir.

Giilmez ve ark. yurittiigii, 21 giin boyunca 500 mg/kg Capparis ovata bitki ekstresi ile
besleme yapilan bir ¢alismada, karaciger ve bobrek dokularinda kontrol grubuna kiyasla

daha yiiksek irisin seviyesi bulunmustur[117].

Bir diger c¢alisma kuersetin takviyesi altinda ve hipoksi sirasinda FNDCS5/irisin

ekspresyonunu incelemis ve 6nemli bir artis gozlemlemistir [118].

Acve hurmasi palmiyesinin polen ekstratin1 kullanarak besleme yapan bir ¢alismada,
polen grubu ile kontrol grubu arasinda FNDCS5 gen ekspresyonunda anlamli bir fark
gozlenmemistir. Ancak ayni ¢alismada bir gruba beslemeye ek olarak 4 hafta boyunca
haftada 5 giin olmak iizere diren¢ egzersizi yaptirilmis ve FNDCS5 gen ekspresyonunun
anlamli bir sekilde arttigini bildirmislerdir[119]. Bizim yliriittiiglimiiz ¢alismanin sonucu
da ilgili ¢calismanin sadece polen ekstrati verilen grubundan elde edilen sonugla uyum
icerisindedir. Egzersizin irisin diizeyini arttirdigi bilinmektedir, diger ¢alismalarin da
sonuglart degerlendirildiginde acve hurmasinin egzersizle artan irisin diizeyini

potansiyelize ettigi goriilmektedir.

Fonksiyonel bir gida olarak bilinen hurma; antioksidan, anti-enflamatuar, antitimor,
karaciger koruyucu ve bobrek koruyucu gibi genis etkilerinin yaninda egzersizle beraber

irisin diizeyini daha da arttirarak koruyucu etkisini potansiyelize etmektedir.

Acve hurmasinin, irisin hormon diizeyine etkisinin daha iyi anlasilabilmesi i¢in daha fazla
calismaya ihtiya¢ duyulmaktadir. Ozellikle acve hurmasinin akut etkilerini ve egzersiz
varhiginda akut ve kronik etkilerindeki degisime bakilmalidir. Irisinin sirkadiyen ritme
bagh olarak giinliik salmimi degismektedir [120]. Ileri calismalarda bu da dikkate

alinarak planlamalar yapilabilir.
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4. SONUC

Calismamizda; acve hurmasi, acve hurmasi ¢ekirdek tozu ve mix gruplarinin serum irisin
seviyelerinde kontrol grubuna kiyasla anlamli olmayan diisiis gézlemlenmistir. Gruplar
arasinda anlamli fark goriilmemistir. Acve hurmasi tiiketiminin serum irisin diizeyindeki

roliiniin kanitlanabilmesi adina daha ¢ok ¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.
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