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OZET

Bu calismada, Wistar-albino cinsi erkek sicanlarda harekete bagli emosyonel stres
olusturulan siganlarin agirlik artiglar1 ve beyin dokusu yag asidi bilesenleri iizerine sodyum
salisilatin etkisi incelendi. Etik kurul belgesi, Firat Universitesi T1ip Fakiiltesi Etik Kurulu
02.06.2011 tarih ve 87 sayili kararla onay1 alinarak ¢alisma yapildi. Calismada kontrol, stres
ve strestsodyum salisilat gruplar1 olusturuldu. Deney sonunda elde edilen beynin frontal
kismi ayrildi, gerekli ekstraksiyon islemleri yapildiktan sonra GC (Gaz kromatografisi)
analizi yapildi. GC analizinden elde edilen verilere goére beynin frontal bolgesinde
palmitoleik asit, linoleik asit, eikozenoik asit, stearik asit, pentadekanoik asit, palmitik asit,
oleik asit, aragidonik asit, dokosaheksaenoik asit ve lignoserik yag asitleri hesaplandi.
Deney sonuglarma gore; stres grubu kilo artis orani kontrol grubuna gore azaldig1 gozlendi
(p<0.05). Stres+sodyum salisilat grubu kilo artis orani stres grubuna gore arttig1 tespit edildi
(p<0.05). Strestsodyum salisilat grubu total doymus yag asidi (D.SFA) diizeyi kontrol
grubuna gore azaldig1 gozlenirken (p<0.05), total doymamis yag asitleri (D USFA)
diizeyinde artis tespit edildi (p<0.05). Tekli doymamis yag asit (MUFA) diizeyi stres ve
strestsodyum salisilat gruplarinda, kontrol grubuna gore artis gozlendi (p<0.05). Her iig
grubunda toplam coklu doymamis yag asitleri (3. PUFA) diizeylerinde istatistiksel fark
olmadig1 saptand1 (p>0.05). Beyin dokusu yag asitleri diizeyi incelendiginde; palmitoleik
asit(16:1), linoleik asit (18:2), eikozenoik asit (20:1) yag asit diizeyleri strest+sodyum
salisilat grubunda kontrol grubuna gore artis gézlenmistir (p<0.05). Stres+sodyum salisilat
grubu stearik asit (18:0) ve lignoserik asit (24:0) yag asit diizeyleri kontrol grubuna goére
azaldig1 tespit edildi. Deney sonuglarimiza gore immobilizasyon ile stres olusturulan
sicanlarda sodyum salisilatin viicut agirhigma ve strese karst beyin dokusu yag asitleri
diizeyinde kismi olarak etkileri oldugu diisiiniilmektedir.

Anahtar kelimeler: Beyin Dokusu, Immobilizasyon, Sodyum salisilat, Yag asidi



ABSTRACT

In this study, the body weight increase and the effects of sodium salicylate on
brain tissue fatty acid components in emotional stress induced Wistar-albino strain
male rats depending movement are carried out. The study is performed prior to the
approval of The ethical committee document dated 02.06.2011 and numbered 87
issued from Firat University Medical Faculty. Frontal part of the brain obtained at
the end of the assay is removed; after the essential exttraction precesses are done, GC
(gas chromatography) assay is carried out. Accarding to the data obtained from the
GC analysis palmitoleic acid, linoleic acid, eicosenoic acid, stearic acid,
pentadecanoic acid, palmitic acid, oleic acid, arachidonic acid, docosahexaenoic acid
and lignoceric acids are calculated in the frontal part of the brain. In the study,
control, stressed and stressed+sodium salicylate groups are generated. According to
the experiment results, weight increase rate is observed to decrease in the stress
group compared to control group (p<0.05). The weight incerase rate of stress+
sodium salicylate group is determined to incerase compared to stress group (p<0.05).
Stress+sodium salicylate group total saturated fatty acid (3.SFA) level is observed to
decrease in oppose to control group (p<0.05), while total unsaturated fatty acid
(Q_USFA) level 1s determined to increase (p<0.05). Mono-unsaturated fatty acid
(MUFA) level is observed to increase in stress and stress+ sodium salicylate groups
compared to control group (p<0.05). Total polyunsaturated fatty acids in all three
groups (XPUFA) levels were determined to be no statistical difference (p>0.05).
When brain tissue fatty acid level is exemined, palmitoleic acid (16:1), linoleic acid
(18:2), eicosenoic acid (20:1) fatty acid level is observed to increase in stress+
sodium salicylate group compared to control group (p<0.05). stress+ sodium
salicylate group stearic acid (18:0) and lignoceric acid (24:0) fatty acid levels are
determined to decrease compared to control group. According to assay results it is
thought that sodium salicylate has partial effects against body weight and stress on
brain tissue fatty acid level in stressed rats induced by immobilization.

Key words: Brain tissue, Immobilization, Sodium salicylate, Fatty acid.
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1. GIRiS

Stres; psikolojik, sosyal ve fiziksel etmenlerin etkisi sonucunda insanlarin
ruhi durumlarinda ortaya ¢ikan sikintinin hastalik seklinde bedene yansimasi durumu
olarak tanimlanabilmektedir [1]. Stresin zararli etkileri sonucu 06zellikle beynin
hipokampus bdlgesindeki glukokortikoidler fonksiyon bozukluguna bagl olarak
canlida; depresyon, kronik yorgunluk ve bellek bozukluguna neden olmaktadir [2].
Stresin yiiksek seviyeleri literatiirde psikoz olarak tanimlanmakta olup, son yasanan
stres ile karakterize edilmektedir [3]. Viicutta olusan stres, psikolojik ya da fiziksel
faktorler olarak kabul edilmektedir. Insan viicudu stres etmeniyle karsilastiginda
endokrin ve sinir sistemlerinin aktivitesiyle kompleks bir cevap meydana getirir [4].
Deneysel analizler immiinoglobulin-A [5] ve polimerik immiinoglobulin reseptor
salgisinin stres diizenleyicisi olarak gorev yaptigini géstermistir [6].

Selye’ye gore stres; viicuttaki ani 1s1 degisimleri, kavga, korku, kan basinci ve
gerginlik gibi ortaya ¢ikan olaylarin viicudun homeostazisine zarar vermesiyle bedenin
olusturdugu bir tepki olarak tanimlanmistir. Selye, strese uyum durumunu genel
adaptasyon sendromu olarak tanimlarken olaymn alarm, diren¢ ve tiikenme evresi
olmak tizere ii¢ basamaktan olustugunu ifade etmistir [1].

Alarm evresinde viicut bir tehlike ile karsilastiginda tepki olarak miicadeleye
basladig1 belirtilmektedir. Bunun sonucunda da g6z bebeklerinde biiyiime, glikojenin
glukoza doniisimiinde artma, kan basinci ve kalp atis hizinda artma, stres
hormonlarindan adrenalin ve noradrenalinde artma, viicut killarinda diklesmeler gibi
fizyolojik tepkiler kendini gdstermektedir [7]. Alarm devresinin bitiminden birkag
dakika sonra kan basinci normalin ¢ok {stiine c¢ikmakta, bagisiklik sistemi
yavaslamakta ve bunun sonucu olarak da enerji farkli boliimlerde kullanilmakta,
olusturulan yag depolar1 her an hazir hale getirilmekte ve direnme bdliimiinde protein
katabolizmasinda bir artis meydana gelmektedir [8,9]. Aym1 zamanda kandaki
aldosteron, kortizol ve tiroksin gibi pek ¢ok hormon diizeylerinde artis olmaktadir.
Ugiincii donem olarak kabul edilen tilkenme evresinde ise, canlida bir yorulma ve
yipranmig bir durum ortaya ¢ikmakta ve buna bagl olarak da depresyon ve sinirlilik

kendini gostermektedir. Biitiin bu gerceklesen olaylarin neticesinde kalp ve kan



basincinda ki seviyeye bagli olarak damarlarin esnekli§i azalmakta ve barsak
ylizeyinde hassasiyet meydana gelmektedir [10].

Yapilan deneysel birka¢ calismada strese maruz kalmis canlilarin bazi
hiicreleri ve viicut sivilarmin immiinitelerinde degiskenlikler ortaya c¢iktigi
belirtilmistir [11]. Akut strese maruz kemirgenlerde mitojenik etkiyle uyarilan T-
hiicrelerinde ¢ogalma goriildiigli [12] ve kronik stresin etkisiyle hiicresel immiinitede

bozulmaya neden olacagi rapor edilmistir [13].

1.1.  IMMOBILIZE SONUCU OLUSAN STRES VE FiZYOLOJIK
ETKILERI

Emosyon (duygu), bir uyariciya karsilik viicuttaki i¢ ortamin farklilasmasi ve
buna davranigsal bir cevabin olusmasi olarak tammmlanmaktadir. Ofke, korku ve
sagkinlik gibi emosyonlar aniden ortaya ¢ikip, hizli baslar ve yine hizli bir sekilde son
bulur. Depresyon gibi emosyonlar ise baslamasi yavas olup, uzun siirer ve sonugta
bitmesi yavas olarak son bulur [14,15]. Stres sartlarinin uzamasi hipokampusun
gorevini bozabilmekte ve boylece viicudun homeostasisinde bozulmalara neden
olabilmektedir. Uzayan strese bagl olarak hipokampusta yer alan dendritlerin biiziilme
gosterdigi, burada yer alan hiicrelerin dliimiine neden oldugu rapor edilmistir [15].

Emosyonel stres esnasinda beyinde yer alan amigdala ve hipokampus
bolgeleri hipotalamik néronlar1 uyarmasi neticesinde hipofizden kortikotropin salici
faktoriin (CRF) sentezlenmesine ve bdylece hipofizden Adrenokortikortikotropik
hormon (ACTH) salinimi ile adrenal bezlerden kortizol sentezi artar. Salmimi artan
kortizolde kan araciligiyla biitiin viicuda yayilmakta ancak kortizol hipokampusta yer
alan reseptorlere baglandigi icin bu reseptorler negatif feedback etkisiyle CRF
sentezini baskilayarak kandaki kortizolii dengede tutarak olusan stres cevabini
ayarlamaktadir (Sekil 1.1) [16].

Isleyen bellek mevcut uyaranmn hangi gergeve igerisinde yeraldigimni, igerigini
ve o durumla ilgili gegmis tecriibeleri degerlendirmek i¢in hipokampus ile etkilesim
icerisine girecektir. Bu ylizden dolay1 hipokampus, stres olusturan durumlarda aktif

duruma gececektir [15].
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Sekil 1.1. Amigdala ve hipokampus arasindaki stres yolu

1.2. STRESE NEDEN OLAN HORMONLAR

1.2.1. Adrenal Korteks Hormonlar1

Adrenokortikortikotropik hormon (ACTH)’a yanit olarak kana verilen adrenal
korteks hormonlar1 6n hipofiz bezi tarafindan salgilanmakta [7] ve strese baglh olarak
dolasimdaki seviyesi artmustir [17]. Adrenal korteks hormonlarmnin glukokortikoidler,
mineralokortikoidler ve androjenler olmak tizere 3 ¢esidi vardir [7].

Glukokortikoidler 21 karbonlu steroidler olup bu guruba dahil olan
hormonlardan kortizol ve kortikosteron en bilinenlerindendir [18]. Bu hormonlar yag
asitlerinin kullanimini1 kolaylastirmakla birlikte karacigerdeki glikojen iiretimini de
arttirirlar. Glukokortikoidlerin yogun miktarda ve uzun siireli kullanilmasi sonucunda
immiin sistem baskilanarak bireyin enfeksiyona ugramasma yol agar [7].
Mineralokortikoidler de 21 karbonlu steroid yapili hormonlar olup, en iyi bilineni
aldosterondur [18]. Viicutta normal diizeyinin iizerine ¢ikarsa kandaki sedimentasyon
hizin1 yavaslatmakta, vazokonstriksiyon etkisiyle hipertansiyona neden olmakta
dolayisiyla kan basinci hastaliklarinin ortaya ¢ikmasinda etken bir rol oynamaktadir
[19]. Androjenlerin dogrudan mitokondrilere etki gosterdigi bilinmektedir. Soyle ki;
androjenler solunumdaki oran1 mitokondri membran sentezini ve mitokondri sayisini

arttirmaktadir [20]. (Sekil 1.2.)



1.2.2. Adrenal Medulla Hormonlar1

Epinefrin (adrenalin) ve norepinefrin (noradrenalin) adrenal medulla
hormonlar1 olup, epinefrin adrenal bezin medullasinda sentezlendikten sonra depo
edilir ve kan yolu ile ihtiya¢ duyulan organlara etkide bulunur. Bu hormon agirlikl
olarak stres, soguk, sok ve yorgunluk hallerinde sentezini arttirir. Norepinefrin ise
genellikle sempatik sinir sisteminde sentezlenerek postsinaptik hiicrelerde etkisini
gostermektedir. Bu  hormonlar glukokortikoidler ve glukagon gibi stres
hormonlarindan olup, strese uyumu saglarlar [19]. Sekil 1.3’de stres hormonlarinin
fizyolojik etkileri sematize olarak gosterilmistir [7].

Tim adrenal steroidler, sistemik ve cevresel faktorlerin etkisiyle viicutta
diizenleme yapabilirler. Bu faktorler adrenal medulla bolgesinde etki gostererek
damarlarin duvar1 ve immiin sistemde etkiler gosterir [21]. Adrenal bezlerin etki
diizeyine bagl olarak; lipid depolanmasi, enerji dengesi ve glukoz metabolizmasinda
onemli rolleri vardir [22]. Yiiksek yag diyetiyle beslenen sicanlarda adrenal medulla
bezlerinin, kilo alinimin1 tetikledigi bildirilmistir [23]. Charmandari ve arkadaslarmin
yaptig1 ¢caligmada da adrenal bezlerdeki asir1 faaliyetler sonucu dislipidemi, dolayisiyla

viicuttaki kan yaglarinda bozukluk sonucunda metabolik sendrom ortaya ¢ikmaktadir
[24].

. Adrenal bezleri

. Bobrek

. Kapsiil

. Adrenal korteks

. Adrenal medulla

. Sag adrenal bezi

. Sag bobrek atar damari
. Sag bobrek toplar damari
9. Alt ana toplar damari
10. Karm govdesi

11. Sol adrenal bezi

12. Sol bobrek atar damari

Sekil 1.2. Adrenal bezlerin anatomisi [25]. 13. Sol bobrek toplar damari
14. Karin aortu
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Sekil 1.3. Adrenal korteks ve adrenal medulla hormonlarinin etkileri [7].

1.3.  BEYNIN ANATOMIK BOLUMLERI

Beyin, merkezi sinir sisteminin bir bolimii olarak kabul edilmektedir [26].
Beyin; serebrum (beyin yarim kiireleri), diensefalon (ara beyin), serebellum
(beyincik) ve trunkus serebri (beyin sapi) olmak {izere dort boliime ayrilmaktadir.
Sinir dokunun farklilasmasiyla ortaya ¢ikan beyin embriyolojik agidan 6nden arkaya
dogru smrasiyla; prosensefalon (6n beyin), mesensefalon (orta beyin) ve
rombensefalon (arka beyin) keselerinin gelisimini tamamlamasiyla meydana gelir
[27].

Beyin kesiti alindiginda beyincik ve omurilikte oldugu gibi gri (gri madde:

GM) ve ak (beyaz madde: BM) bolgeleri goriilmektedir. iki bolgenin farkli olmasini



saglayan faktor; miyelinin MSS’deki dagilim oranindaki farkliliklardir. GM
icerisinde; aksonlar, dendritler, ndron hiicre govdeleri ve glia hiicresinin baslangic
boliimiindeki miyelinsiz kisimlar1 bulunur. BM’nin ana yapisini1 ise; miyelin
olusturan oligodendrositler ve miyelinli aksonlar meydana getirir. BM daha merkezi
boliimde bulunurken GM beynin ve beyincigin yiizeyinde belirgin goriiniimde olup,
beyin ve beyincigin korteks kismini olusturmaktadir [28].

Prosensefalon; Telensefalon (Myelonsefalon + metensefalon+mezensefalon)
ve Diensefalon olmak iizere iki bdliimde incelenir. Beyin, yumurta sekline benzer iki
(sag ve sol) yarim kiireden meydana gelmistir. Sag ve sol hemisfer birbirinden
bagimsiz gorevleri yapabilirler [29]. Prosensefalon keseciginin gelismesiyle
serebrum ve diensefalon meydana gelir. Serebrum beyin kiitlesinin %80’ inini
olusturur ve her bir yarimkiirenin i¢ kismi substantia alba (Miyelinli aksonlar,
dendritler ve noroglialar) ve bu bolgede gomiilii halde bulunan bazal ¢ekirdeklerden
meydana gelir. Diensefalon 6n beynin bir kismin1 olusturur ve bu boliim kapsamia
talamus, hipotalamus, subtalamus, metatalamus ve epitalamus girmektedir. Talamus,
diensefalonun en biiyiik kismini olusturur ve tiim duysal uyartilar1 ileten bir
istasyondur. Hipotalamus, birinci derecede gorevi homeostazi olup; makroskobik
olarak kiazma optikum, tuber sinereum ve korpus mamillare olmak iizere lic kisma
ayrilir. Subtalamus, mesensefalon ile diensefalonun gegis bdlgesinde bulunur.
Talamusun arka dis tarafinda yer almakta, metatalamus, gorme ve isitme ile ilgili
kisimlar1 igerisine alir. Epitalamus ise diensefalon’un iist arka kisminit meydana
getirir ve ortamdaki 1s1k durumuna goére melatonin tiretmektedir [27]. (Sekil 1.4.)

Mesensefalon,embriyonik gelisimde, noral tiipiin ikinci kesecigi olan ve ayni1
isimle ifade edilen mesensefalon'dan geliserek siirecini tamamlar. Mesensefalon;
prosensefalon ve rhombensefalon'dan farkli bir sekilde, noral gelisim boyunca tek
parca halinde yerlesmis olarak kalir [30]. Beyin sapinin rostral boliimiinii olusturur.
On yiizii kortikobulber, kortikospinal ve kortikopontin kisimlarindan olusur. Arka
yiiziinde yer alan kollikulus inferior, isitme kollikulus superior ise gérme ile ilgili
merkezleri kapsamaktadir [27].

Rombensefalon, beyin vezikiillerinden en ucta yer alan myelensefalon ile,
pontin biikiintii boliimiinden rombensefalik istmusa kadar uzanan metansefalondan

olusmaktadir. Myelensefalon medulla oblangatayr meydana getiren bir



vezikiildiir. Metensefalon, pons ve beyincigi meydana getirirken, myelensefalon ise
medullanin olusumunu saglamaktadir [31]. Pons, medulla oblangata (omurilik
sogant) ve serebellum kisimlar1 arka beyni olusturmaktadir. Pons, orta beyin ile
omurilik soganmnin arasinda beyincigin 6n boliimiinde yer alan beyin sapmin orta
bolimiidiir. Beyin sapmin en kaudal kismi omurilik sogani olarak adlandirilir.
Beyincik ise dis kismi korteks serebelli denen gri cevherden olusmakta ve ¢ cift
ayakcikla beyin sapma baglanmaktadir. Beyincigin dis ylizeyi ¢ok sayida paralel
oluk ile bunlarmn sinirlamis oldugu plikar ¢ikintilar1 kapsamaktadir [27].

Merkezi sinir sisteminin korunmasi omurga ve kafatasi ile saglanmaktadir.
Bununla birlikte meninks olarak bilinen beyin zarlar1 tarafindan da sarilma
goriilmektedir. Meninksler distan i¢ce dogru dura mater, araknoid ve pia mater olmak
iizere li¢ tabakali bir yap1 arz eder. Pia mater ve araknoidin birbirine bitisik sekilde
olmas1 nedeniyle pia-araknoid denen tek bir tabaka olarak kabul edilmektedir [32].
Piameter en ince zar tabakasi olup, yapisinda bulundurdugu kiiciik kan damarlar1

sayesinde beyin i¢in gerekli besini saglamaktadir [33].

| BAAL
_/ GANGLIYA

| ﬂi
W

Sekil 1.4. Merkezi sinir sistemine bakis [34]



1.4.  BEYNIN FiZYOLOJIK BOLUMLERI VE FONKSIYONLARI

Kalpten pompalanan kanin %15°1 yani dakikada ortalama 750 mL kan, beyne
aktarilarak agirlikli olarak hiicre fonksiyonlarmmda kullanilmas: saglanmaktadir.
Merkezi sinir sisteminde yer alan kapilerlerin fonksiyonel ve yapisal ozellikleri
baska boliimlerde goriilenlere kiyasla belirgin farkliliklar gostermektedir [28]. Kan-
beyin engeli kimyasal ve bakteriyel toksik maddeler ve antibiyotikler gibi
maddelerin kandan sinir dokusuna ge¢mesini engelleyen islevsel bir engel meydana
getirmektedir. Endotel hiicrelerinin arasinda siirekliligi saglayan tikayici baglantilar,
bu engelin ana yapisal bilesenini olusturmaktadir. S6z konusu endotel hiicrelerinin
sitoplazmasinda olduk¢a az sayida pinositoz kesecigi ve birgok yerde bulunan
hiicrelerdeki  pencereler bulunmamaktadir [26]. Sinir sisteminin  6nemli
gorevlerinden biri de, gelen bilgiyli uygun motor ve mental cevaplar1 meydana
getirecek bir sekilde islemesi olarak kabul edilmektedir. Oturma pozisyonunda
kiyafetlerimizde olusan basingtan ve temas eden viicudumuzun bdliimlerinden
farkinda olmamamizin temel nedeni, beynin biitiin duysal bilginin % 99’dan fazla bir
boliimiinii 6nemsiz bulmasi ya da uygun bulmadigi i¢in islemeyerek yok saymasidir.
Ancak kisi elini sicak bir sobaya temas ettirirse el hemen sobadan uzaklastirilir. Bu
durumda gelen duysal bilgi 6nemli olarak algilanir ve gerekli cevabi olusturmak i¢in
beynin motor ve biitiinleyici bolgelerine iletilmesi saglanir. Iste gelen bilginin verilen

ornekteki gibi islenmesi durumuna sinir sisteminin “biitiinleyici islevi” denir [35].

1.5.  BEYINDE LiPID VE YAG ASiDI METABOLIZMASI

Lipidler beyinde yaygin olarak bulunmakta olup, hiicrelerin ve miyelin kilifin
yapisinda yer alirlar. Beyindeki gri madde lipitleri ndronal ve glial membranlarda, ak
madde lipidleri ise noronal bolgelerde, glial membranlarda ve miyelin kilifta yer
alirlar. Yapilan c¢aligmalarda yetiskin beyninde lipid bilesiminin degismedigi
saptanmistir. Bu durum beyinde lipid doniisiimiiniin yavas oldugunu
diistindiirmektedir. Kolesterol, serebrozid, fosfatidiletanolamin ve sfingomiyelin
metabolizmas1 beyinde ¢ok yavastir. Ancak fosfatidilkolin ve fosfatidilinozitollerin

dontistimii cok hizli olmaktadir. Yetiskin beyin dokusunda kolesterol esterlesmemis



olarak bulunur. Ancak aktif miyelinizasyonun devam ettigi bolgelerde kolesterol
esterleri yiiksek konsantrasyonlarda bulunmaktadir [19].

Sinir sisteminde fosfolipidlerin ve sfingolipidlerin 6nemli bir yer tuttugunu
biliyoruz. Fosfolipid ve sfingolipid metabolizmas1 bozukluklar1 ile ilgili ¢esitli
metabolik hastaliklar tanimlanmistir. Bu hastaliklardan biri sinir sisteminin beyaz
maddesinde fosfolipidlerin ve glikolipidlerin yoklugu ile karakterize olan ve
demiyelinizan hastalik olarak bilinen multipl sklerozdur (MS). Gangliozidleri
parcalayan ¢esitli enzimlerin eksikligine bagl olarak sfingolipidozlar diye bilinen
kalitsal bir grup hastalik ortaya ¢ikar. Niemann-Pick hastaligi, Gaucher hastaligi,
Tay-Sachs hastaligi, jeneralize gangliozidoz, Fabry hastaligi ve metakromatik
lokodistrofiler bilinen 6nemli sfingolipidozlardir [36].

Beyinde glukozun %90 kadar1 glikoliz ve sitrik asit dongiisiinde
tiiketilmektedir. Glukozun pentoz fosfat yolunda yikilimi, biitiin beyin hiicrelerinde
steroid ve yag asidi sentezi i¢in gerekli olan nikotinamid adenin diniikleotit fosfat
(NADPH)’lerin saglanmast i¢in kullanilir. Beyinde glukozdan sentez edilen
miyoinozitol, ¢ok sayida bilesigin 6zellikle fosfatidilinozitol (PI)’iin yapisinda yer
almaktadir [19,36].

Beyinde yer alan yag asitleri biiyilk yapisal bilesenler olup, ndronal
membranlarin yaklasik yarisinin yapisinda yer almaktadir [37,38]. Uzun zincirli
coklu doymamis yag asitleri noral gelisme fonksiyonlar ig¢in gerekli besin
ihtiyaclarim1 karsilamaktadir [39,40]. Beyinde lipitlerin biiyiik bir miktar1 yer
almaktadir. Ozellikle ¢ok komplike dendritler ve uzun aksonlar boyunca lipitler yer
almakta olup, bir¢ok literatiirde beyin fonksiyonu ve noral gelismede basrol oynadigi

bildirilmistir [41].

1.6.  HIPOTALAMUSUN KISIMLARI VE GOREVLERI

Hipotalamus, beyinde talamusun altinda yer alan tigiincii ventrikiiliin tabanini
olusturan 6n beyin bdlgesi olup, en dnemli gérevlerinden biri; hipofiz bezi araciligi
ile beyin ve endokrin sistem arasmdaki baglantiy1 saglamaktir. (Sekil 1.5.) Insanda,
kabaca bir badem seklinde olan hipotalamus tiim omurgalilarda bulunmakta ve

memelilerdeki gorevi; beyin merkezleri arasindaki baglantiyr saglamaktir. Viicut



sicakligi mekanizmasi, sempatik sinir sistemi ve hipofizin ¢aligmasini denetler.
Susama, actkma hislerinin merkezi olup, viicut 1s1sm1 ve kan basmcimni ayarlar. I¢
denge hipotalamus ile korunur. Karbonhidrat-yag-protein metabolizmasmi dengeler
[42]. Hipotalamus hipofiz hormonlarmm salmimini kontrol eder. Hipotalamus
tarafindan salgilanan hormonun diizeyini arttiran ya da azaltan faktorlere bagli olarak
hipotalamusun bitigiginde yer alan hipofiz lizerinde metabolik ve sinirsel iletilere
cevap etkisi olarak kendini gosterir [43].

Hipofiz arka lobunun salgiladig1 antiditiretik hormon (ADH) ile oksitosin
(OT) hipotalamusta sentezlenip hipofize aktarilmaktadwr. Duygularin temeli de
hipotalamus tarafindan olusturulmaktadir [42].

Hipotalamus bolgesi tiroid beziyle koordineli ¢alisarak viicut sicakligini
diizenlemek amaciyla metabolizmanin diizenli olarak belirli bir seviyede kalmasini
saglamaktadir. Deri karm bdlgesi ve omurilikte yer alan 1s1 reseptorleri tarafindan
algilanan 1s1 degisiklikleri hipotalamusa iletilmekte olup, hipotalamus da 1siya
duyarli noronlar1 aktive ederek terlemeyi baglatmakta ve bdylece metabolizmanin
homeostazisini saglamaktadir [18].

Hipotalamus insanlarda kompleks bir bolgede olup, kiigiik niikleuslar1 bile
onemli gorevler yiiklenmistir. Ornegin; paraventrikiiler niikleus, hipofize bagli olan
OT ve vazopressin noronlarmna sahip olmanin disinda ACTH ve tiroid stimiile edici
hormon (TSH) salinimini, gastrik refleksleri, anne davranisini, kan basincini,
beslenmeyi, bagisiklik sistemini ve viicut sicakligini da diizenledigi bildirilmistir.

Hipotalamus, pek ¢ok davranigsal ve hormonal sirkadyen ritmi, néroendokrin
ciktilari, homeostatik mekanizmalari ve Onemli davranislar1 koordine eder. Bu
nedenle ¢ok sayida i¢ ve dis uyarana cevap vermek zorundadir. Buna yonelik olarak
da merkezi sinir sisteminin ¢ogu yeri ile zengin bir baglant1 i¢inde oldugu tespit
edilmistir [42].

Endokrin sistemin diizenleyici merkezi hipotalamus olup, merkezi sinir
sisteminden istenen cevaplar1 alarak birlestirir ve bu mesajlara yanit olarak
hipotalamusta yer alan diizenleyici hormonlar iiretilir, bu hormonlar da néronlar-6zel

kan damarlar1 araciliiyla hipofiz bezinin yakiindan gegerler [44].
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Beyincik - :
Beyin sap1

Sekil 1.5. Hipotalamusun beyindeki pozisyonu [45]
1.7.  HIPOTALAMUS VE STRES ARASINDAKI ILISKi

Beynin 6n bolgesi, omuriligin de etkisiyle hipotalamus iizerinden sinirsel
yollar1 kullanarak etkisini gostermektedir. Bu bolge canlidaki akil ve bireylerin
kisilik 6zelliklerinin farkliliklarini ortaya koyma acisindan énemli bir boliim olarak
kabul edilmektedir. Viicudun ortam sartlarina kars1 adaptasyon gosterme 6zelligi
hipotalamusun etkisi ile diizenlemeye caligilir. Viicutta strese bagli olarak anormal
bir durumun ortaya c¢ikmasi 1993 yilindan beri allostaz (allostasis) olarak
tanimlanmaktadir. Bireyde olusabilecek stres genetik faktorlerin etkisiyle allostaz
diizeyindeki farkliliklara bagli olarak stresin etki derecesi ortaya c¢ikmaktadir.
Allostazin siddetinin ayarlanip, belli bir dengede kalmasi dncelikle hipotalamus,
dolayli olarak da 6n beynin denetimi altinda gerceklesmektedir [46].

Sekil 1.6’nin sonuclar1 stresin infertilite’ye (kisirlik), infertilitenin strese
neden oldugu kisir dongiiyli ortaya ¢ikartmistir. Bu stresin olusturdugu hormonel
dengesizlik ve diizensizlik beynin haberlesme sistemine zarar vermektedir. Boylece
beyinden salgilanan yumurtaligit uyaran Folikiil uyaricti hormon (FSH) ve
Liiteinlestirici hormonlarin (LH) diizeyini bozarak yumurtlamayr ve yumurtanin
olgunlagsmasini1 engelleyebilmektedir [47]. Kadinlarda adrenal bezlerin diizensiz
calismasina bagli olarak menstruasyon peryodunda diizensizlik ve kisirlik ortaya
cikabilmekte [48] ve adrenal bezlerdeki asir1 androjenik etkiyle polikistik ovaryum

sendromu meydana gelmektedir [49].
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FSH-LH hormon salgisi
bozulur

Hastane ortami, girsim
we tetkiklerin stresi

Aile ve yvakinlarin
psikolojik baskisi

Sekil 1.6. Stresin beyin hormonal merkezlerine etkisi [49]

Deneysel olarak olusturulmus stres modellerinde sinir sisteminin,
barsaklardaki immiiniteyi diizenleyebilecegi belirtilmistir Ornegin; hipotalamus-
hipofiz-adrenal eksen boyunca immiin fonksiyon sinir sistemi tarafindan diizenlenir
[50]. Hipotalamus, strese yanitta ACTH ve CRF’nin kana serbest halde salmimini
baslatir, ACTH’da adrenal medullanin korteksinde glukokortikoidleri (insanlarda
kortizol ve farelerde kortikosteron) uyarir [51]. Merkezi sinir sisteminde Ozellikle
hipotalamusun metabolik homeostasiside baslica diizenleyici olarak gorev yaptigi
bildirilmistir [52]. Son ¢alismalarda hipotalamusun, kilo artis1 ve ilgili hastaliklarin

bazi hiicre i¢i yollarinda etkileri goriilmiistiir [53].

1.8. LIMBIK SISTEM VE STRES

Stres yanitinin afferent kolu, emosyonlarin degerlendirilmesinde ve ortaya
¢ikmasinda 6nemli bir rol oynadigi bilinen “limbik sistemdir” [54]. Limbik korteks
boliimii; amigdala, singulat girus, hipokampal girus, forniks ve mamiller cisimden
meydana gelmektedir. Bellek, emosyonel ve motivasyonel davranisla iliskili olup,
bilgi ve deneyimlerin depolanmasi, degerlendirilmesi ve bellegin meydana
gelmesinde limbik yapilarin 6nemi biiyiiktiir [55]. Limbik sistem Papez Halkasi da
denen, merkezinde hipotalamus olmak iizere septum, paraolfaktdr bolge, epitalamus,
talamusun anterior ¢ekirdegi, ventral striatum, amigdala ve hipokampustan olusan
subkortikal; orbitofrontal korteks, subkallozal girus, parahipokampal bolge ve unkus
gibi kortikal yapilar1 igermektedir (Sekil 1.7.) [35]. Adrenal sistemin aktivasyonu
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(ACTH ve kortikosteroidler) bir anlamda limbik sistemin de aktivasyonunu
yansittyor olabilir. Psikolojik uyaranlari limbik sistem iizerinden kortikotropin salict
faktor (CRF)-hipofiz-adrenal aks1 aktive etmesi ile emosyonel yanitlar
olusturmasinin yaninda; ayni yol ile yani limbik sistem araciligi ile bir MSS-CRF
sistemini de aktive ettigi ve bu MSS-CRF sisteminin strese karsi gosterilen
davranigsal yanitlarin olusumuna ve emosyonel davranislarin kendilerinin olusumuna

da 6nemli boyutlarda katkida bulundugu hipotezi ortaya ¢ikmistir [56].

Frontal lob

Talamus

Hipokampus

Amigdala

Hipotalamus

Olfaktor bulb

Sekil 1.7. Limbik sistemin boliimleri [57]

1.9.  MEMELI HAYVANLARDA LiPID METABOLIZMASI

1.9.1. Lipidler

Lipidler, suda ¢0zlinemeyen farkli bir kimyasal bilesik grubu olup,
fosfolipidler ve steroller biyolojik zarlarda temel yapi elemanlar1 olarak kabul
edilirler [44]. Yaglar; insan ve hayvan diyetlerinde dnemli yer tutan temel bilesen
olup, birim agirlikta en yliksek enerjiyi verir ve enerji depolamak i¢in ¢ok uygundur.

Yaglarin fiziksel ve kimyasal 6zelliklerini kapsadiklar1 yag asitlerinin kompozisyonu
belirlemektedir [58].
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Lipidleri olusturan birimlerden gliserol, biitiin yag bitkilerinde ayni, buna
karsilik yag1 olusturan diger birim olan yag asitleri ise 4-36 karbon igeren (C4-Cse)
hidrokarbon zincirine sahip karboksilik asitlerdir (Sekil 1.9.) [44]. Her bir yag
bitkisinde degisik bir kompozisyonda bulunmaktadir. Icerdikleri yag asitleri
kompozisyonu yagin kullanim alanlarini ortaya ¢ikarmaktadir. Yag asidi, yapisinda
karboksil grubu (-COOH) tasiyan diiz bir hidrokarbon zinciri olup, yagin en 6nemli
ogesidir. Yaglarda baskin yag asitleri, ¢ift karbon atomu sayil1 ve bir karboksil grubu

iceren yag asitleridir [59-61].

1.9.2. Yag Asitlerinin Siniflandirilmasi

Dogal yaglarda bulunan yag asitleri genelde diiz zincir tiirevleri olup hig ¢ift
bag bulundurmaz ve dallanmamis doymus (saturated fatty acids) ve zincirin bir ya
da birka¢ sayida ¢ift bag icerdigi doymamis (unsaturated fatty acids) yag asitleri
olmak iizere iki gruba ayrilirlar. R', R*ve R’ uzun alkil zincirleri olup, alkil
gruplarma ornekler Sekil 1.10, 1.11 ve 1.12°de verilmistir. Doymus yag asitleri
dogal yaglarda yaygin olarak bulunurlar. Genel formiilleri CH; (CH;), COOH olarak
belirlenmistir. Doymamis yag asitlerinin genel formiilii C,H2,-2)02’dir [58].  Genel
olarak erime ve kaynama noktalar1 ayn1 zincir uzunlugundaki doymus yag asitlerine
gore daha diisiiktiir ancak buhar basinglar1 arasinda 6nemli farkliliklar
bulunmamaktadir. Yogunluklar1 ve kirilma indisleri kiyaslandiginda ise ayni zincir
uzunlugundaki yag asitlerinden doymamis olan daha ytiksek degerlere sahiptir (Sekil

1.8.) [44,58,59].

—0

RZCO‘

HZCO|(|3R3
O

Sekil 1.8. Trigliseritlerin genel kimyasal formiili
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Sekil 1.9. Doymus ve Tekli-Coklu Doymamis Yag asitlerinin agik formiilleri

i
H,C O C (CH5)40CH3

i
Hzc O |C|:_(CH2)100H3

Sekil 1.10. Trilouroilgliseroliin kimyasal formiilii

0
I
C

H,C O (CH5)4,CH3

Il
H3C(H20)12_C_O

Hzc O |C|:_(CH2)120H3

Sekil 1.11. Trimiristoilgliseroliin kimyasal formiilii
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Sekil 1.12. 1-Stearoil-2-lineleoil-3-palmitoil gliseroliin kimyasal formiilii

1.9.2.1. Doymus Yag Asitleri

Karbon-karbon atomlar1 arasinda tek bir kovalent bagdan (-C-C-) olusan [59]
ve oda sicakliginda genelde kati olan yag asitleri doymus yag asitleri olarak
isimlendirilir. Bu yag asitleri bakimindan zengin olan yaglara da doymus yaglar adi
verilir. Doymus yag asitleri insan viicudunda sentez edilirler ve hi¢ yag yenilmese
bile bu tip yag asitleri karbonhidrat metabolizmasi ile olusan molekiillerden sentez

edilebilir (Tablo 1.1.) [58,61].

Tablo 1.1. Baglica Doymus Yag Asitleri

Asetik Asit C,H40; CH;-COOH
Propiyonik Asit C3HgO, CH;-CH,-COOH
Biitirik Asit C4H30; CH3-(CH,),-COOH
Kaproik Asit CsH20,  CH3-(CH,)s~-COOH
Kaprilik Asit CsHi607 CHs3-(CH;)s-COOH
Laurik Asit Ci2H240,  CH3-(CHa),10-COOH
Miristik Asit Ci4H2302  CH3-(CHa)1,-COOH
Palmitik Asit Ci6H3,0,  CH3-(CH)14-COOH
Stearik Asit CisH3c0O2  CH3-(CH,)16-COOH
Arasidik Asit Cy0H40O2  CH3-(CH,)13-COOH
Lignoserik Asit Cy4H430,  CH3-(CH;)2-COOH
Montanik Asit CysHs6O,  CH3-(CH;)26-COOH
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1.9.2.2. Doymamis Yag Asitleri

Karbon zinciri iizerinde g¢esitli konumlarda, karbon-karbon arasinda bir veya
daha fazla kovalent ¢ift bag iceren yag asitleri doymamis yag asitleri olarak
isimlendirilir. Bu yag asitlerince zengin olan yaglara da doymamus yaglar denir [59].
Yapilarinda ¢ift baglar bulunmasi nedeniyle, doymamis yag asitleri doymus yag
asitlerine kiyasla daha reaktiftir. Bu reaktivite yag asidi zincirindeki ¢ift bag sayisina

gore artmaktadir (Tablo 1.2.) [59,61].

Tablo 1.2. Baslica Doymamis Yag Asitleri
Palmitoleik Asit ~ Ci¢H30> CHs-(CHy)s-CH = CH-(CH.,),-COOH
Oleik Asit C18H3402 CH3-(CH2)7-CH = CH-(CH2)7-COOH
Linoleik ASlt C]8H3202 CH3-(CH2)4-CH = CH-CHQ-CH = CH-(CH2)7-COOH

Alfa-Linolenik C]8H3002 CH3-CH2-CH = CH-CHQ-CH = CH-CHQ-CH = CH-(CH2)7-COOH
Asit

1.9.3. Yag Asitlerinin Biyosentezi

Lipidler canli organizmanm en Onemli enerji kaynaklarindan biridir.
Insanlarm karaciger ve kaslarinda bir miktar glikojen depo edildigi bilinmektedir.
Ancak bu miktar, insanin sadece 12 saatlik ihtiyacini kargilamaktadir. Oysa viicuda
disaridan  besinlerle alman veya viicut icinde sentezlenen lipidler depo
edilebilmektedir [61].

Lipogenez olarak adlandirilan yag asitlerinin  biyosentezi sitozolde
ger¢ceklesmekte ve NADPH kullanilan yag asidi sentaz enzim sisteminin katalizledigi
tepkimede asetil-CoA ve malonil-CoA tiliketilmesi sonucu yag asidi elde
edilmektedir [18]. Depolanan lipidler, ya disaridan besinlerle alinmakta ya da
viicudun ihtiyacindan fazla alinan karbohidrat ve aminoasit oOnciillerinin yag
asitlerine de novo olarak doniistiiriilmesiyle meydana gelmektedir. Besinlerle alinan
karbohidratlar glikolitik yolda ve sitrik asit dongiisiinde yikilmakta ve enerji elde
edilmektedir. Karbohidratlarin ¢ok az bir kismi glikojen olarak depo edilirken, biiyiik
bir kismi asetil-koenzim A (CoA)’ya doniistiiriilerek yag asidi sentezinde
kullanilmaktadir. Yag asitleri de triagilgliserol(TAG)’lere doniiserek yag dokularinda
kullanilmaktadir [62].
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Sentezde ilk belirleyici basamak biyotin bagimli bir enzim olan asetil-CoA
karboksilaz enziminin katalizledigi asetil-CoA’nin malonil-CoA’ya karboksilasyon
tepkimesidir [63]. Yag asitlerinin de novo sentezi sitoplazmada gergeklesir. Bu
sistem, akciger, beyin, bobrek, karaciger, meme bezi ve yag dokusu dahil olmak
iizere bir¢ok dokuda bulunur. Bu yolun kofaktoér gereksinimleri; Nikotinamid adenin
diniikleotid fosfat (NADPH), Adenozin trifosfat (ATP), Mn, biyotin ve HCO3™ (CO,
kaynagi olarak)’dir. Hemen saglanan substrat, asetil-CoA olup son iirlin ise
palmitat’dir. Bu 6zellikler B-oksidasyon ile belirgin tezat olusturur. ilk zamanlar yag
asidi sentezinin yikim olaymin tersine donmesi seklinde gelistigi saniliyordu. Fakat
zaman igerisinde bu metabolik olaylar1 tamamen farkli mekanizmalarla gerceklestigi
anlasilmistir [62].

Yag asidi biyosentezinde asetil-CoA tiniteleri hammaddeyi saglar ve biliyiiyen
zincirler siilflir atomuna baglanarak aktive edilirler ve bu sekilde tekrarlanan
dehidrasyon, indirgenme ile indirgeme dongiileri devam eder [43]. Yag asidi sentezi
malonil-CoA ile baglamakta ve hiicre sitoplazmasinda gerceklesmektedir. Malonil-
CoA ise asetil-CoA’dan elde edilmektedir. Metabolik faaliyetlerde kullanilan biitiin
asetil-CoA’lar ise mitokondri matriksinde sentezlenmektedir [61]. Dolayisiyla
mitokondride bulunan asetil- CoA’nin sitoplazmaya gecisi i¢in asetil-CoA, sitrat
sentetaz enzimine ihtiya¢ duyulur. Enzim araciligiyla asetil-CoA oksaloasetat ile
birleserek sitrat olusturur. Olusan sitrat mitokondri membraninda bulunan spesifik
trikarboksilat transport sistemi ile sitoplazmaya geger. Sitoplazmaya gecen sitrat
burada sitrat liyaz enzimiyle ATP harcanarak parcalanir ve tekrar asetil-CoA agiga
cikar [62]. Yag sentezinin gerceklesebilmesi i¢in sadece baslangi¢ olarak iki karbon
iinitesine ihtiya¢ yoktur. Birinci olarak hazir yapilmis yag asitlerini trigliseridlerin
icine dahil edebilir ve boylece yaglarimizdaki yag asidi kompozisyonu yedigimiz
yaglarm kompozisyonundan etkilenir. Bunun yaninda diyetimizdeki temel yag
asitleriyle hazir yapilmis yag asitlerine yeni C2 {initeleri eklemek suretiyle
yapabiliriz [43].

Asetil-CoA sitoplazmada asetil-CoA karboksilaz enzimi ile malonil-CoA’ya
dontstiiriiliir. Asetil-CoA karboksilaz enzimi olduk¢a kompleks bir enzim olup, bu
reaksiyonu ATP varliginda, CO, kaynagi olarak HCO;’1 ve kofaktor olarak da

biyotini kullanarak gerceklestirir. Asetil-CoA karboksilaz enzimi, yag asidi
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sentezinde ilk ve regiilasyonu saglayan enzimdir. Enzimin aktivatorleri sitrat, o-
ketoglutarat ve izositrat’tir. Malonil-CoA’nin olugmasiyla yag asidi sentetaz enzimi
aktif hale gelir [44]. Yapilan ¢aligmalarda diyetle uyarilma sonucu viicuttaki yag
depolarinin azalmasiyla insiilin direnci etkisinin azalacagi belirtilmistir [64,65].
Insiilin hormonu tarafindan aktive edilen yag asidi sentetaz ¢oklu enzim sistemine
sahiptir ve bu enzim aktivitesi sonucunda asetil-CoA ile bagslayan sentez
reaksiyonlar1 sonucunda 16 C’lu palmitoil CoA ve sonrasinda palmitik asit (16:0)
olusur. Bu olaya lipogenez ad1 verilir. Malonil-CoA {i¢ karbonlu bir ara iiriin olup,
yag asitlerinin biyosentezinden sorumlu olup, yikiminda yer almaz [44,62].

Gaz kromatografisi ile yapilan ¢aligmalarda insan serum ve dokularinda 60
tane yag asidinin varligi saptanmis ancak bunlarin sadece bir kismmin biyolojik

calismalarda metabolik olaylarla iligkili oldugu rapor edilmistir [66].

16:1(n-10) Af 16:0 AD _ 16:1(n-T) -
MG = = o A9 Desaturasyon
16:1(n-9) l
ar Zincir
18:1(n-7) Uzamas1
18:1(n-10) B- oksidasyon A1
. \ AG ¥ AD AG
18:1(n-12) = 18:0 » 18:1(n-9) —— 18:2(n-9)
A9 AB6,9
v J, l
[ -
20:1(n-11) o 0L 20:0 20:1(n-9) 20:2(n-9) __ A5 20:3(n-9)
l A1 A8 11 A58 11
22:1(n-11) 22:0 22:1(n-9)
A13
v -
24:0 24:1(n-9)
A15
26:0
b
28:0
"
30:0

Sekil 1.13. Memelilerde Esansiyel Olmayan Yag Asitlerinin Metabolik Yollar1 [66]
Memeli gruplari tercihen diiz zincirli ve ¢ift karbon numarali yag asitlerini

sentezleme yetenegindedir. Tekli doymamis yag asitleri A9 pozisyonundaki ¢ift
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bagla sekillenen yag asitleri olarak bilinirler. Bu durumda meydana gelen yag asitleri
16:1 n—7 ve 18:1n-9’dur. 20-24 karbonlu n—-9 ailesine ait tekli doymamis yag asitleri
18:1 n—9 yag asidinin uzama reaksiyonu {iriinleri olarak bilinirler. n—11 ailesi yag
asitleri de 20:0 yag asitlerinin desaturasyon ve uzama reaksiyonlarmin tiriinleri

oldugu bildirilmistir (Sekil 1.10.) [61,66].

O EE—
Desaturasyon
3 Alesi
18:2(n-6) 18:3(n-6) 18:3(n-3) 18:4(n-3) e
:2(n-6) A :3(n- :3(n- Ab A(n-
: o Uzamasi
A9,12 A6,9,12 A9.1215 AB912,15
20:2(n-6) 20:3(n6) A5 20:4(n-6) 204(n-3) 85, 20:5(n-3)
M1,14 A8,11,14 A5,8,11,14 A811,1417 A5,8,11,1417
22:4(n) 22:5(nB) 22:5(n3) 22:6(n-3)
AT1013,16  A4,7,10,13,16 AT1013,1619  A47,1013,16,19
l T]} oksidasyon l Ls_ oksidasyon
24:4(n-6) LG,.MS[M] 24:5(n-3) L 24:6(n-3)
£9,12,15,18 469121518 A912 1518 21 48912151821

Sekil 1.14. Memelilerde Esansiyel Yag Asitlerinin Metabolik Yollar1 [66]

18:1 n—9 yag asidinin desaturasyonu (A6, AS) ve uzama reaksiyonlari ile 20:3
n-9 yag asidi Uretilmektedir. Esansiyel ¢oklu doymamis yag asitleri memeliler
tarafindan sentezlenemeyip biitiiniiyle diyetle alima baghdir [61]. Yag asitleri ¢ift
baglarin  pozisyonuna ve karbon zincirindeki atomlarm sayisma gore
adlandirilmaktadir [63]. Coklu doymamis yag asitlerinin ana esansiyel yag asitleri
olarak bilinen n—6 ailesi i¢in linoleik asit (18:2 n—6), ve n—3 ailesi i¢in o-linolenik
asit (18:3 n—3) olmak {izere mevcut iki temel Onciilii vardir.

Yag asitler;; mekanik koruma ve izolasyon, enerjinin depolanmasi ve
transportu gibi birgok biyolojik olayda Onemli bir yere sahiptir. Biyolojik
membranlardaki yag asidi kompozisyonunu agirlikli olarak ¢oklu doymamis yag
asitleri igermekte olup, membran proteinlerinin fonksiyonlar1 (enzimler, iyon

kanallari, reseptorler, tasiyicilar), membran kalinligi ve akigkanlik gibi membran
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ozelliklerini etkilemektedir [66]. Yag asitlerinin uzun zincirli olanlar1 asetil-CoA’ya
oksidasyonu bazi bakterilerde, bir¢ok protistde ve hayvanlarda merkezi enerji liretim
yolu olarak bilinmektedir [44]. 20 karbonlu eikosatrienoik asit (20:3 n—6), aragidonik
asit (20:4 n—6), eikosapentaenoik asit (20:5 n-3) gibi yag asitleri eikosanoid sentezi
icin substrat olusturmaktadir. Yag asitlerinin sayis1 gen transkripsiyonunun
modiilatorleri olan 18:2 n—6 ve 18:3 n—3 yag asitlerinin metabolik iirlinlerine baghdir
[61]. Temel lipid smniflarinda (fosfatidilkolin, kolesterol esterleri ve trigliserit) yag
asitlerinin kompozisyonu; yag asidi sentezinin hizi, diyetle alman yag asitleri,
organizmanin metabolik talepleri (lipid, eikosanoidler ve hidroksi yag asitlerinin
sentezi) ve enzimatik olmayan yikimlarinin sayis1 gibi ¢esitli metabolik islemlerden
etkilenmektedir. Kolesterol esterleri ve fosfatidilkolindeki yag asidi kompozisyonu
doku yaglarmin yag asidi modelini olusturur (Sekil 1.11.) [66].

Insanlarda yag asidi sentetaz enzim sisteminin son {iriinii palmitik asit olup,
uzun zincirli yag asitlerinin onciil molekiilii olarak bilinmektedir. Endoplazmik
retikulum ve mitokondride yer alan yag asidi zincir uzatma sistemi palmitik asite
ikiser karbon ilave ederek daha uzun zincirli yag asitleri meydana getirilmektedir
[19]. Palmitik asit (16:0) ve zincir uzamasiyla elde edilen stearik asidin (18:0)
doymamis yag asidi formlar1 olan palmitoleik asit (16:1 n—9) ve oleik aside doniisiim

reaksiyonunu stearoil-CoA desaturaz enzimi katalize eder (Sekil 1.12.)

Asetil- CoA
Uzama Reaksiyonlan
Palmitat > SECarL
(C16:0) (C18:0)
P Steroil-CoA N
ks Desaturaz =
Palmitoleat Oleat
(C16:1n-7) (C18:1n-9)
K”Fi";::““l Fosfolipidler Trigliserit Fsmﬂen

Sekil 1.15. Stearoil-CoA Desaturaz Enziminin Lipid Sentezindeki Rolii [67]
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SCD enziminin eksikligiyle dolasimdaki trigliseridlerin seviyesinde azalma
olmakla birlikte karacigerde uzun zincirli yag asitleri ve trigliseridlerde artis
meydana geldigi bildirilmistir [68-70]. Bu enzim hiicre fizyolojisi ac¢isindan biiyiik
onem tasimaktadwr. Yapilan c¢alismalarda stearoil-CoA desaturaz enziminin
memelilerin bir¢ok dokusunda bulundugu rapor edilmis ve ayrica fare ve sican

dokularinda da varlig1 tespit edilmistir [67,71].

1.9.4. Keton Cisimleri ve Metabolizmasi

Keton cisimleri suda ¢oziinebilen asetat tiirevi bilesikler olup, bu cisimlerin
sentezine ketogenez denir. Karacigerde meydana gelen reaksiyonlar mitokondrilerde
yag asidi yikim {riinii olan asetil-CoA ile baslamaktadir [19]. Asetoasetat ile onun
yikim {iriinii olan aseton keton cisimcikleri olarak adlandirilmaktadir. Asetoasetatin
esas yapim yeri karaciger olup, fizyolojik degeri fazla olan yikim iiriintidiir. Beyin
icin glukoz asil enerji kaynagi olarak kullanilsa da asir1 aglik ve seker hastaliginda
beyin asetoasetata yonelim gostermektedir [63].

Karacigerden kan dolasimina salinan keton cisimleri beyin, iskelet kasi ve
kalp kas1 araciligiyla alinarak enerji kaynagi olarak kullanilmakta olup, a¢lik halinde
keton cisimlerinin sentezinde artis meydana gelir [19]. Biiyiik keton cisimcigi olarak
bilinen asetoasetik asit asetona kendiliginden parcalanir, olduk¢a fazla ugucu oldugu
icin hastanin nefes vermesiyle havaya karisip kaybolmakta ve Diyabet hastalarinda

nefesteki aseton kokusu ¢ok barizdir [43].

1.10. SODYUM SALISILATA GENEL BiR BAKIS

Sodyum salisilat (SS), salisilik asidin sodyum tuzu olup, (Sekil 1.13.) yiiksek
sicaklik ve basing altinda CO, ve sodyum fenolat (fenoliin sodyum tuzu)’dan
hazirlanmistir [72]. Steroid olmayan anti-inflamatuar ilaclar olarak kabul edilmekte,
ozellikle kolon, akciger ve meme kanserlerinde apoptozisi uyardigi rapor edilmistir.
Bilindigi gibi sodyum salisilat, agr1 kesici ve ates distiriicli etkiye sahip oldugundan,
etkisini dogrudan merkezi ya da periferik sinir sistemi iizerinde gostermektedir
[73,74]. Bu molekiil, viicutta karaciger dokusunda meydana gelen oksidatif

hasarlarda koruyucu 6zellige sahip oldugu belirtilmektedir [75].
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Sodyum salisilat bilesigi DNA hasarlarinda da koruyucu bir etki olusturdugu
ifade edilmektedir [76]. Viicutta meydana gelen oksidatif stres olarak tarif edilen
radikal yapida olan molekiiller hiicrenin membran yapisina zarar vermektedir ve bu
durum bircok hastalikta malondialdehit (MDA) miktar1 ile tespit edilmektedir.
Sodyum salisilat molekiiliiniin belirli dozlarda uygulanmasi sonucu MDA diizeyinde
azalma meydana geldigi, dolayisi ile bu bilesigin oksidatif streste koruyucu etkiye
sahip oldugu gosterilmektedir [75,77].

Sodyum salisilat zararl reaktif oksijen tiirleri (ROS) nden hidroksil radikali
icin baglayict bir ajan olarak kullanilabilmektedir. Reaktif oksijen tiirleri hiicre
membran lipidlerinin peroksidasyonu ve protein oksidasyonundan sorumludur [78].
Membrandaki doymamis yag asitlerinin peroksidasyonu, membran gecirgenligi ve
biitiinliiglinde degisikliklere neden olmaktadir, bununla birlikte kismen ya da
tamamen membranda yer alan enzim aktivitelerine olumsuz yonde etkide

bulunmaktadir [79,80].

<
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Sekil 1.16. Sodyum salisilatin molekiil yapis1
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2. MATERYAL ve METOD

2.1. DENEY HAYVANLARI VE DIYET PROTOKOLU

Bu c¢alisma Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan 02.06.2011
tarih ve 87 sayili kararla etik kurul onay: alindiktan sonra, Firat Universitesi
Deneysel Arastirmalar Birimi (FUDAM) laboratuvarlarinda baslatildi. Deneysel
calismada kullanilan Wistar-albino cinsi erkek siganlar, standart sartlarda (sabit 1s1 ve
havalandirmali odalarda; 12 saat giin 15181 ve 12 saat karanlik olmak {izere) ve her
gilin altlar1 temizlenen kafeslerde beslendi. Yemler, 6zel ¢elik kaplarda ve su ise
paslanmaz celik bilyeli biberonlarda normal ¢esme suyu olarak verildi. Deney
hayvanlar1 Elazig Yem Fabrikasinda 6zel olarak hazirlanan pelletler halindeki sigan
yemleriyle beslendi. Sicanlara verilen yemin bilesiminde bulunan katki maddeleri
Tablo 2.1.’de gosterilmistir. Sicanlarin deneysel uygulama yapilacak sathaya kadar

bakimlarina bu sekilde devam edildi.

Tablo 2.1. Deney hayvanlarina verilen yemin bilesimi (%)

Yem maddeleri Yiizdesi (%)
Bugday 10
Misir 21
Arpa 14
Kepek 8
Soya Kiispesi 25
Balik Unu 8
E-Kemik unu 4
Melas 4
Tuz 4
*Vitamin Karmasi 1
**Mineral Karmasi 1
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*Vitamin karmasi: Deney hayvanlarina verilen yemlerin vitamin karmasinda A, D;, E, K, By,

B,, Bs, B> vitaminleri ile nikotinamid, folik asit, D-biotin ve kolin klorit bulunmaktadir.

**Mineral karmasi: Mangan, demir, ¢inko, bakir, iyot, kobalt, selenyum ve kalsiyumdan

olusmustur.

Deney hayvanlarinin se¢imi ve yapilan uygulamalar swrasinda Firat
Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan etik kurul onayr alindiktan sonra;
calisma, standart deneysel hayvan c¢aligmalar1 etik kurallarina uygun olarak yapilda.
Deney siiresi 4 hafta olarak belirlendi.

Deneysel calismalarda ortalama agirliklar: 220 gr (220 + 30 gr) olan toplam
12 adet 100-120 giinliik Wistar albino cinsi erkek sicanlar kullanildi. Bu sigcanlar
rastgele gruplara ayrildi ve gruplar; kontrol grubu (K), stres grubu (S) ve
strestsodyum salisilat (S+SS) olmak iizere 3 gruba ayrildi. K grubunda 4, S
grubunda 4 ve S+ SS (hareket kisitlamas1 15 dak/ Giin asir1 /15giin +200mg/kg SS
intramiiskiiler olarak enjeksiyon yapilarak ) grubunda da 4 adet sican deney siiresince
kullanildi. SS fizyolojik suda ¢oziilerek uygulamasi enjeksiyon ile yapildi.

K, S ve S+SS grubuna ayrica intramiiskiiler olarak serum fizyolojik su
uygulandi. Deneklerin genel durumlar1 dikkate alinarak deney stiresi 4 hafta olarak
kisitlandi. Deneysel uygulamalar gerceklestikten sonra hayvanlarin canliliklar
enjekte soliisyon (Ketamin:Rompun (4:5)) esliginde anesteziye alindi. Anestezik
hayvanlarin canliliklar1 kalpten kan alma metodu ile sonlandirildi ve bas kisimlar1
kesilerek kafatasi beyin dokusuna zarar verilmeden ¢ikarildi. Analiz islemine kadar -

25 %C’de bekletildi.

2.2. EMOSYONEL STRES OLUSTURMA MODELI

Wistar-albino cinsi erkek sicanlarda hareket kisitlamasini saglamak amaciyla
kullanilan bu alet mikadan yapilmis olup, sicanlarmm sadece kuyruk bolgesi

disarida kalacak sekilde ayarlanarak stres ortami olusturuldu. (Sekil 2.1.)
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Sekil 2.1. Emosyonel stres olusturmak i¢in kullanilan ekipman

2.3. LIPIDLERIN EKSTRAKSIYONU

Doku orneklerinden lipidlerin ekstraksiyonu 3:2 (v/v) hekzan izopropanol
(HIP) karisimin kullanildigi Hara ve Radin metoduna gore yapildi [81]. Bunun i¢in:
0.5-1 gr doku ornegi 3:2 (v/v) oraninda 5 mL HIP karigimi i¢inde 30 sn siireyle
homojenize edildi. Homojenizasyon kabi 2 mL HIP ¢ozeltisi ile yikandi ve santrifiij
tiiplerine alindi. Daha sonra 4500 rpm’de 10 dk siireyle santrifiij edilen doku

orneklerinden iist supernatant kisim alinarak agzi kapakli deney tiiplerine konuldu.

2.4YAG ASIDI METIL ESTERLERININ HAZIRLANMASI

Lipidler i¢inde bulunan yag asitlerinin gaz kromatografik analizinin
yapilabilmesi i¢in polar olmayan ugucu ve kararli yapiya sahip olan metil esterleri
gibi tiirevlerine donistiiriilmesi gerekir [82]. Metil esteri hazirlamak ig¢in
hekzan/izopropanol fazi igindeki lipid ekstrakt: 30 mL’lik sizdirma yapmayan deney
tiiplerine alind1. Uzerine % 2’lik metanolik siilfiirik asit(H,SO4)’ten 5 mL ilave edildi
ve vorteks ile iyice karigsmalar1 saglandi. Bu karigim 50 °C’lik etiivde 15 saat siire ile
metillesmeye birakildi. Tiipler etiivden ¢ikarildi oda sicakligina kadar sogutuldu ve 5
mL % 5°lik sodyum kloriir (NaCl) ilave edilerek iyice karistirildi. Tiipler iginde
olusan yag asidi metil esterleri 5 mL hekzan ile ekstrakte edildi ve hekzan fazi
pipetle alinarak, 5 mL % 2’lik Potasyum Bikarbonat (KHCOs) ile muamele edildi ve
fazlarin ayrilmasi igin 4 saat bekletildi. Daha sonra metil esterlerini i¢eren karigimin,
45 °C’de ve azot akimi altinda ¢Oziiciisii uguruldu, 1 mL hekzan ile ¢oziilerek 2
mL’lik agz1 kapakli otosampler vialleri i¢ine alinarak gaz kromatografisinde analiz

edildi.
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2.5.YAG ASiDi METIL ESTERLERININ GAZ KROMATOGRAFIK
ANALIZI

Lipid ekstrakt1 i¢indeki yag asitleri metil esterlerine doniistiiriildiikten sonra
SHIMADZU GC 17 Ver. 3 gaz kromatografisi (Sekil 2.2.) ile analiz edildi. Bir
karisimda gaz veya sivi halinde bulunan veya kolayca buharlasabilen bilesenlerin
birbirinden ayrilarak tiir ve miktarinin belirlenmesinde kullanilir. Kalitatif ve
kantitatif analizler yapilabilinir. Alev iyonlagsma detektorii ve 1s1 iletkenlik
detektoriine sahiptir. Tastyict gaz olarak He gazi kullanilmaktadir [82].

Bu analiz i¢in 25m uzunlugunda, 0,25 um i¢ ¢capinda ve PERMABOND 25
mikron film kalinligina sahip Machery-Nagel (Germany) kapiller kolon kullanildi.
Analiz sirasinda kolon sicakligi 120- 220 °C arasinda programlandi. Enjeksiyon
sicakligi 240 °C ve dedektor sicakligi 280 °C olarak tutuldu. Kolon sicaklik programi
120 °C’den 220 °C’ye kadar ayarlandi. Sicaklik artig1 200 °C’ye kadar 5 °C /dk ve
200 °C’den 220 °C’ye kadar 4 °C / dk olarak belirlendi. 220 °C’de 8 dakika tutuldu
ve toplam siire 35 dakika olarak belirlendi. Tagiyic1 gaz olarak azot gazi kullanildu.
Analiz sirasinda Orneklere ait yag asidi metil esterlerinin analizinden 6nce, standart
yag asidi metil esterlerine ait karisimlar enjekte edilerek, her bir yag asitinin
alikonma stireleri belirlendi. Bu islemden sonra gerekli programlama yapilarak
orneklere ait yag asidi metil esterleri karigimlarinin analizi yapildi. Sonuglar toplam
yag asitleri i¢inde her bir yag asidi i¢in % miktar olarak belirlendi. Hesaplamalar GC

Solution 2.3 programi kullanilarak yapildi

Sekil 2.2. Shimadzu gaz kromatografi cihazi [82]
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2.6. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel degerlendirmeler, SPSS for Windows 12.0 paket programi
kullanilarak yapildi. Gruplar arasindaki karsilagtirmalar icin One-way ANOVA (tek
yonlii varyans analizi) testi uygulandi ve LSD testi uygulamasi ile gruplar arasindaki
farkliliklar belirlendi. Sonuglar ortalama + standart sapma olarak ifade edildi ve

p<0.05 degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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3. BULGULAR VE TARTISMA

Sicanlarin beyin dokusu yag asitleri diizeyleri incelendiginde; her ii¢ grubun
(K, S ve S+SS) pentadekanoik asit (15:1) ve palmitik asit (16:0) yag asitleri
diizeyleri arasinda istatistiksel fark olmadigi tespit edildi (p>0.05). K grubuyla S
grubu palmitoleik asit (16:1) yag asitleri diizeyleri arasinda anlamsal bir fark
gozlenmezken (p >0.05), K grubuna gore 16:1 yag asidi diizeyi S+SS grubunda
anlaml bir artis oldugu rapor edildi (p< 0.05). K grubu stearik asit (18:0) diizeyi, S
ve S+SS grubuna gore anlamh bir artis gosterdigi tespit edildi (p<0.05). K ve S
grubu oleik asit (18:1 n9) diizeyleri arasinda istatistiksel fark gozlenmezken
(p>0.05), S+SS grubu 18:1 n9 diizeyi1 K grubuna oranla nispeten yiiksek ¢iktig1 tespit
edildi (p>0.05).

K ve S grubu linoleik asit (18:2 n6) diizeyleri arasinda istatistiksel fark
olmadigi tespit edilirken (p>0.05), S+SS grubu 18:2 n6 diizeyi K grubuna gore arttig1
rapor edildi. Deney sonuglarimiza gére 6nemli yag asitlerinden arasidonik asidin
(20:4 n6) S+SS grubunda arttig1 tespit edildi (p<0.05). Yapilan bircok ¢aligmada da
arasidonik asidin insanda saglikli iskelette yer alan mineral i¢eriginin olusumunda
onemli katkilar1 oldugu belirtilmistir [83,84]. Fauser ve arkadaslarmin yaptigi
calismada konjuge linoleik asit ve eikosapentaenoik asit hiicre i¢i sinyal yollarmin ve
oksidatif stresin diizenlenmesinde rollerinin olugu belirtilmistir [85]. Bu sonuglara
gore SS’nin arasidonik asit, linoleik asit ve eikosapentaenoik asit diizeyine etki
ederek metabolizmada katki saglayabildigini diistinmekteyiz.

S grubu dokosaheksaenoik asit (22:6n3) diizeyi K grubuna gore nispi azalis
gosterirken (p>0.05), S+SS grubunda ise anlamsal olarak azalis gosterdigi tespit
edildi (p<0.05). Chapkin ve arkadaglarmnin yaptig1 calismada da eikosapentaenoik
asit ve dokosaheksaenoik asidin, seviyelerine bagli olarak inflamatuar cevaplarin
yerine getirilmesinde Onemli diizenleyiciler oldugu rapor edilmistir [86].
Calismamizda S+SS  grubunda, inflamatuar etkinin ayarlanmasi amaciyla
dokosaheksaenoik asidin azaldigini tahmin etmekteyiz.

Richard ve arkadaglarinin yaptigi calismada tekli doymamis yag asitlerinin
antiinflamatuar etki gostererek sinir doku, damar endotelyal hiicreler ve

aterosklerozis’de koruyucu etki gosterdigi belirtilmistir [87]. Nakatani ve
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arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada da lipidlerin diizenlenmesi ve kalsiyum emilimini
gerceklestirmelerinden dolayr tekli doymamis yag asitlerinin beslenmede yararl
rolleri vardir [88]. Dolayisiyla SS’nin etkisiyle tekli doymamis yag asitlerinin

siganlarda koruyucu etkisinin ortaya ¢ikabilecegini diisiinmekteyiz.

Tablo 2.2. Beyin dokusu doymamis yag asitleri yiizdesi (%)

YAG ASITLERI Kontrol (n:4) Stres (n:4) Stres+Sodyum
salisilat (n:4)
15:1 2,88+0,05 2,84+0,03 2,84+0,05
16:1n7 0,69+0,02 0,74+0,01 0,80+0,02*
18:1n9 24,38+1,15 25,84+1,09 26,32+1,72
18:2n6 0,46+0,08 0,53+0,09 0,79+0,11%
20:1n9 3,88+0,10 4,09+0,12 4,24+0,09"
20:4n6 8,76+0,24 9,15+0,18 9,21+0,11*
22:2 3,48+0,15 3,31+0,12 3,44+0,17
22:6n3 12,10+0,16 11,53+0,35 10,35+0,08"
> USFA 57.06+0,22 57.95+0,25 58.23+0,23"
> PUFA 25.23+0,19 24.44+0,15 24.03+0,17
> MUFA 31.83+0,14 33.51+0,17° 34.20+0,20"

a: Deney gruplarmin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli farkliligini
ifade etmektedir (p<0.05).

> USFA: Total doymamis yag asitleri

> PUFA: Total ¢coklu doymamis yag asitleri

> MUFA: Total tekli doymamis yag asitleri

Her ii¢ grubunda toplam ¢oklu doymamis yag asitleri (3_PUFA) diizeylerinde
istatistiksel fark olmadigi saptandi (p>0.05). Ancak K grubuna gore toplam tekli
doymamis yag asitleri () MUFA) diizeyine bakildiginda S ve S+SS gruplarinda
anlaml artis oldugu tespit edildi (p<0.05). S+SS grubu total doymamis yag asitleri
diizeyi (Q_USFA) K grubuna gore istatsitiksel olarak artmistir (p<<0.05). (Tablo 2.2.),
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Sekil 2.3. Total doymamis yag asitleri (%)

a: Deney gruplarinin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli farkliligini

ifade etmektedir (p<0.05).

K grubuna gore total doymus yag asitleri diizeyinde (3 USFA) S+SS

grubunda anlamli bir artig (p<0.05) gozlenirken, S grubundaki artisin ise istatistiksel

olarak anlamli olmadig1 (p>0.05) belirlendi (Sekil 2.3.).

26
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2 24,5 -
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23,5
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S S+55S

Sekil 2.4. Total coklu doymamis yag asitleri (%)

Her {i¢ grubun total ¢oklu doymamis yag asitleri (3PUFA) diizeylerine

bakildiginda K grubuna gore S ve S+SS gruplarinda bir azalma olmasina ragmen bu

azalmanin istatistiksel bakimdan anlamli olmadig saptandi (p>0.05).
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Sekil 2.5. Total tekli doymamis yag asitleri (%)

a: Deney gruplarinin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli

farkliligini ifade etmektedir (p<<0.05).

K grubuna gore toplam tekli doymamis yag asitleri (> MUFA) diizeyine

bakildiginda S ve S+SS gruplarinda istatistiksel olarak anlamli artig oldugu tespit

edildi (p<0.05)

Tablo 2.3. Beyin dokusu doymus yag asitleri yiizdesi (%)

YAG ASITLERI Kontrol (n:4) Stres (n:4) Stres+Sodyum
salisilat (n:4)
16:0 16,90+0,22 17,53+0,34 17,59+0,43
18:0 24,59+0,23 23,26+0,12° 22,98+0,15"
24:0 1,45+0,02 1,26+0,01* 1,20+0,02*
> SFA 42.94+0,23 42.05+0,26 41.77+0,22°

a: Deney gruplarinin kontrol grubuna gore

ifade etmektedir (p<0.05).

K grubuna gore karsilagtirma a: p<0.05

S+SS grubu karsilastirma a: p<0.05

istatistiksel olarak anlamli farkliligmi
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Sekil 2.6. Total tekli doymus yag asitleri (%)
a: Deney gruplarinin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli

farkliligini ifade etmektedir (p<0.05).

S+SS grubunda, K grubuna gore total doymus yag asitleri (> SFA) diizeyinde
anlamlt bir sekilde azaldig1 saptanirken (p<0.05), S grubundaki azalmanin
istatistiksel olarak anlamli olmadig1 (p>0.05) belirlendi.

Hayvan agirliklar1 artis1 incelendiginde; deney sonunda K grubu ortalama
11,86 gr artis gosterirken, S grubunda 6,4 gr ve S+SS grubunda ise ortalama 9,12 gr
artis gosterdigi rapor edildi.

Bu c¢aligmada, immobilizasyon ile stres olusturulan sigan beyin dokularinda
yag asitleri iizerine sodyum salisilatin etkileri ve ayni1 zamanda deney siiresince
siganlardaki kilo oranlarindaki degisimleri incelendi.

K grubundaki kilo artis orani deney sonunda 11,86 gr olurken, immobilizasyon
grubunda ise 6,4 gr ve S+SS grubunda ise bu artis 9,12 gr diizeyinde kalmistir (Tablo
2.4.). Bu sonuglardan yola ¢ikarak; immobilizasyona maruz kalmis siganlarin kilo
artisindan olumsuz yonde etkilendigini soyleyebiliriz. S+SS grubunda ise sodyum
salisilatin etkisiyle immobilizasyonun olusturdugu olumsuz etkiyi diizelttigini
diisinmekteyiz.  Yapilan ¢alismalarda kronik stres, hipotalamik-hipofizer-

adrenal) aks ve sempatoadrenal sistemin bozulmasiyla abdominal obezitenin ortaya
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ciktig1 belirtilmistir [89]. Akut olarak olusan strese cevapta artan kortizol diizeyine

bagli olarak yag dokusunda asir1 artma goriildiigi bildirilmistir [90,91].

Tablo 2.4. Caligmada kullanilan sicanlarin deney baslangic ve deney sonu agirlik

ortalamalari
Deney Hayvanlan Kontrol(gr) Stres (gr) Stres+Sodyum
Agirhk Artislar (n:4) (n:4) salisilat (gr)
(n:4)
Deney Baslangic 252,29 235,25 233,50
Ortalamalar1
Deney Sonu 264,15 241,75 242,62
Ortalamalar1
Deney Sonu 11,86 6,4 9,12Y
Ortama Agirhik
Artist

X: Stres grubunun kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli farkliligini ifade
etmektedir (p<0.05).

Y: S+SS grubunun kontrol grubuna gore istatistiksel olarak iyilesme gosterdigini
ifade etmektedir (p<0.05).

Tabloda goriildiglii gibi K grubundaki sicanlarin kilo artis orani calisma
sonunda 11,86 gr olurken, stres grubunda ise 6,4 gr ve S+SS grubunda ise bu artis
9,12 gr diizeyinde kalmistir. Strese maruz kalmis siganlarin kilo artisindan olumsuz
yonde etkilendigini sdyleyebiliriz. S+SS grubunda ise sodyum salisilatin etkisiyle
immobilizasyonun olusturdugu negatif etkiyi kismen diizelttigini gérmekteyiz.

Stres sartlarinin uzun siire devam etmesi sonucunda metabolizmada
kroniklestigi belirtilmistir. Akut olarak olusturulan stres modellerinde genel olarak

besin aliniminin veya istahin azaldig: rapor edildi [92-94].
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Sekil 2.7. Siganlarin deney baslangi¢ ve deney sonu ortalamalari (gr)

Yaptigimiz ¢alisma sonucunda da immobilizasyon ile stres olusturulan
sicanlarda kilo artismin K grubuna gore yaklasik % 50 oraninda az olmasinin nedeni
olarak, immobilizasyonun sicanlardaki besin alinimina olumsuz bir sekilde etki
ettigini diisiinmekteyiz. Depresyon ve kronik kaygiyla ortaya ¢ikan strese bagli
olarak canlida obezitenin olustugu bir¢ok literatiirde yer almaktadir [95,96]. Ayni
zamanda S+SS grubunda, stresin olusturdugu kilo artis oranint sodyum salisilatin
yaklasik %20 oraninda diizelttigini gormekteyiz. (Sekil 2.7.) Bu sonuca bakilarak
salisilat tiirevli maddelerin kilo diizeylerini koruyabilecegini sdyleyebiliriz. Bu
baglamda yukarida verilen literatiirlerle sonuglarimizin uyumlu oldugunu
diisinmekteyiz. Yine son zamanlarda yapilan c¢alismalarda stres ile obezite
arasindaki iliskinin altinda yatan mekanizmasi olarak artan leptin seviyeleri
gosterilmistir. Strese bagli olarak koroner kalp hastaliginin ortaya ¢ikmasinda etkili
olan damar inflamasyonu ve viicuttaki yag diizeyinin artmasinda leptinin
metabolizmada onemli roller iistlendigi rapor edilmistir [97]. Yapilan bu ¢aligmalar
dogrultusunda ¢alismamizda 6zellikle S, kismende S+SS grubunda leptin diizeyinde

artis olabilecegini diisiinmekteyiz.

Beyin dokusu yag asidi diizeyleri incelendiginde, K ve S gruplar1 toplam
doymus ve doymamislik diizeylerinde istatistiksel fark olmadigi tespit edildi. Ancak
S+SS grubunda, K grubuna gore total doymusluk diizeyinde (3.SFA) azalma, (Sekil
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2.6.) toplam doymamishk diizeyinde (D USFA) (Sekil 2.3.) ise artis gozlendi. K
grubuyla kiyaslandiginda S+SS grubunda total doymamis yag asidi diizeyinin
artmasinin  SS’nin  etkisiyle gergeklestigini diisiinmekteyiz. Ozellikle S+SS
grubundaki ) MUFA yag asit diizeylerindeki artis bunu desteklemektedir. Uzun
zincirli doymamis yag asitleriyle yapilan deneysel ¢alismalarda, sitotoksik ilaglarin
apoptozisi uyarmastyla oksidatif streste artisa neden oldugu bildirilmistir [98,99].
Calismamizda SS’nin etkisiyle olusan bu stres etkisinin baskilandiginit tahmin
etmekteyiz.

Arastirmamizda gbze carpan en 6nemli ve beklenilmeyen sonuglardan biri, K
grubu ile S grubu arasindaki yag asit diizeylerinde genel olarak anlamsal farklarin
olmamasidir. 15:1, 22:2, ve 22:6n3 yag asit diizeyleri K grubuyla kiyaslandiginda S
grubunda nispeten azaldig1 gézlendi. Ayrica 16:0, 16:1n7, 18:1n9, 18:2n6, 20:1n9 ve
20:4n6 yag asitleri diizeyleri ise K grubu ile S grubu arasinda istatiksel fark olmadigi
tespit edildi. Istatistiksel fark olarak da énemli yag asitlerinden 18:0 ve 24:0 yag asit
diizeyleri K grubuna goére S grubunda azaldigi1 rapor edildi. Bu sonuclardan stres
grubundaki siganlara uygulanan deney, slire¢ ve stres sartlarmin az olabilecegini
disinmekteyiz. S grubuna daha fazla siireclerde, uygulanacak streste yag asitleri
diizeyinde anlamsal farklarin olabilecegini tahmin ediyoruz.  Kronik
immobilizasyonun metabolizmada kilo artiglarini azalttig literatiirlerde belirtilmistir
[92,93]. Bu kilo degisimlerinin yag asidi metabolizmalarinda oldugunu diisiiniirsek,
yaptigimiz ¢alismada S grubuna yeteri kadar siire ve uygulamanin gergeklesmedigi
sonucuna varmaktayiz. Ancak K grubu ile S+SS gruplarinin yag asit diizeyleri
birebir karsilastirildiginda sodyum salisilatin yag asidi metabolizmasinda ¢ok dnemli
etkilerinin oldugunu gdrmekteyiz. Ozellikle 16:1n7, 18:1n9, 18:2n6, 20:1n9 ve
20:4n6 diizeylerinde istatistiksel olarak K grubuna goére S+SS grubunda arttig1 tespit
edildi.

Fosfolipitler, triagilgliseroller ve kolesterol esterinin yapisinda bulunan en
onemli yapilar yag asitleridir. Oleik asit (18:1n9); tekli doymamis yag asitleri olarak
fosfolipitlerin, triacilgliserollerin ve kolesterol esterin yapisinda bulunan en 6nemli
yag asitidir. Stearik asit (18:0) ve oleik asitin hiicre membran akigkanligi, sinyal

iletisimlerinde ve biiylimenin diizenlenmesinde 6nemlidir. Doymus yag asitlerinden

36



tekli doymamis yag asidin biyosentezini saglayan enzim, stearoyl-CoA desaturaz
(SCD) enzimidir. SCD enzimi yag asitleri kompozisyonunu etkilemektedir
Palmitoleik asit (16:1) ve oleik asit (18:1) yag asitlerini de stearoyl-CoA
desaturaz sentezlemektedir [67,100,101]. Sonucglarimizdan 6zellikle 16:1 ve nispeten
18:1 yag asitleri diizeyi K grubuyla kiyaslandiginda S+SS grubunda 6nemli artiglarin
oldugu tespit edildi. Salisilatla muamele edilen sicanlarda bu yag asitlerinin
diizeyinin artmasimi, SCD enzim aktivitelerindeki etkilere bagli olarak gerceklestigini
disinmekteyiz. Ayrica SCD enziminin metabolizmada en 6nemli gorevlerinden biri
de; viicut agrrhigmnin regiilasyonundaki etkileridir [100]. Cohen ve arkadaslarmin
yaptig1 calismada [102] belirttigine gore, tekli doymamis yag asitlerinin artmasinin
nedenini SCD aktivitesindeki artisa baglamistir. Deney sonucglarimizda gozlenen en
onemli sonug tekli doymamis yag asitleri oranimin K grubuna kiyasla S+SS grubunda
artis gostermesidir. Ayrica S+SS grubundaki sigcanlarin kilo artig oranmin olumlu
olmasi1 da sodyum salisilatin olumlu etkilerinin olabilecegini gdstermektedir.
Calisgmamizda linoleik asit (18:2n6) ve arasidonik asit (20:4) oranlar1 K
grubuyla kiyaslandiginda S+SS grubunda istatistiksel olarak artis oldugu rapor
edildi. Bu sonuglar sodyum salisilatin 18:2 ve 20:4 yag asitleri sentez yolundaki
gorevli  delta-6-desaturaz  enzim  aktivitesini Onemli oranda arttirdigimi
gostermektedir. Delta-6 desatiirasyon yolu olarak bilinen esansiyel yag asidi
metabolizmasinda en 6nemli son lriinler, arasidonik (20:4) ve dekosahekzaenoik
(22:6) asittir [103]. Ancak bu olumlu etki aymi sistemin sonucunda olusan
dokosahekzaenoik asitin (22:6n3) diizeyinde sodyum salisilatin artis yonde etkisi
gozlenmemistir. Bu konuyla ilgili olarak Tomie ve arkadaslarinin 6nemli bir
calismasi literaratiirde bulunmaktadir [104]. Bu ¢alismada soguk ve immobilizasyon
olusturulan siganlarin adipoz doku ve plazmalarinda dokosahekzaenoik asitin
metabolik Onemini rapor etmislerdir. Bu yag asidinin fonksiyonlarindan; hiicre
membran akiciligma ilave olarak memelilerin viicut agirlig1 arasinda 6nemli iliskiler
oldugu belirtilmistir. Bu ¢aligmada olusturulan soguk ve immobilizasyon gruplarinda
sigan apidoz dokusu ve plazmalarinda dokosahekzaenoik asidin 6zellikle plazmada
azaldig1 agiklanmigtir. Calismanin sonucu olarak da dokosahekzaenoik asit
degisiminin diyet kaynakli olmadigi, stres sartlarindan kaynaklandigi vurgulanmustir.

Calismamizda ise gozlemledigimiz durumda dokosahekzaenoik asidin K grubuna

37



gore, S ve S+SS gruplarinda azaliglar olmasidir. Calismamizda immobilizasyon ile
olusturulan stresin dokosahekzaenoik asit diizeyini nispi olarak azaltmasi yukaridaki
calismayla paralellik gostermektedir. Ancak S+SS grubunda sodyum salisilatin bu
azalis1 daha da arttirdigin1 gérmekteyiz. Bu etkinin nedeni olarak salisilat tiirevli
maddelerin yag asitleri metabolizmalarinda gorev yapan enzimlerle iliskili
olabilecegini diisiinmekteyiz. Delta-6 desatiirasyon yolu olarak bilinen esansiyel yag
asidi metabolizmasinda en Onemli son Triinler, arasidonik (20:4) ve
dekosahekzaenoik (22:6) asittir [103]. Yapilan c¢alismalarda, beyinde yer alan
dokosahekzaenoik asit ve arasidonik asidin, hiicre mebranmin lipid tabakasindaki
fizikokimyasal olaylar1 diizenlemede onemli rolleri oldugunu bildirmislerdir [105].
Ayrica Denis ve arkadaslarinin yaptigi calismada da, stres sartlarinda kemirgenlerin
beyinlerinde dokosahekzaenoik asit eksikligine bagli olarak bellek ve duygusal
bozukluk olusacagini rapor etmislerdir [106].

Uzun zincirli doymamis yag asitleri kalp kas1 ve diger kas dokular1 i¢in
onemli bir enerji kaynagi olarak kabul edilmektedir. Ancak bu yag asitleri serbest
sekilde mitokondri i¢ zarma gecis yapamadiklar: i¢in karnitinin bu yag hiicrelerini
eriterek enerjinin mitokondrilerde agiga c¢ikmasmi sagladigi bildirilmistir [107].
Watkins ve arkadaglarinin insanlar iizerinde yaptigi calismada erken yaslarda
osteoporoz hastaligina maruz kalmamak icin diyetlerinde n-3 ve n-6 yag asitleri
bakimindan zengin besinleri tercih etmeleri gerektigi belirtilmistir [83]. Doymamis
yag asitlerinin patolojik sartlarda serbest radikal oksidasyonlarindan oldukca
etkilendigi bildirilmistir. Metabolizmada patolojik sartlarda serbest radikallerin
artmast sonucu hiicrelerdeki yag asitlerinin olumsuz etkilendigi bir ¢ok makalede
aciklanmistir. Bu olumsuz sartlari; asir1 egzersiz, aclik, travma, radyasyon ve
emosyonel durumlarda ise lipit peroksidasyonu tetiklemektedir. Bunun sonucu olarak
metabolizmada kalp, beyin, karacier ve bdbrek gibi dokular olumsuz
etkilenmektedir. Immobilizasyon stresi altinda kalan metabolizmada da bu sonuglarin
gozlendigi rapor edilmistir [108]. Stres siiresince etkilenmis dokularin
sitoplazmalarinda yer alan uzun zincirli yag asitleri viicutta meydana gelen enerji
ithtiyacini karsilamada gorev aldiklar1 rapor edilmistir [109]. Calismamizda da tekli
doymamis yag asitlerinin S+SS grubunda artmasiyla birlikte viicutta olusabilecek

zararlh etkilerin azaltilabilecegini 6ngermekteyiz.
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Karpinska ve arkadaslar1 [110] yaptig1 ¢alismada oksidatif strese bagli olarak
beyin dokusunda ¢oklu doymamais yag asitlerinin konsantrasyonlarinda artisin oldugu
ve boylece hiicre membrani ile mitokondrilerin biiylik ¢ogunlugunda siiperoksit
radikallerinin yiikseldigini bildirmislerdir. Uzun yillar yapilan ¢alismalarda n-3 yag
asitlerinin oksidatif stresi azalttigi [111] dolayisiyla n-3’iin yag asidi oksidasyonunda
engelleyici etkisi oldugu belirtilmektedir. Deneysel ¢alismalarda n-3 yag asitlerinin
lipid peroksidasyonundaki bu etkisi oksidatif stresi dengelemektedir [112]. Yag
asitlerinin oksidasyona olan duyarliliklar1 dogrudan doymamiglik derecesiyle iliskili
oldugu belirtilmistir [113,114]. Calismamizda da total coklu doymamis yag
asitlerinin  S+SS  grubunda azalmasmin, SS’nin etkisiyle gerceklestigini
disinmekteyiz. Bu baglamda SS, siiperoksit radikallerini azaltarak etkisini
gostermektedir.

Bu alanda yapilan 6nemli calismalardan biri de Kovacheva ve arkadaslarmin
[108] yaptig1 immobilizasyon ¢alismasidir. Bu calismada 6zellikle immobilizasyon
olusturulan sican beyin dokusunda linoleik asit (18:2) ve arasidonik asit (20:4)
diizeylerinde 6nemli diizeylerde azalmalar oldugu belirtilmistir. Ayrica total doymus
yag asit diizeylerinde K grubuna gore immobilizasyon grubunda nispi bir artig
oldugu belirtilmistir. Calismamizda olusturulan immobilizasyon ile olusturulan S
grubunda 18:2 ve 20:4 yag asitlerinin K grubuyla istatistiksel farklarin olmayisini,
olusturdugumuz deney protokoliindeki uygulama siirecinin yukaridaki yapilan
calismaya gore daha az siirede gergeklestirilmesinden dolayr oldugunu
diistinmekteyiz. Fakat sodyum salisilatin etkisiyle bu yag asitlerinin diizeyindeki
artiglar ve genel olarak total doymamis yag asitlerinin K grubuna gore yiliksek
ctkmast sodyum salisilatin doymamis yag asitleri seviyesini koruyucu yonde

etkileyebilecegini diisiindiirmektedir.

39



4.SONUC VE ONERILER

Calismamizda, immobilizasyon ile stres olusturulan sicanlardaki kilo
artisginda sodyum salisilatin diizeltici etkisini gérmekteyiz. Sadece immobilizasyon
grubunda yag asitleri diizeyinde ¢ok Onemli farkhliklarin gézlenmedigini ancak
sodyum salisilat verilen S+SS grubunda tekli doymamis yag asitlerinde (MUFA)
onemli artiglarin oldugu ve coklu doymamis (PUFA) yag asitleri diizeylerinde ise
azalmanin oldugu rapor edilmistir.

Sonug olarak, stres olusturulan deney hayvanlarmin metabolizmalarinin
etkilenmesinden dolay1 beyin yag asit kompozisyonunda kismi degisimler meydana
gelmistir. Burada sodyum salisilat grubundaki yag asit degerlerinin de§ismesinde
sodyum salisilatin yag asit metabolizmasinda gorevli enzimleri etkiledigi
disiiniilmektedir. Calisma sonuglarindan elde ettigimiz bulgular dogrultusunda stres-
hormon ve stres-yag asidinde gorevli enzim metabolizmasi1 hakkinda c¢alismalar
onerilmektedir. Ayrica sodyum salisilatin yag asit metabolizmasinda gorevli enzim

arasindaki iliskilerin arastirilmasi gerekmektedir.
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