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OzZET

DENEYSEL METABOLiIK SENDROM OLUSTURULMUS SIGANLARDA
ARTMIS KAN GLUKOZUNA NEUROMEDIN U YANITININ ARASTIRILMASI

Riza ALTINEL
YuksekLisans Tezi, Fizyoloji Anabilimdali

Tez Yoneticisi: Prof. Dr. Vural KUCUKATAY

Kasim 2019, 54 Sayfa

Metabolik Sendrom, insilin direnciyle baglayan ve sonugclari dlimcul olabilen bir
endokrinopatidir. Bu tablonun gelismesinde abdominal obezite, hareketsiz yasam tarzi,
yaslanma, hormonal bozukluklar ve genetik faktorler rol oynamaktadir. Gastrointestinal
sistem (GIS) obezite ve tip 2 diyabet, metabolic sendrom gibi obezite ile iligkili
patolojilerin tedavisinde hedef haline gelmistir. Alt GiS’ten salinan inkretin adi verilen
hormonlar glikoz metabolizmasi tizerine olumlu etkiler yaparken, tist GiS'ten salinan
dekretin genel ismi ile anilan ve henlz tam olarak tanimlanmamis hormonlar glikoz
metabolizmas! (zerine olumsuz etki yaparlar. Néromedin U (NMU) ust GIS
bdlgesinden salindigi bilinen dekretin hormon adayidir. Calismalar perfiize edilen insan
pankreas adaciklarinda ve sigan pankreasinda glikozlu uyarilan insulin sekresyonunu
baskiladigini gostermigtir. Bu etki inkretilerin etkisinin tersidir. Biz arastirmamizda
friktoz diyeti ile gelistiremedigimiz metabolik sendrom modelinde bazal NMU
dizeylerini ve oral glikoz tolerans (OGT) testine verilen NMU yanitinin ne olacagini
arastirmadik. Plazma total kolesterol, LDL ve HDL degerleri, HOMA-R skoru,
retroperitoneal yag miktarinin kontrolden farkli olmamasi etkin bir metabolik sendrom
gelistiremedigimizi gosterdi. Bazal NMU duzeyi Yuksek Fruktoz Diyeti (YFD) ile
beslenen sigcanlarda kontrol grubuna gore istatiksel olarak 6nemli oranda yuksekti. Bu
yukseklik OGT’nin 30. dakikasi hari¢ 60 ve 120. dakikalarda da izlenmistir. NMU ile ilgili
bu bulgu literattirde ilktir ve bu konuda daha detayl ¢calismalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Metabolik Sendrom, Neuromedin U, Decretin, inkretin, insilin
Direnci

Bu Galisma, PAU Bilimsel Arastirmalar projeleri Koordinasyon Birimi tarfindan
desteklenmistir. (Proje No: 2018SABE030)
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ABSTRACT

INVESTIGITION OF NEUROMEDIN U RESPONSE TO INCREASED BLOOD
GLUCOSE IN RATS WITH EXPERIMENTAL METABOLIC SYNDROME

ALTINEL, Riza
M.Sc. Thesis in Physiology

Supervisor : Prof.Dr. Vural KUCUKATAY (MD, PhD)

November 2019, 54 Pages

MetS is an endocrinopathy that starts with insulin resistance and can be fatal.
Abdominal obesity, immobile lifestyle, aging, hormonal disorders and genetic factors
play a role in the development of this condition. The gastrointestinal system (GIS) has
become the target organ for the treatment of obesity-related pathologies such as
obesity and type 2 diabetes, metabolic syndrome. While Hormones called incretin
released from lower GIS have positive effects on glucose metabolism. Hormones
called decretin released from upper GIS have a negative effect on glucose metabolism.
Neuromedin U (NMU) is a decretin hormone candidate known to be released from the
upper GIS region. Studies have shown that it suppresses glucose-induced insulin
secretion in perfused human pancreas islets and rat pancreas. This effect is the
opposite of that of incretins. In our study, we planned to investigate basal NMU levels
and the NMU response to oral glucose tolerance (OGT) test in the rat model of
metabolic syndrome that we won’t develop with high fructose diet. Plasma total
cholesterol, LDL, HDL values, HOMA-R score and retroperitoneal fat amount did not
differ from control showed that we could not develop an effective metabolic syndrome.
Basal NMU levels were significantly higher in rats fed the High Fructose Diet (HFD)
compared to the control group. This increment in NMU level was also observed at 60™
and 120" minutes except for 30" minute of OGT test. This finding about NMU is the
first in the literature and more detailed studies are needed on this subject.

Keywords: Metabolic Syndrome, Neuromedin U, Decretin, Incretin, Insulin Resistance
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1.GIRIS

Obezite ve Tip 2 diyabet, metabolik sendrom (MetS) gibi obezite ile iligkili patolojiler
tim dinyada Ulkelerin saglik sistemlerini énemli oranda tehdit eder boyutlardadir.
(Buchwald vd. 2009). Obezite nedenli Tip 2 diabet prevelansi tim dinyada hizla
artmaktadir (Rathmann ve Giani 2004). Bir ¢ok tUlkede epidemik hale gelmis bel ¢evresi
kalinhgi artigi ve MetS olarak patofizyolojiler kardiovaskuler hastaliklar ve tip 2 diyabet
gibi bozukluklarin ortaya c¢ikmasini sebep olan vel/veya kolaylastiran durumlardir
(Buchwald vd 2009). Gerek diyabet gerekse de MetS obezite ile yakin iligkilidir ve
mortalite ve morbitidenin diinya ¢apinda en dnemli sebepleri arasinda sayillmaktadirlar
(Bray ve Bellanger 2006). Genetik faktorlerin obezite gelisimine katkisi bilinmekte ise
de, giinimizde obez birey sayisindaki dramatik artis sebebinin genetik faktérlerden
ziyade hayat tarzi degisikligi ve cevresel faktorlere bagli oldugu ileri surilmektedir
(Cardon vd 1994). Bu metabolik bozuklugun 2040 yilina dek 640 milyon insani
etkileyecedi hesap edilmigstir (International Diabetes Federation 2016). MetS insulin
direnciyle baglayan ve sonuglari élumcul olabilen bir endokrinopatidir (Balkan 2013).
Bu tablonun gelismesinde abdominal obezite, hareketsiz yasam tarzi, yaslanma,
hormonal bozukluklar ve genetik faktérler rol oynamaktadir (Grundy vd 2005).
Polimetabolik sendrom, sendrom X, instlin direnci sendromu gibi olgularla da anilan
MetS glukoz intoleransi veya diabetes mellitus, dislipidemi ve hipertansiyon, abdominal
obezite gorulmektedir. MetS’in en belirgin bilesenlerinden biri insilin direncidir. Bu
kisilerde igsel ve disardan alinan instline karsi duyarsizlik vardir. Kalitsal gen faktorleri
instllin direncinin ortaya cikmasinda ¢ok oOnemlidir. Saglikli bireylerde bile %25
oraninda genetik olarak insulin direnci bulunmaktadir. Bu oran bozulmus glikoz
intoleransi olanlarda %60’a, tip 1| DM’lu hastalarda %75’e ¢ikmaktadir (Grundy 2008).
Enerji homeostazisi ve saglikli bir metabolizma icin bagirsak ve yag dokusunun énemi

her gegen gin daha iyi anlasilmaktadir. Bagirsaklardan ve yag dokusundan salgilanan



ve metabolizmanin saglikli  surddrdlmesinde rol oynayan c¢esitli hormonlar
tanimlanmistir. Bu dengenin bozulmasi enerji homeostazisini de etkilemektedir.
Nitekim MetS’da International Diabetes Foundation tarafindan belirlenen ve dnemili
meslek topluluklari tarafindan kabul edilen tani kriterlerinden biri bel ¢cevresi kalinhgidir
(Alberti vd 2009). Bunun nedeni, karin bolgesindeki yaglanmanin MetS icin zemin
olusturmasidir. Yag dokusundan salgilanan leptin, rezistin, timoér nekrotize edici faktor-
alfa (TNF-alfa), plazminojen aktivator inhibitéri gibi biyolojik etkinligi yiksek ve énemili
mediatorlerin insulin direnci artisinda énemli rol oynamasidir (Nieto-Vazquez vd 2008).
Benzer sekilde sindirim sisteminden salgilanan hormonlar da enerji homeostazisinin
dizenlenmesinde c¢ok etkilidir. Oral yolla ayni miktarda glikoz verilmesi sonucunda
intravendz yola goére daha fazla insulin salgilandidi uzun yillardir bilinmekte ve inkretin
etkisi olarak adlandiriimaktadir (Holst vd 2016). inkretin etkisinin nedeni sindirim
siteminden salgilanan insulinotropik hormonlar olup bunlar inkretinler olarak
bilinmektedir. Bu hormonlar icinde en énemlileri glikoza bagiml insulinotropik peptid
(GIP) ve glucagon peptit -1 (GLP-1) seklinde kabul edilmektedir (Holst vd. 2016).
Obezite, tip 2 diyabet ve MetS gibi bozukluklarin tedavisine yonelik pek ¢ok arastirma
dinya genelinde ydrutilmekte ise de, bu g¢aptaki bir problemin dnlenmesine veya
tedavisine yonelik basarli tedavi segenekleri oldukga kisithidir. Obezite ile micadele
cerrahi olmayan ve cerrahi olan yontemler olarak iki ana baslik altinda siniflandirilabilir.
Arastirmalar gastrointesinal sistem cerrahilerinin, cerrahi olmayan tedavi segcenekleri ile
karsilastiriidiginda kilo kaybinda yaklasik % 60 azalmaya ve glukoz tolerasinda %80
iyilesme oranina sahip oldugunu géstermistir (Brolin 2002, Rubino ve Gagner 2002).
Bu oran diger tedavi segeneklerinin hig¢ birinde bulunmamaktadir. Bariatrik ameliyatlarin
(kilo kaybi ameliyatlari) obezitenin tedavisinin yanisira obezite ile iligkili tip 2 diyabet,
kalp rahatsizliklari, bazi onkolojik hastalik turleri, hipertansiyon, uyku apne bozuklugu
ve eklem problemleri gibi 40’a yakin hastaligin ¢odzilmesinde veya 6nemli oranda
dizelmesine sebep oldugu gibi tedavi giderlerinin oldukga azalttidi bilinir. Bariatrik
cerrahi ile kilo kaybina ilaveten Ozellikle glisemik stabilizasyonu saglanmasi, kan
basincinin dusmesi gibi etkiler ortaya cikar ve bu etkilerin kilo kaybindan énce ortaya
ciktigr bilinir (Rubino vd 2002). Bu ayni zamanda gastrointestinal cerrahinin metabolik
kontrol Gzerine dogrudan etkisini gostermektedir. Dolayisi ile gastrointestinal sisteme
yapilan cesitli cerrahi islemlere, sadece basina kilo verdirmek amaci tagsimadigi ve
islem sonucu pek ¢ok olumlu metabolik etkileri ortaya c¢ikardigi igin metabolik cerrahi
denmektedir (Fandriks 2017). Metabolik cerrahi temel olarak iki hipotez Uzerine
temellidir. Bunlar 6n bagirsak (foregut) hipotezi ve arka bagirsak (hindgut) hipotezidir.
Arka barsak hipotez kismen sindirilmis besinlerin distal badirsaga hizla yollanmasi ile

olusturulan fizyolojik sinyal ile olumlu metabolik etkilerin ortaya ¢gikmasina dayanir (Moo



ve Rubino 2008). Cerrahi operasyonlarin giinimuz de bildirilen etkilerinin ince barsak
kaynakli enterik hormonlar (inkretinler) sebebiyle ortaya ¢iktigi belirtimektedir. En iyi
bilinmekte olan enterik hormanlar Glucagon Benzeri Peptid-1=GLP-1 ve Glukoza-
bagimh insilinotropik Peptid=GIP ve Peptit YY (PYY)dir (Laferrére vd 2008). On
barsak hipotezi ise besinlerin duedonum ve proksimal barsaklardan gecisinin
hizlandiriimasi veya tamamen bypas edilmesinin bu bdlgelerden salgilanan ve henlz
tanimlanmayan insulin direnci ve tip 2 diyabet gelsiminde goérev alan bir faktér/
faktorlerin salinmasinin engellenmesi goérisine dayanir (Rubino ve Gagner 2002,
Cummings vd 2004;). Su ana kadar 6n bagirsak hipotezi ile uyumlu inretinlerin etkisinin
tersine is gbren bdyle bir hormon veya peptid tanimlanmamis olsa da olasi bir faktor
veya faktorler icin decretin/ decretinler terimi literatlirde yer almaya baslamistir. Konu
ile ilgili az sayida arastirma vardir ve bu galismalarda Noéromedin U (NmU) isimli
Noéromedinler ailesine ait bir peptidin bir decretin hormonu gibi davranabilecegini ileri
surtlmustir (Alfa vd 2015). NmU ilk olarak domuzdan elde edilmis bir néropetiddir ve
cesitli tlrlerde uterus diz kasini kontrakte ettigi icin NmU olarak isimlendirilmistir
(Kangawa vd 1983). NmU dagilimi pek ¢cok memelide arastiriimig ve buyuk oranda
beyin ve barsak dokusunda bulundugu gdsterilmis, bu ylzden de barsak-beyin peptidi
olarak da isimlendirilmigtir (Austin vd 1995). NmU’nun besin alimi ve vacut agirliginin
dizenlenmesine katki sagladigi ortaya konmustur. Calismalar deneysel NmU eksikligi
olusturulan farelerin hiperfajik ve obez oldugunu, Sigan arkuat ve paraventrikiler
ndkleuslarina verilmesi durumunda ise besin alimini azalttigi bulunmustur (Howard vd,
2000, Hanada vd 2004, Benzon vd 2014). Yine bu verileri destekleycek sekilde NMU
dizeyi transjenik olarak overeksprese edilmis farelerde zayiflik ve hipofayi saptanmis,
NMU ekspresyonu azaltiimis hayvanlarda ise hiperinsilinemi hiperlipidemi ve artmis
adipozite saptanmistir (Hanada vd 2004, Kowalski vd 2005). NMU dizeyi azaltilan
hayvanlarda izlenen artmis insulin, lipid ve adipozite bilindigi gibi metabolic sendromun
5 kardinal bulgusunda UgunU temsil eder. Uluslararasi Diyabet Federasyonunun (IDF)
tanimina goére, metabolik sendrom tanisi igin, karin boélgesinde yaglanma ile birlikte
aclik kan sekeri yuksekligi ( 2100 mg/dL ) veya tip 2 diyabet ,Tansiyon yuksekligi (
285/130 mm Hg ) veya hipertansiyon hastaligi HDL kolesterol dusukligu (erkeklerde
<40 mg/dL; kadinlarda <50 mg/dL) Trigliserit ylksekligi ( 2150 mg/dL ). Siganlarda
tanimlanmis kesin metabolik sendrom kriterleri olmamakla birlikte (Bhansali vd. 2013) ,
bir gcalismada (Kim vd 2010) metabolik sendromu tanimlamak igin Yiksek Fruktoz
Diyeti'nden sonra serum trigliserit dizeyinin >130 mg/dl olmasi bir &lgut olarak
kullaniimigtir. Bagka bir calismada (Espitia-Bautista vd 2017) hayvanlar i¢in asagidaki
kriterlerden 3 veya daha fazlasini karsiladiginda metabolik sendrom varsayilmistir:

hiperglisemi (aghkta>100 mg/dl), glikoz tolerans testinde (GTT) son noktadaki egrinin



(120 dakika sonra) bazal seviyelerden istatistiksel olarak daha yuksek olmasi,
hiperinsulinemi (>6 ng/dL), obezite (vicut agirhginda %10 artma) ve artmig karin yag
orani (toplam vacut agirhginin %3'Unden fazla), ylksek kolesterol (>175 mg/dl ) ile

hipertrigliseridemi (> 150 mg/dl ) yuksek gorilmesi seklinde tanimlandi.

1.1Amag:

Literatirde metabolik sendrom, ve diyabet gibi obezite ile yakin iligkili
patolojilerde NMU’un olasi rolu yeterince calisiimamistir. Biz arastirmamizda friktoz
diyeti ile gelistirecegimiz metabolik sendrom modelinde NMU dizeylerini arastirmayi
planladik. Arastirmamizda NMU’nun decretin etkisinden yola cikilarak; metabolik
sendromlu sicanlarda NMU duzeylerinin ne oldugu ve Oral Glukoz Testi (OGTT)
sonrasi 0, 30, 60 ve 120 dakikalarda besin alimina cevaben gastrointestinal sistemin
NMU yaniti metabolik sendrom olusturulmus siganlarda izlenecek ve kontrol grubu ile

mukayese edilmesi amaglanmistir.



2. KURUMSAL BILGILER VE LITERATUR OZETi

2.1. Metabolik Sendrom Tanimi:

Metabolik sendrom, insulin direnci ile iligkili abdominal bel ¢evresi kalinlagsmasi,
glukoz intoleransi, dislipidemi ve hipertansiyon gibi sistemik bozukluklarin birbirini takip
ettigi 6limcil bir endokrinopatidir. Dinya Saghk Orgiti (DSO) 1998 yilinda metabolik
sendromu bozulmus aclik glikozu, bozulmus glikoz toleransi veya insulin direnci ile
birlikte hipertansiyon (> 160/90 mmHg), hiperlipidemi, santral obezite olusumu ve
mikroalbumindriden en az ikisi bulgunun gorulmesi seklinde tanimladi (Zimmeti , Alberti
vd 1998).

2.2. Metabolik Sendrom Sikhgr:

Dinya c¢apinda MetS'in yayginlik sikhgi, calisilan populasyonun bdlgeye, kentsel
gevreye veya kirsal gevreye, etnik koken , yas, cinsiyet ve irk bilesimine ve sendromun
tanimina bagli olarak <% 10'dan % 84'e kadar degismektedir ( Kolovou ve Salpea
2007, Lamerce vd 2013 ). .Bir Framingham Kalp Calismasi raporu, 16 yillik bir sure
icinde 22,25 kg'lik bir agirlik artiginin, MetS'i gelistirme riski nin % 45'e kadar artmasi
ile iligkili oldugunu goéstermistir (Wilson vd 2009 ). Metabolik degisiklikler eszamanli
olarak tesadufen beklenenden daha sik ortaya cikar ve birka¢ faktdrin birlesmesi, tek
basina bireysel faktorlerle iligkili risk zerinde ve Ustlinde kardiyovaskuler riskleri artirir

( Reily vd 2009 ). Risk, mevcut MetS bilesenlerinin sayisiyla artar (Andreais vd 2009 )..



2.3. Metabolik Sendromda Patogenez:

Metobolik Sendrom, genetik ve c¢evresel faktdrler arasindaki etkilesimin
sonucunda kronik, inflamasyon halidir. insilin direnci, viseral adipozite, aterojenik
dislipidemi, endotel disfonksiyon, kalitsal gen yatkinhgi, hipertansiyon
hiperkoagulasyon durumu ve kronik stres sendromu olusturan c¢esitli faktérlerdir (Kaur
2014).
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Sekil 2.1. Metabolik Sendrom Semasi. (Kaur 2014).




2.3. Abdominal Obezite:

GUnUmUz de obezite artmigs abdominal bel gevresi kalinligi olarak gelismis
ulkelerde onemli bir saglik sorunu haline gelmistir ve dunya Uuzerinde Ki
populasyonunun giderek arttigi gézlenmektedir. Metabolik sendromda merkezi Klinik
bulgulardandir. Metabolik sendrom proinflamutuar stre¢ halinde seyreder (Ritchie vd
2007). Bir baska calismada abdominal yad depolari periferik (gluteal, deri alti yag
dokulari) gore insulin direnci, Tip 2 DM, kardiyovaskiler hastaliklarinin olusmasinda
daha fazla iliskili oldugu tespit edilmistir ( Kissebah vd 1994). Obezite olusumuyla iligkili
olarak gelisen genel bir sistemik inflamasyonu yayan adipoz dokuda lokal bir
inflamasyona yol acar ( Trayhun vd 2004). Adipositokinler obezite olusmasinda etkili
olurlar ayrica insulin duyarlihigi (Saleem vd 2009) , oksidatif stres (Tsimikas vd 2009) ,

enerji metabolizmasi, ve inflamatuar yanittan (Jacobs vd 2009) sorumludur.

2.3.1.a. FFA:

Ust viicut subkiitanéz adipositler dolagimdaki FFA'nin cogunu olustururlar. FFA
karacigerde ve kaslarda yuksek konsantrasyonlarda goérilmesi bypostinsilin
reseptorlerini etkileyerek insulin direncinin olusmasiyls ilgilidir. FFA konsantrasyonlari
vucut yag kitlesiyle orantiidir. Yapilan arastirmalarda Ust FFA alt FFA ya gore daha
fazla konsantrasyonda viicutta bulundugu tespit edilmistir. internal visseral adipositler
lipolitik ajanlara iliskili olarak ¢ahgirlar. Ayrica, iskelet kasinin yuksek FFA seviyelerine
akut olarak maruz kalmasi insulin aracili glikoz alimini inhibe ederek insulin direncine
neden olurken, pankreasta kronik olarak yiuksek FFA konsantrasyonu goérilmesi bir
pankreas 3 -cell fonksiyonunu bozar (Boden vd 2001 ). Yapilan ¢aligmalarda karaciger
yag birikimi olan olgularda FFA’nin yag birikiminde etkili oldugu belirlenmis ve olgularda
splanik FFA seviyeleri de yuksek oldugu tespit edilmistir. (Miles vd 2005). FFA'lar

fibrinojen ve PAI-1 Gretimini artirir.

2.3.1.b. TNF a:

Timor nekrosiz factor alfa (TNF-a ) monositler ve makrofajlar tarafindan

sentezlenmektedir. 2-1-2 aminoasitli yapida bir sitokinindir. Adipositlerde parankim



aracisidir. Otoimmun hastaliklarda inflamasyon baslamasinda etkilidir. TNFR1 ve
TNFR2 olmak Uzere iki reseptéri bulunmaktadir. Metabolik sendromla ilgili yapilan
daha 6nceki ¢alismalarda sitokinlerinin insdlin direnci olusmasinda plazma serbest yag
asitlerinin konsantrasyonlarinda artigla iligkili oldugu goérilmuistir. Obez insanlarda
yapilan arastirmada TNF alfa ekspresyonlarinin adipoz dokularinda ylksek seviyede
oldugu belirlenmistir. Obez siganlarda yapilan galismada adipoz dokudan TNF alfa
asiri ekspre edilmesi vicut agirhginda artis ve hiperinsilinemiyle iligkili oldugu
g6zlenmistir (Hotasmigil vd 1995). TNF alfa uygulamasi adiposit ve myosit hiicrelerinde
GLUT 4 seviyesini dusurdugu tespit edilmistir (Stephens vd 1991). Bagka bir calismada
insanlarda ve siganlarda in vitro olarak TNF alfa uygulamasi plazma trigliseritlerinde ve

LDL de artisa sebep olmustur ( Feingold ve Grunfeld 1991).

2.3.1.c. CRP

Dolasimdaki CRP (C reactive protein) konsanstrasyonlarinda artis metabolik
sendrom ve kardiyovaskiler hastalik riskinde artigla iligkili  oldugu bilinmektedir.
Yapilan ¢alismalarda obezite, insulin direnci, hipeglisemi, kilo artisi ile CRP arasinda
pozitif iliski oldugu belirlenmistir. ( Timpson vd 1954, Sato Gonzales vd 2004, Deepa vd
2006, Guldiken vd 2007). CRP etki mekanizmasi tam olarak bilinmese de MetS’de

proinflamatuar slreci baslatmada etkili oldugu bilinmektedir. (Ratazzi vd 2003)

2.3.1.d. IL-6,

insanlarda hem adipoz doku hem de iskelet kasi tarafindan (retilen inflamatuar
etkisi olan sitokindir. IL-6 reseptdrl, hipotalamusta istah ve enerji alimi Uzerinde etkisi
belirlenmigtir. (Stenléf vd 2003 ). Dolagsimdaki IL-6 konsantrasyonlarinda artis obezite,

glikoz intoleransi, insulin direnciyle iligkili oldugu bilinmektedir.

2.3.1.e. PAI-1:

Bir serin proteaz inhibitoru, intraabdominal adipositler, trombositler ve vaskdiler
endotelyumdan salgilanir. Plazma PAI-1 duzeyleri abdominal obez olgularda
artmaktadir ( Piccioli vd 2004 ). Artmis PAI-1 seviyeleri kardiyovaskuler riskleri

intravaskller trombus riskiyle iligkilidir. Yapilan c¢alismalarda Tip 2 DM de



konsantrasyonun yuksek seyrettigi bilinmektedir. Metformin, troglizaton gibi anti
diyabetik ilaglar kullanildiginda Tip 2 diyabetli ve obez bireylerde plazma PAI 1
seviyelerinde disus gorulmastir (Troot vd 2006, Mertens vd 2006).

2.3.1.f. adiponektin:

Lipit ve glukoz metabolizmasini dizenler, insulin duyarlihgini artirir, besin
alimini ve vucut agirhgini dizenler ve kronik inflamasyona karsi korur ( Liulu vd 2010 ).
Gida aliminda aktive olurken, aglik durumu ise enerji homestazina etkisi vardir
(Goldstein ve Scalia 2004) .Kaslarda glikoz tasinmasini arttirir ve yag asidi
oksidasyonunu artirir (Eckel vd 2005). iskelet kaslarinda GLUT4 translokasyonunu
artirarak glukoz sentezini artirir ve glikojen sentezini azaltmaktadir (Ceddia vd 2004).
Ayrica , adiponektinin KAH olanlarda seviyesinin disik oldugu ve risk faktori
olusturdugu bilinmektedir (Pischon vd 2005). Ayrica baska bir
¢alismada hipoadiponektineminin insulin direnci, hiperinsulinemi ve yag kitlesinden
bagimsiz olarak T2DM gelisme olasiligi ile iligkili oldugu sonucuna variimistir (Fumeron
vd 2005). Sicanlar Uzerinde yapilan bir ¢calismada; stkroz ve yagh bir diyetle beslenen
sicanlarda adinopektin uygulamasi sonrasi farelerde vicit agirhginda azalma, yag

asidi ve trigliserit dlzeylerinin azaldigi géralmastur (Yang vd 2012).

2.3.1.g. Leptin:

Adipoz dokuda primer olarak sentezlenmektedir. (Hoggard vd 1997, Sinha
1997). Doygunluk ve enerji aiminin duzenlenmesinde rol alan bir adipokindir (Hutley
vd 2005). Plazmadaki leptin seviyeleri, obezitenin gelismesi sirasinda artar ve Kkilo
kaybi sirasinda azalir. Plazma konsantrasyonlari viucut yag dokusu ile orantili olarak
degisir. Bu yluzden kadinlarda vicit yag dokusu ve leptin miktari erkeklere gore daha
fazladir ( Ostlund vd 2004 ). Leptin reseptdru (ObRs) santral sinir sistemi ve periferik
sinir sisteminde tespit edilmistir (Fei vd 1997) . Leptin reseptorleri santral sinir
sisteminde en c¢ok hipotalamusta ve beyin sapinda bulunur ve bu reseptorler
araciligiyla sinyaller, tokluk, enerji tiketimi ve ndroendokrin fonksiyonlarini kontrol

eder. Agiri kilolu ve obez bireylerin ¢ogu, istahi bastirmayan yuksek bir leptin
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seviyesine veya baska bir deyigle leptin direncine sahiptir. Leptin direncinin obezitede

temel bir patoloji oldugu dusunulmektedir (Hutley vd 2005).

2.3.2. Insiilin Direnci:

Hlcrenin normal olarak insidlin hormonuna cevap veremedigi patalojik
durumdur (Wang G 2014). Alinan glikozun enerjiye cevirilemedigi icin insulin alimi,
metabolizmasi veya depolanmasi Uzerindeki etkilerine karsi direng olarak tanimlanir
(Reaven GM vd 1995). insilin direnci, verilen bir insiilin dozuna beklenenden daha
dusuk bir tepki ve yapilan calismalarda polikistik yumurtalik hastahdi, sendrom X,
kanser, enfeksiyonlar, travma ve en dnemlisi obezite ve tip 2 diyabet gibi birgok yaygin
gorulen hastalikla iligkili oldugu bilinmektedir (Hotasmisligil vd 1999). Obezite, Tip 2 DM
de insulin direnci, adipositlerde ve kas dokusunda azalmis insulinle uyarilmis glikoz
tasinmasi ve metabolizmasi  ve hepatik glukoz  c¢iktisinin bozulmus sekilde
baskilanmasiyla seyreder ( Kim ve Reaven 2010 ). Morbid obezlerde yapilan
calismada, obezlerin iskelet kaslarinda insilin sinyal yolunda bozukluk ve insulin
direnci tespit edilmistir. (Goodyear vd 1997). insiilin direnci MetS’de goriilen temel
bulgularla yakindan iliskilidir ve MeTS’de obezitenin goérilmedigi durumlarda da bile
insulin direnci gorulebilir ( Cheal vd 2004). Daha 6nceki yapilan ¢alismalar insulin
reseptdriindeki degisimler insiilin direncine sebep olacagdi belirlenmigtir. insilin direnci
Tip 2 Diyabet gelisiminde primer etkisi vardir. Tip 2 Diyabetli hastalarin ylizde 85’inde
insdlin direnci tespit edilmigtir. Diyabetik olmayan bireylerde goérilen insulin direncinin
kontrol altina alinmasi olusabilecek Tip 2 Diyabeti énlemek igin ¢ok &nemlidir
(Hotamisligil vd 1995).

2.3.3 Dislipidemi:

Vicudumuz icin kolesterol ¢ok o6nemli yapidadir ve birgok fizyolojik
mekanizmada rol oynar. Kolesterol vicudumuzda apolipoproteinler B(apo B) ve isaretli
proteinler tarafindan tasinir. Apolipoprotein B (apoB), ylksek TG'ler, yuksek
seviyelerde artis gdsteren lipoproteinlerin yluksekligini iceren aterojenik lipoproteinlerin
ve antiaterojenik HDL-C'nin yapisindaki pertirbasyonlari, metabolizmasini ve biyolojik

aktivitelerini yansitan niteliksel lipit anormallikleri gériilir. insilin direnci gesitli yollarla
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aterojenik dislipidemiye yol acar ( Salmenniem vd 2004) . Dislipidemi gok yaygin olarak
gérilir. Ulkemizde vyetiskinlerde yapilan dislipidemi arastirmasinda ise yiizde 80

dislipidemi bulgusu tespit edilmistir (Bayram vd 2014).

2.3.4 Hipertansiyon:

Metabolik sendrom bir¢cok kardiyovaskuler hastaliklara sebep olan bulgular
icerir (Grundy vd 2004). Hipertansiyon siklikla obezite, glukoz intoleransi ve dislipidemi
gibi metabolik anormalliklerle iligkilidir. NHANES (National Health and Nutrion
Examinitaion Survey) verilerine goére vicut kitle indeksinde her artis kan basincidaki
progresif artigla iliskili oldugu gdrtlmustir. Esansiyel hipertansiyonlu hastalarin %50
sinden fazlasinda klinik bulgularinda insilin direnci ve hiperinsilinemi vardir. Yapilan
calismalarda Iki bulgu arasinda tam olarak birbiri arasindaki etki mekanizmasi
aciklanamistir (Hotamisligil vd 1995). Calismalar, hem hiperglisemi hem de
hiperinstlineminin, Anjiyotensin | (AT1) , Anjiyotensin Il (AT Il) ve ve Anjiyotensiojen
reseptoriiniin ekspresyonunu artirarak Renin Anjiyotensin Sistemini (RAS) aktif hale
getirdigini ve bunun da insulin direncli hastalarda hipertansiyon gelisimine katkida
bulunabilecegini dusundurmektedir. Ve sonug olarak, bobrekler sodyum geri emilimini
artirr, kalp kalp debisini arttirr ve arterler hipertansiyona neden olan

vazokonstruksiyona yanit verir.

2.4 Fruktoz Beslenme Modeli:

Dlzensiz ve sagliksiz beslenme metabolik bozukluklarinin olugsmasiyla ilgilidir.
Bati tipi beslenme (fruktoz, sukroz gibi karbonhidratlar ve dogmus yaglar dan zengin
besinler tiketme) metabolik sendrom ve kardiyovaskuiler hastaliklara neden olur.
Calismalarda  kullanilan  birgok  metabolic  sendromlu  hayvan modeli
; metabolik sendrom olusturmak icin hayvanlarin yliksek karbonhidrath ve yiksek yagl
diyetlerle beslenmesiyle metabolik sendrom bulgularindan birinin veya birkaginin
olusturulmasina dayanir (Panchal ve Brown 2011). Fruktoz besin kaynagi sukrozdur
ve meyveler ve yuksek fruktozlu misir suruplarinda bulunur. Fruktoz metabolizmada
bazi sinyalleri bozarak metabolic sendrom igin risk faktort olusturur. Fruktoz glikozdan

farkh olarak insllin sekresyonunu uyarmaz. Calismamizda kullandigimiz ylksek
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fruktozla beslenme modeli diger birgok metabolik sendromlu hayvan olusturma
modelinde kullaniimigtir. Hayvanlarda obezite, insdlin direnci, glukoz intoleransi,
hipertrigliserdimi gibi bulgular tespit edilmistir. Siganlarda iki hafta gibi kisa surede
yuksek fruktozlu beslenme modeli metabolic sendrom olusturur. Bu durum Wistar
Albino, Sprague Dawley siganlarinda gézlenmistir (Basciano vd 2005). insanlarda da
yuksek fruktozlu gidalar tiketme obezite, insilin direnci, tip 2 diyabet olusumuyla iligkili
oldugu bircok calismada gézlenmistir (Micheal vd 2014). Yiksek fruktozlu beslenmenin
sonug olarak metabolik bozukluklara sebep oldugu bunun da enerji aliminda ve vicit

agirhginda degisimlerin etkili oldugu belirlenmistir (Tappy ve Le 2014).

2.4.1. Tani Kriterleri:

Metabolik Sendromda farkli kuruluslara ait farkli tani kriterleri tanimlanmistir. Bu
tani kriterlerinde ortak kullanilan degerler insulin direnci, bel cevresi yad orani,
hipertansiyon, dislipidemi (yuksek ftrigliserit,d Gslik HDL). Uluslararasi Diyabet
Federasyonuna (IDF) goére abdominal obezite ile asagidaki iki kritere sahip bireyin
metabolik sendrom oldugu tanimlandi. Aclik kan sekeri ylksekligi (=100 mg/dL),
hipertansiyon ( 285/130 mm/Hg), HDL kolesterol disikligu (erkeklerde <40 mg/dL;
kadinlarda <50 mg/dL), trigliserit yiiksekligi (2150 mg/dL). Diinya Saglik Orgiti (WHO)
1999 yilindaki tanimina gbére bozulmus aglik glukozu , insulin direnci veya bozulmus
glikoz toleransindan herhangi birinin varligini ve asagidaki kriterlerden ikisini
gerektirmektedir. Kan basinci (140\90 mmHg) , Dislipidemi: trigliserit (TG) (21.695
mmol\L) ve ylksek yogunluklu lipoprotein kolesterol ( HDL-C < 0.9 Mmol\L(erkek )

I\

1.0 mmol / L (kadin) , merkezi obezite :bel ve kalca orani erkekte > 0.90 bayanda >
0.85 veya vicut kitle indeksi> 30 kg/m . Mikroalbuminuri : idrar albumin atihm orani 2

20 yg / dakika veya albumin kreatinin orani =230 mg / g..
2.4.2. Siganlarda Tani Kriterleri:

MetS icin siganlarda tam olarak tani kriterleri belilenmemistir. Ancak bir

calismada (Espitia-Bautista vd 2017) sigcanlarda MetS tanimlanmasi igin MetS


https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=tr&prev=search&rurl=translate.google.com.tr&sl=en&sp=nmt4&u=https://en.wikipedia.org/wiki/Microalbuminuria&xid=17259,1500001,15700023,15700186,15700190,15700248,15700253&usg=ALkJrhivv4YWMt0qLW1asDmena6RlloJyA
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kriterlerinden Ug¢ veya Ucten fazlasinin gérilmesi gerektigi seklinde tanimlandi. Bu
kriterler: obezite(vucut agirligininin yuzde 10 Uzerinde artig), hiperinsulinemi(>6 ng/dl),
glikoz tolerans testinde (GTT) son noktadaki egrinin (120 dakika sonra) bazal
seviyelerden istatistiksel olarak daha ylksek olmasi, abdominal yagda artig(vucut
agirhginin  yizde 3 Unde artig), kolesterol seviyesinin artmasi (>175 mg\dl),
hipertrigliseridemi (>150 mg/dl) seklinde gérilmesidir.

2.5. Tedavi Yontemleri:

MeTS da tam anlamiyla tedavi edilemedigi icin birgok tedavi yaklasimi
kullaniimaktadir. Bunlar risk degerlendiriimesi , yasam tarzi degisikligi, diyet, kilo kaybi,

egzersiz, davranis terapisi, farmakolojik yaklasimlar ve metabolik cerrahidir.

2.6. incretin:

inkretin etkisi oral yolla alinan glikozun intravendz alima goére daha fazla
insulin sekresyonu yaratmasina denir. Baslica inkretin hormonlari glucagon benzeri
peptid (GLP1), gastric inhibitor peptid (GIP) ve Peptit YY dir. Bir 6gunun ardindan
enteroendokrin hucreler tarafindan salgilanir ve glikoz Uretimini ve pankreatik beta
hicrelerinden salgilanmay arttirir (Campbell ve Drucker 2013, Creutzfeldt 2005).
insiilin sekresyonu inkretinler adi verilen Ust bagirsak hormonlari tarafindan
duzenlenmektedir. GLP 1 ileum ve kolondan salgilanan L huicrelerinden GIP ise
bagirsaktaki K hucrelerinden salgilanir ve duodenum ve jejenumda en fazla bulunur.
inkretin hormonlari pankreas beta hiicrelerine etki ederek insiilin sekresyonunu artirir.
GLP 1’in gida aliminda ve vicut agiriginda azalma ile iligkili oldugu tespit edilmistir.
GLP-7’in; alfa hucrelerinde insilin Gretimini arttirdig1 ve B-hucresinin glukoza yanitini
artirdigi, B-hticre kaybini inhibe ettigi, B-hicre neogenezini artirdigi gdsteriimektedir
(Tourrel vd 2002, Farilla vd 2003, Kjems vd 2003, Delmeire vd 2004). GLP1 nin DDP 4
tarafindan pargalanarak inaktive olur. DDP4 GLP1 ve GIP inaktive eden tek enzimdir
(Vilsbgll ve Holst 2004) .GIP gastrik asit sekresyonunu inhibe eder . Peptit YY
gastrointestinal anoreksijenik peptidlerden biridir. Hipotalamus ve vagus sinirinin

kontrolinde istah ve besin alimini azaltir (Grudell ve Camilleri 2007).
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2.7. Decretin:

Beslenme sirasinda insulin sekresyonunu artiran inkretinlerin mekanizmasi tam
olarak ispatlansa da ; inkretinlere gore zit etki gésteren decretin adi verilen hormonlarin
mekanizmalari tam olarak anlagilamamistir. insanlarda ve diger memelilerde istah
Uzerine yapilan arastirmalarda uzun sireli a¢ kalmanin insilin sekresyonunda olumsuz
degisimlere sebep oldugu, glikoz toleransinda bozulma, kismi insilin eksikliklerine,
aclik diyabetine sebep oldugu belirlenmistir (Hofmeister vd 1890, Unger vd1963, Cahill
vd 1966, Fink vd 1974 , Lilavivathana vd 1978, Fery vd 1990). Dolagimdaki artan glikoz
B hicre depolarizasyonuna ve insulin sekresyonunu uyarir (Rossman ve Braun 2013).
Acliktan kaynaklanan hormonlar insidlin  sekresyonunu baskiladigi bulunmustur
(Lilavivathana vd 1978, Unger vd 1963,Ensinck vd1997). Enteroendokrin "decretin"
hormonlarinin hipoglisemiyi 6nlemek igin insdlin salinimini kisitlayabilecegini 6ne
surdl. Bu kavram, pankreas B hucrelerinden instllin sekresyonunu baskilayan bir G
proteinini tanimlayan son calismalar tarafindan da desteklenmektedir (Wang vd 2011)
.Bu inhibitor etki Bordetta pertussis toksini (PTX) lUzerinde yapilan ¢calismada Gi\Go
proteinlerinin inhibitor etki yarattigi tespit edilmistir (Wang vd 2011). Bu nedenle, besin
kisittamasindan sonra, salgilayan hormonlar GSIS'yi  hiicrelerinden zayiflatmak icin G
proteine bagli reseptdre sinyal verebilir. Spesifik olarak, 6zellikleri enteroendokrin
yapidan uretilir, aclik ve karbonhidrat eksikligine baglh olarak etki gdsterir, insulin treten
hicrelerin insulin Gretimini ve salgilanmasini baskilar. Bununla birlikte, incretinler gibi,
salginin insulin sekresyonu Uzerindeki etkisi, sekresyon icin bir uyaran mevcut
oldugunda, besleme sirasinda ortaya c¢ikar. Son yillarda yapilan c¢alismalarda
Neuromedin U adi verilen bagirsak beyin peptididin decretin etkisi oldugu tahmin

edilmektedir. Ancak bu etki yapilan ¢alismalarda tam olarak kanitlanamistir.

2.8.1 Neuromedin U 25 Tanimi Ve Yapisi:

Diz kas kontraksiyonu, kan basinci regulasyonu, kemik buyumesi, istah
regulasyonunda, endokrin salinima etkisi olan bir noropeptidtir. Nmu beyin bagirsak
peptididi olarak tanimlanmigtir. NmU ilk olarak domuzdan elde edilmis bir néropetiddir

ve cesitli tirlerde uterus duz kasini kontrakte ettigi icin NmU olarak isimlendirilmistir


https://www.cell.com/cell-metabolism/fulltext/S1550-4131(15)00007-8
https://www.cell.com/cell-metabolism/fulltext/S1550-4131(15)00007-8
https://www.cell.com/cell-metabolism/fulltext/S1550-4131(15)00007-8
https://www.cell.com/cell-metabolism/fulltext/S1550-4131(15)00007-8
https://www.cell.com/cell-metabolism/fulltext/S1550-4131(15)00007-8
https://www.cell.com/cell-metabolism/fulltext/S1550-4131(15)00007-8
https://www.cell.com/cell-metabolism/fulltext/S1550-4131(15)00007-8
https://www.cell.com/cell-metabolism/fulltext/S1550-4131(15)00007-8?_returnURL=https%3A%2F%2Flinkinghub.elsevier.com%2Fretrieve%2Fpii%2FS1550413115000078%3Fshowall%3Dtrue
https://www.cell.com/cell-metabolism/fulltext/S1550-4131(15)00007-8?_returnURL=https%3A%2F%2Flinkinghub.elsevier.com%2Fretrieve%2Fpii%2FS1550413115000078%3Fshowall%3Dtrue
https://www.cell.com/cell-metabolism/fulltext/S1550-4131(15)00007-8?_returnURL=https%3A%2F%2Flinkinghub.elsevier.com%2Fretrieve%2Fpii%2FS1550413115000078%3Fshowall%3Dtrue
https://www.cell.com/cell-metabolism/fulltext/S1550-4131(15)00007-8?_returnURL=https%3A%2F%2Flinkinghub.elsevier.com%2Fretrieve%2Fpii%2FS1550413115000078%3Fshowall%3Dtrue
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(Kangawa vd 1983).. insan ve siganda 174 aminoasit igerir. Salgilanmasinda sorumiu
34 aminoasit sinyal peptidi icerir. C terminali molekulin biyolojik aktif kismidir. Her ne
kadar peptidin N-terminal dizisi turler arasinda buyuk farkliliklar gosterse de, NMU'nun
C-terminal bdlgesi blyuk dlgiide korunmustur (Brighton vd 2004) . Bu koruma derecesi,
karboksil-terminus dizisinin biyolojik aktivite C terminalinin protransyonel amidasyonu
ayrica hucre igi Ca+2 akisi ve kas kontraksiyonu acisindan 6nemlidir (Minamino vd
1985, Funes vd 2012). Bu peptid ailesi néromedinler B ve C'yi (bombesin benzeri), K
(nérokinin B) ve L (ndrokinin A,K maddesi veya norokinin), N (nérotensin benzeri) ve
icermektedir. Bu néromedinler baslica merkezi sinir sistemi ve periferik sinir sisteminde
olmak Uzere birgok dokuda bulunur. Yapilan ¢alismalarda Neuromedin U ilk olarak
domuz diz kas kasinda kesfedilmesinden sonra farelerden elde edilen Nmu ile
saflastirildi ve DNA yapisini belirlemek icin sekanslandi (Conlon vd 1988, Minamino
vd 1988), kurbaga (Domin vd 1989), tavsan (Kage vd 1991), kopek (O’Harte vd. 1991 ),
ve tavuk (O’'Harte vd 1991, Domin vd 1992) tespit edilmisti. Nmu 9 tavuklarda
bagirsakta tespit edildi ve izole edildi. (O’Harte vd 1991) Kdpeklerde ise NmU 8 tespit
edilmis ve NMU25 nin C terminusu kesfedilmistir.

2.8.2. Organ ve Doku Dagilimu:

NMU vicudumuzda yaygin dagihm gdsterir. NMU nun dagihmini tespit etmek
icin  NMU benzeri immunoreaktiviteyi (NMU-LI) tespit etmek icin RIA ve
immunohistokimyasal yontemler kullanilir ve tdrler arasinda dagihimlari farkhlik
g6stermektedir. Sicanlarda en ¢ok hipofizde ve gastrointestinal sistemde bulundugu
tespit edilmistir (Domin vd 1987, Steel vd1988). Periferik sinir sisteminde en ¢cok NMU
konsantrasyonu enterik sinir sisteminde bulunur (Honzawa vd 1998). Gastrointestinal
kanal boyunca ince bagirsakta duodenum ve jejenumda Ozellikle ylksek
konsantrasyonlarda bulunur (Ballesta vd 1988). Yapilan c¢alismalarda pankreas ve
karacigerde NmU tespit edilememistir (Domin vd 1987). Merkezi sinir sisteminde
periferik sinir sistemine gére daha az NMU dagilimi goralir (Budhijara ve Chuck 2009).
Beyinde somasentdr, motor, isitsel fonksiyonlara sahip bolgelerde bulunur. NmU
sigan, insanda hipofiz bezinin 6zellikle 6n hipofiz bezinde adrenokortikotropik hormon
ile kortikotroplarda tespit edilmistir. Siganlarda Nmu mRNA lari en gok ventromedial
hipotalamik bolgeler (lateral arcuat nucleus, median eminence), beyin sapinda ve
vagus sinirinde tespit edilmistir (Howard.vd 2000) . Merkezi sinir sisteminde NmU

nun dagilimi insanda; cDNA snin blot analizi ile kanitlanmistir (Hedrick.vd 1988).
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NmU nun haberci mRNA lari RT-PCR ydntemiyle’; hipotalamus ve pons medulla ve
medulla spinaliste dusuk seviyelerde tespit edilmistir (Funes vd 2002). Beyinde en gok
hipotalamus, talamus, suffiria nigra, locus coerulus da NMU seviyeleri yuksektir.
Striatum, medulla oblangata, cingulate gyrus, medial frontal gyrusta ise NMU seviyesi
daha dusuktur (Domin vd 2009, Fuji vd 2009). NmU nun hlcre govdeleri agirlikh olarak
restrocaudal kisimdaki arcuat necleusta bulunur (Ballesta vd1988). Medulla spinaliste
ise NMU konsantrasyonu arka kék boynuzda, 6n kok boynuza goére daha ylksek
seviyedir. Bu bilgiler medulla spinaliste NMU duyusal fonksiyonlarda daha etkin rol
oynadigini distndurir (Domin vd 2009). NMU ayrica genitolriner yol boyunca
(Uretra, vasdeferansta, falloptipleri), lenfositlerde, dalakta endotel hicrelerde
bulundugu tespit edilmistir (Furness vd 1989). NmU nun dolasimda serum ve plazma
seviyeleri dusuk oldugu belirlenmistir (Furness vd 1989). Bu bilgilerden yola c¢ikilarak
NMU peptidinin hormon etkisinden daha ¢ok lokal etkili bir ndropeptid veya

néromodulator etki gosterecegi distintlmektedir (Furness vd 1989).

2.8.3. Reseptorleri:

insanda simdiye kadar NMU ya ait iki reseptdér saptandi. NMURZ(
GPRR66 ve FM3 de olarak da isimlendirilir ) ve diger reseptori NMUR2( TGR1
ve FM4 ) olarak da bilinir (Furness vd 1989). Bu reseptéorler sinif A G proteine
bagl reseptdrlerden tanimlandi. 7 transmembran alanina sahiplerdir. Doku dagilimina
ait tartigsmalar vardir. NMURL1 genellikle periferde NMURZ2 ise merkezi sinir sisteminde
ekspre edildigi bilinir. NMUR1 viclidimuzda en ¢ok ince bagirsak, midede en ¢ok
konsantrasyonlarda bulunur. NMUR2 ise beyinde, O6zellikle suffia nigra, medulla
oblongata, pontin retikiler formasyonu, omurilik ve talamusta, ayrica hipokampus,
hipotalamus ve serebral kortekste tespit edilmistir (Wang vd 2000, Shan vd
2000 ). NMU NMUR1 ve NMUR?2 reseptorlerinden bagimsiz olarak haraket ederler.
Her iki reseptor de farkli patern dagilimina sahip A sinifi G proteinlerine bagl

reseptorlerin érnekleridir.

2.8.4. iglevi:

NmU nun NMUR1 ve NmUR?2 reseptorlerine baglanmasiyla olusan active

ile  NmU kalsiyum mobilizasyonu, fosfoinositid (veya Pl) sinyallesmesi


https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=tr&prev=search&rurl=translate.google.com.tr&sl=en&sp=nmt4&u=https://en.m.wikipedia.org/wiki/Phosphoinositide&xid=17259,1500001,15700023,15700186,15700190,15700248,15700253&usg=ALkJrhh5hUhiLgwGZrjMIzfufRUkvZ0LXg

17

ve cAMP uretiminin inhibisyonu yoluyla hucre igi sinyal iletimine yol agar (Kong
vd 2009). Bu olusan fizyolojik mekanizma reseptorlerin Ga proteinlerine 6zellikle de
Gag/11 ve Gai alt birimlerine baglanmasiyla olusur (Brighton vd 2003). NmU nun
mediatorleri kesin olarak tanimlanmasa bile , hicredisi sinyalle duzenlenen
kinaz (ERK) yolunu aktive eder (Brighton vd 2003). NMUR1 ve NMUR2 insanda ve
kemirgende nanomolar rangede intraceliler Ca 2 sinyal iletimine aracilik
etmektedir. HNmUR1 icin bu etki fosfonoid asit hidrolize ile iliskili oldugu belirtilmistir
(Raddatz vd 2000 , Szekeres vd. 2000). Hem NmUR1 ve NmUR2 nin fosfolipaz A2 ve
Ca +2 ye bagh aktivasyonu aroknoid salimini uyarir . Daha énceki yapilan ¢alismalarda
reseptorlerin  sinyal iletimi icin aktivasyonu genellikle Ca2 ve fosfoinositid sinyalleri
yollari ile saglanir.). Ayrica her iki reseptor icin aktivasyonu mitojenle aktive olan
protein kinazla ERK1 ve ERK2 ile saglanir (Brighton vd 2003).

2.8.5. Fizyolojik Rolleri:

NmU nun baslica diz kas kontraksiyonu, enerji hemostazi, beslenme, kan
sekerinin duzenlenmesi, kan basinci ve akiminin dizenlenmesi Uzerindeki etkileri gibi

bircok fizyolojik roll gosterilmistir.

. N A v 1
Dlz kas | mide bogalmasi
kasiimasi 1 barsak motilitesi

Dolagim sistemi \ /
T Kan basinci %
immiin sistem o/ &-'.
—_— Sitokin sekresyonu ‘
_/- - i T inflamasyon ‘Q‘
¢ —8 -
Kemik / \
L Kemik kitlesi Merkezi sinir sistemi

T Nosisepsiyon o
|, Besin alimi [, —
t+ Isi dretimi ‘i','r,_i%i,'

Lokomotor aktivite
Adrenal bezler Stres cevabi

Kontrol skardiyen ritim

< Gastrointestinal yol @

T Hormon salinimi

Sekil 2.2. NmU ‘nun Fizyolik Rolleri. (Martinez ve Driscol 2015).


https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=tr&prev=search&rurl=translate.google.com.tr&sl=en&sp=nmt4&u=https://en.m.wikipedia.org/wiki/Cyclic_adenosine_monophosphate&xid=17259,1500001,15700023,15700186,15700190,15700248,15700253&usg=ALkJrhgAotte1oBLHcmmaH2xgzj7i5FXWw
https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=tr&prev=search&rurl=translate.google.com.tr&sl=en&sp=nmt4&u=https://en.m.wikipedia.org/wiki/Signal_transduction&xid=17259,1500001,15700023,15700186,15700190,15700248,15700253&usg=ALkJrhjWSjaAYamETzSoKqDByJrfJ4dHZg
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2.8.5.1. Diiz Kas Konstraksiyonu:

NmU nun cesitli doku ve tlrlerde diiz kas kontraksiyonu yarattigi yapilan gesitli
calismalarda kanitlanmistir. ilk olarak NmU 25 domuz uterus kasinin kontraktabile
etkisiyle tanimlandi (Minamino vd 1985). NmU nun kasiima etkisi dokularda tire
dzgudir. Ornegin sican ve kobaylarin ince bagirsaginda NmU diiz kas kasilmasi
Uzerinde etkisi olmadigi belirlenmisti. Nmu sdringenlerde gut motilitesini
dizenlenmesinde etkili oldugu ve ince bagirsakta diz kas kasiimasina sebep olmustur.
NmU nun siganlarda sirkiler diz kasinda kasiima etkisi yarattigi tespit edildi. NmU
insanda ileumdan diz kaslara yerlesir 6zellikle longidutinal kaslarda kasilmaya sebep
olur ve atrofin ve tetrodoxine direng gosterir. Uretrada ve mesanede kaslarda in vitro in
vivo olarak kasilma yaptigi tespit edilmistir (Domin vd 1991). Mide ileum ve kolonda

da Nmu’'nun kasilma etkisi yaptigi belirlenmistir.

2.8.5.2. Kan Basinci ve Akimi:

Nmu intramyokardiyal , arter, ven, kilcal damarlarinin diz kas tabakasinda
bulundugu tespit edilmistir. Nmu insan arter venlerinde vazodilator etki gosterir
(Mithcell vd 2009). Obez bireylerde yag dokusundan salgilanan NmU tam olarak
kanitlanmamis olsa bile kan basincini artirabilir. Siganlarda Nmu nun intraventz
uygulamasi arterial kan basincini artirmistir (Minamino vd 1985). Képeklerde anestezi
altinda yapilan intaven6z NmU uygulamasi kan basinciNI kisa sireli ve az miktarda
artirmistir (Westfall vd 2001).

2.8.5.3. Glikoz Regiilasyonu:

NmU insdlin grantllerinde bulunur ve dogrudan glikoz regulasyonunda rol oynar.
insan  pankreas adaciklarinda beta hiicrelerinde NmUR1 nin  mRNAsI
immuUnoreaktivitelerde belirlenmistir (Alfa vd 2015). Ayrica NmU insan Ust bagirsak

hicrelerinden endokrin olarak da sagilanir. Nmu insan pankreas adaciklarinda
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instlin sekresyonunu decretin mekanizmayla baskilar (Alfa vd 2015). Nmu hem
insanda hem de kemirgenlerde ince bagirsak submukozal ve myenterik pleksusda bol
miktarda ekspre edilir (Domin vd 1987, Mitchell vd 2009). Nmu vagus siniriyle vagal
afferentlerle insulin sekresyonunu baskilar. NmU o6nbagirsaktaki entoroendokrin
hucrelerce bolca uretilir metabolizmayi duzenlemede CNS harici 6nemli fonksiyonlara
sahiptir. NmU gastrointestinal sistemde NMU ve NMUR1 nin pankreas P hucrelerinde
ekspresyonu glikoz regllasyonda etkili oldugu belirlenmistir (Zhang vd 2017). Bir
deneyde NmU mutant olan farelerde adipoziteyi ve hiperinsilinimeyi artirdigi tespit
edilmistir ve NMU transgenik farelerin zayif ve hipofajik oldugu tespit edilmistir (Hanada
vd 2004). NmU insulin duyarlih§i ve adipoz doku kutlesi ile iligkili oldugu ve bunlari
artirdigi tespit edilmistir (Hanada vd 2004). Ca akisi glukozla uyariimis insulin
sekresyonunu (GSIS) dizenlenmesinde rolli buyuktir. NmU beta hicreleri iginde
kalsiyum akisini baskilar. Ca akisinin baskilanmasiyla endoplazmik stres ve
mitokondrial disfonksiyon olusmasi gorulir. NmU uygulamasi OGTT sirasinda plazma
glikoz artisini 6nleyebilecegdi belirlenmistir ve oral glukoz tolerans testinde iyilesmeye

sebep olmustur.

2.8.5.4. Gastrik Bosalma:

Gastrik bosalma ve gastrik asit sekresyonu besin alimi ve enerji balansi ile
iligkilidir. NmU besin alimini azaltan anorektik néropeptiddir.. (Duggan ve Booth 1990).
NmU besin alimina cevaben gastrik bosalmayi geciktirmek igin salgilanir. Salgilanmasi
enteroendokrin hucreler sorumludur ve kolesistokin, proksimal bagirsaktan salgilan
peptitlerin salgilanmasina benzerdir. NmU reseptdrleri gastrointestinal sistemde mide

icinde bulunur. NmU nun intraserebral uygulamasi ile gastrik bogalmay geciktirir.

2.8.5.5. Stres:

Hipotalamusun paraventrikller  ¢ekirdekleri kortikotropin ~ salgilayan
hormonu(CRH) salgilar. CRH hormonu hipofiz bezini ACTH salgilamasi igin
uyarir. ACTH adrenal bezlerden kortizol salgilanmasina neden olur (Brighton vd 2004 ).
PVN hipotalamus-hipofiz-adrenal eksenin ve stres duzenlenmesinin merkezidir.
NMU PVN de yiksek konsantasyonlarda bulundugu tespit edilmistir. Stres
yanitinin  dizenlenmesinde buylk rol oynar. NMU strese yanit olarak hipotalamus-

hipofiz-adrenal ekseninde CRH ye eglik eder. NmU'nun etkileri, anti-CRH antikorlari
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veya CRH antagonistleri ile inhibe edelir ve bunun tersine, anti-NmU antikorlari ile
yapilan uygulama, hipotalamik c¢ekirdeklerden salinan CRH'yi inhibe eder. NmU
reseptdru stres yaniti Uzerine etki etmez. NMUR2 reseptdri eksik olan fareler, vahsi tip

farelere gore stres yanitinda farklilik gostermedigi belirlenmistir (Zeng vd 2002).

2. 8.5.6. Beslenme ve Enerji Hemostazi:

NmU beyin bagirsak bariyeri boyunca beslenmeyi etkileyen anorektik etkisi olan
noéropeptiddir. NMU antiserumunun uygulandigi sicanlarda besin alimi ve davranigi
artmistir. Farkl bir calismada NMU - olan fareler hiperfajik ve obezdir (Hanada vd
2004). NmU nun icv uygulamasi NMU - farelerde yag kitlesini distrdl ve besin alimini
azaltti (Hanada vd 2004). Hipotalamusta a¢ kalindigi durumda NmU konsantrasyonun
azaldigi gorulmustdr. Yine buradan da elde edilen sonuglar NmU beslenme etkisi
Uzerine Onemi gorulmektedir. Baska bir calismada NMUR2'nin nakavt edildigi
sicanlarda, sadece sicanlar yliksek yagh bir diyetle beslendiginde gida aliminda
degisikliklere yol actigini gostermektedir (Benzon vd 2004). NmU nun perifer
uygulamasli ise gida alimini azatigi, vicit isini ve metabolizmayi artirmistir. Bu
sonucglara NmUR1 reseptdrl de etki etmistir (Yang vd 2004). NmU siganlarda enerji
hemostazini dizenler ve lokomotor aktiviteyi artirir. Siganlarda icv Nmu uygulamasi
sonrasli lokomotor aktivite , vicut Isisi, 1s1 Uretimi, oksijen tuketimi artmigtir (Howard vd
2004). NmU nun anokretik etkisi leptin hormonuyla iliski olabilecedi dustnilmektedir.
Leptin hormonu adipoz dokudan salgilanan metabolizma, beslenme vicit agirhginin
dizenlenmesinde rol oynayan protein hormondur (Stell vd 1988). Hipotalamus
uzerinden NmU salgilanmasininda etkisi vardir. Leptin reseptorlerine sahip olmayan
Zucker fareleri hiperfajik nucleus traktus solitariusta NmU dizeyleri disuk seyretmigtir .
Farkh bir galismada leptin eksikligi olan farelerde mMRNA konsantrasyonu dusuk oldugu
tespit edilmistir (Howard vd 2004). Leptin hormonu beslenme Uzerinde NmU yla
dolayl olarak iligkisi vardir (Hanada vd 2004). Bu sebeple NmU ve gelistirilen ilaglarinin

obeziteye tam anlamiyla ¢6zUm olmasi igin birgok yeni ¢alisma gerekmektedir.

2.8.6. Hipotez:
Metabolik sendromlu sicanlarda plazma Neuromedin U duzeyleri degisebilir. Bu

degisiklik metabolik sendrom bulgulart ile ilintilidir.
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3. GEREG VE YONTEMLER:

Arastirmamiz Pamukkale Universitesi Tip Fakdltesi Fizyoloji Anabilim Dal ve
Pamukkale Universitesi Deneysel Arastirma Birimi'nde vyapilmistir. Calismaya
baslamadan 6énce Pamukkale Universitesi Tip Fakiltesi Deney Hayvanlari Etik
Kurulu’'ndan c¢alismanin yapilmasinda etik agidan herhangi bir sakinca olmadigina dair
onay alinmistir (PAUHADYEK-2017/16). Tum calisma boyunca deney hayvanlariile

¢alisma etigine sadik kalinmistir.

3.1. Deney Hayvanlarinin Hazirlanmasi:

Bu calismada kullanilacak olan 26 erkek Wistar Albino deney hayvanlari Pamukkale
Universitesi deney hayvanlari biriminden temin edilmistir. Deney siiresi boyunca
hayvanlar ortam isis1 23 + 2°C olarak kontrol altinda tutulan, 12 saat aydinlik ve 12
saat karanllk doénglsii otomasyonuna sahip olan Deney Hayvanlari Unitesi
Laboratuvarlarinda barindiriimistir. Daha sonra bu deney hayvanlari ile asagidaki
deney gruplar olusturulmustur. Hayvanlara yapilan tim islemler hijyenik kurallara

dikkat edilerek ve buna uygun olarak veteriner hekim kontroltiinde gergeklestiriimigtir.

3.2. Deney Gruplarinin olusturulmasi:
Galismanin deney gruplari asagidaki gibi olusturulmustur;

1- Kontrol grubu (K) (Herhangi bir midahalenin yapilmadigi grup)
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2- Metabolik sendrom grubu (MetS) (Metabolik sendrom olusturulan grup)
Temel olarak 2 galisma grubu belirlenmistir. Bunlar kontrol grubu ve metabolik
sendromlu gruptur. 13 Wistar Albino 3 aylik erkek sigan kontrol grubu olarak ayrild1.
Herhangi bir midahale yapilmadi.13 Wistar Albino 3 aylik erkek sican 19 hafta

boyunca yizde 20 lik fruktoz diyetiyle metabolik sendrom olusturuldu.

Metabolik sendrom olusturulmasi: 3 aylik sicanlar calismaya alinmistir. Siganlarda
19 hafta boyunca 4 ayri kafeste icme suyuna %20 fruktoz karistirilarak MetS modeli
olusturulmustur. Kontrol gruplari da ayni sartlar altinda 4 ayri kafeste serbestce
dolasmalarina izin verilerek laboratuarda bekletiimistir. Bu gruplarda &lgllen
parametreler; Plazma insilin seviyesi, plazma glukoz konsantrasyonu, plazma NMU
konsantrasyonu, total kolesterol, trigiserid, HDL, LDL, HOMA-IR skorudur.

3.3. Parametrelerin olglimii:

Deney silresini tamamlayan hayvanlarda asagidaki parametreler olguimustur;

Abdominal obezite: Abdominal obezitenin tesbiti igin retroperitoneal yag Kkitlesi

cikarihip tartilmigtir.

Plazma insilini: Plazma insllin seviyesi enzim baglantih immdnosorbant assay

(ELISA) kiti kullanilarak hesaplanmistir.

Plazma NMU diizeyi:__Plazma NMU seviyesi enzim baglantili immuanosorbant assay

(ELISA) kiti kullanilarak hesaplanmistir.

Plazma glukozu: Plazma glukoz konsatrasyonu parmak ucu glikoz stripleri

olcilmiistiir.

OGTT: Anestezi altinda gavajla % 50 glikoz igeren solisyon kg basina 12 ml olacak

sekilde verilerek 0.,15., 30., 60. ve 120. dakikalarda kan glukoz duzeyi dlgulmustar.

Homeostaz modeli-IR (HOMA-IR): Aclik glikoz dizeyi( mg / dl ) x Aclik insulin Duzeyi
(MIU / ml) /405 form0ld kullanilarak hesaplanmistir.

Total kolesterol, Trigliserid, HDL, LDL: ELISA kiti kullanilarak hesaplanmistir.
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3.4. Istatistik Analiz:

Veriler SPSS 25.0 paket programiyla analiz edilmistir. Stirekli degiskenler ortalama %
standart hata olarak ifade edilmistir. Verilerin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilk
testi ile incelenmistir. Parametrik test varsayimlari saglandiginda bagimsiz grup
farkliliklarinin karsilagtirilmasinda Bagimsiz gruplarda t testi kullaniimistir. Parametrik
test varsayimlari saglanmadiginda ise bagimsiz grup farkhliklarinin karsilastirimasinda

Mann Whitney U testi kullaniimistir. p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4 BULGULAR:

4.1 AGIRLIK OLGUMU:

Agirlik Olgiimii

350 ~
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AGIRLIK(gr)
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210 + =—¢— Kontrol
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hft hft hft hft hft hft hft hft hft hft hft hft hft hft hft hft hft hft hft
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19

Sekil 4.1. Gruplarin haftalik agirlik degisimlerini gostermektedir. K: Kontrol MetS: Metabolik Sendrom
grubunu géstermektedir. (n=10)

Deney gruplarinin 19 hafta boyunca agirliklari haftada bir kez dlguldu. Gruplar arasinda

anlamli bir fark bulunmadi.
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4.2.Total Kolesterol:

[
~

,_\
N
—

=
o

Total Kolesterol (mg/dl)

K MetS

Sekil 4.2. Total kolesterol degerlerini géstermektedir. K: Kontrol grubu (n=8) MetS: Metabolik Sendrom
grubunu géstermektedir. (n=7)

Sicanlarin femoral veninden alinan kan sonucunda total kolesterol degeri K grubunda
yuksek ¢ikmasina ragmen gruplar arasinda total kolesterol agisindan anlamli bir fark
bulunamadi.
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4.3. Trigliserid Duzeyi:

2500

2000
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Sekil 4.3. Plazma trigliserid diizeyi gostermektedir. K:Kontrol grubu (n=8) MetS: Metabolik Sendrom
grubunu n=11 gostermektedir.

Siganlarinin  plazma trigliserid degerleri yakin seyretmistir. Istatiksel analizler

sonucunda trigliserid dizeyleri arasinda anlamhlik bulunamadi.
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4.4, HDL Dizeyi:

2,2

HDL (mg/dl)

=
N

K MetS

Sekil 4.4. Plazma HDL diizeylerini gdstermektedir. K:Kontrol grubu (n=5) MetS: Metabolik Sendrom
grubunu (n=8 )gostermektedir.

Sicanlarda her iki gruptandan da femoral venden alinan kan 6érneklerinde plazma HDL
seviyeleri yakin degerler goérilmis, istatiksel analizler sonucunda HDL agisindan
anlamli bir fark bulunmadi.
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4.5. Retroperitoneal Yag Agirliklari:

Retroperitoneal yag miktari
(gr)

K MetS

Sekil 4.5. K: Kontrol grubu (n=10) MetS: Metabolik sendrom grubu sigcanlar (n=11) géstermektedir.

Sicanlardan alinan retroperitonal yag agirliklari MetS grubunda K grubuna gére daha
yiksek agirlik degeri gozlenmistir. Istatiksel olarak yapilan analizlerde anlamlilik

g6zlenmemisgtir.
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4.6. Aghk Kan Glikozu:
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Sekil 4.6. K: Kontrol grubu MetS : Metabolik Sendrom grubu aglik kan glukozlarini géstermektedir.

Kontrol grubunda aclik kan glukozu MetS grubuna gdre daha yiksek seyrek degerde

tespit edilmisir. Ancak istatiksel olarak yapilan analizlerde anlamlilik gdézlenmemisgtir.
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4.7. Aglik Kan insiilini:
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Sekil 4.7. K: Kontrol grubu MetS: Metabolik Sendrom grubunda aglik kan insilin diizeyini gostermektedir.

MetS grubunda K grubuna gére aclik kan insilin dizeyi daha ylksek tespit edilmigtir.

Ancak istatiksel olarak yapilan analizlerde anlamlillik bulunmamigtir.
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4.8. Oral Glukoz Tolerans Testi (OGTT)’ne verilen glikoz yaniti:

400
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mg\d|

150
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50
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eeciee K

—&— MeTS

30 60 120

Sekil 4.8. Oral glukoz tolerans testinde glikoz degerlerini géstermektedir. K: Kontrol grubu siganlari n=10,

MeTS: Metabolik Sendrom grubu siganlari n=11 géstermektedir.

12 saat boyunca ag birakilan siganlardan femoral venlerinden alinan kan érneklerinden

glukometre ile Olcim vyapildi. Aclik kan glukozu K ve MetS gruplari arasinda

birbirinden anlamli olarak farkli olmadigi bulundu.
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4.9. Oral Glukoz Tolerans Testi (OGTT)’ne verilen insiilin yanit:

Insiilin Duzeyi

1
.
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0,7 7
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05 /N e T

04 1 S/ L A —— K
03 N\~ "= == MetS

0,2
0,1

ng\dl

0 30 60 120

Sekil 4.9. K: Kontrol grubu (n=9) MetS: Metabolik sendrom grubu siganlarini (n=10) géstermektedir.

Metabolik sendrom grubu sicanlarda aglik insilin dizeyi kontrol grubuna gbére daha
yuksek seviyede goértlmustir. Metabolik sendrom kriterlerinden hiperinsilinemi MetS
grubunda goériimustir. MetS grubu 30 ve 60. dakikalarda K grubuna goére
hiperinstlinemi goérilmustir.120.dakikada ise K grubunun MetS grubuna gdre insilin
dizeyi daha yuksek seyretmistir.Yapilan istatiksel analizlerde herhangi bir anlamlilik
gorulmemistir.
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4.10. Homa-IR skoru:

w >
[€ T NI |
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1,5
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Sekil 4.10. K: Kontrol grubu (n=8) MetS: Metabolik Sendrom grubu (n=10) Homa IR skorunu
gOstermektedir.

MeTS grubu K grubuna gére daha yiiksek degerde gdrilmistir. istatiksel analizler
sonucunda anlamlilik bulunmamigtir
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4.11. Oral Glukoz Tolerans Testi (OGTT)’ne verilen Neuromedin U yaniti:
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5000 —1—
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Sekil 4.11. NmU duzeylerini gostermektedir. K :Kontrol grubu MetS: Metabolik Sendrom grubunu
gOstermektedir.

iki grup arasinda MetS grubu K grubuna gore daha yiiksek seviyelerde gorilmistir.
istatiksel analizler sonucunda MetS grubunun 0,60,120 dakikalarda K grubuna gére

anlamlilik bulunmustur (p<0.05).
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5. TARTISMA

Decretin genel ismi ile anilan ve 6n bagirsaklardan salinarak insulin sinyali ve glikoz
metabolizmasinin duzenlenmesinde olumsuz etkilere sahip hormon veya benzeri
proteinlerin etkileri metabolik sendromda ¢ok iyi bilinen bir konu degildir. Bu ¢alisma
metabolik sendromlu sicanlarda bazal NMU dizeyini kontrol sicanlarinki ile
kargllastirarak tesbit etmek ve oral glikoz testine yanit olarak NMU’nun plazmaki

degisiminin ne oldugunu arastirmak i¢in planlanmistir.

Bu amag¢ igin yiksek fruktoz diyeti ile metabolic sendromlu sigan
olusturulmustur. Hayvanlarin icme suyuna fruktoz ilavesi ile metabolik sendrom
olusturma literatiirde sik¢a yapilan yéntemlerden biridir. Fruktoz metabolizmada bazi
sinyalleri bozarak metabolik sendrom igin risk faktori olusturur. Diyette fruktoz orani
daha onceki calismalarda farkh oranlarda kullanildigi goriimektedir. Yakin zamanda
yapilan deneylerde bizim de deneyimizde kullandigimiz igme suyuna % 20’lik fruktoz
ilavesiyle beslenme modeli genellikle secilmektedir. %20 lik fruktozlu icme suyuyla
olusturulan metabolik sendrom olusturma modellerinde MetS olusturmak igin yine farkh
sureler tercih edilmistir. Biz arastirmamizda 19 haftalik slreyi tercih ettik. Daha dnceki
yapilan calismalarda yiksek fruktoz diyeti ile beslenen sigcanlarda kisa surede
hiperinstlinemi,instlin direnci, hipertriglisemi olusarak kisa siirede metabolik sendrom
olustugu gdzlenmistir (Zavaroni vd 1980, Tobey vd 1982). Ornegin Sprague Dawley ve
Wistar Albino sicanlarinda 2 hafta gibi kisa surede ylksek fruktoz diyeti ile metabolik
sendrom olustugu belirlenmistir (Basciano vd 2005). Yuksek fruktoz diyeti ile beslenme
ayrica lipit metabolizmasi Uzerinde olumsuz etkisi vardir. Asir fruktoz tiketimi serbest
yag asitlerini artirir ve obeziteye neden olur. %20 fruktoz diyetiyle beslenen si¢anlarda
6 ayin sonunda normal yem ile beslenen kontrol grubuna gore agirlik artiginin daha

fazla oldugu ve obezite gelistigi gézlenmistir (Bocarsly vd 2014). Baska bir deneyde %
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66’hk fruktozlu diyetiyle beslenen siganlarda, sadece normal yem ile beslenen kontrol
grubuna goére daha ylksek trigliserid seviyesi gdézlenmigtir (Catena vd 2003).
insanlarda da birgok calisma yiiksek fruktozlu gidalar tiiketmenin obezite, insilin
direnci. Tip 2 Diyabet olusumuyla iliskili oldugu bircok ¢alismada gézlenmistir. YUksek
fruktozla beslenmenin sonug olarak metabolik bozukluklara sebep oldugu bununun da
enerji aliminda ve vucit agirhginda degisimlerin etkili oldugu belirlenmigtir (Tappy ve
Le 2014). Calismamizda %20 fruktoz ile beslenen sigcanlarda bu verilerin aksine

herhangi bir agirlik artigI saptanamamistir.

Metabolik sendromun varligina ait farkli tanimlamalar bulunmaktadir. Bu
tanimlamalarin temel &gelerini ise bel ¢evresi kalinligi, insdlin direnci, kan basinci
yuksekligi ve dislipidemi (ylksek trigliserit, distk HDL kolesterol) olusturmaktadir. Tani
icin ise bu parametrelerden en az 3’'nun varligi yeterli olarak Kabul edilmektedir.
insanlar icin belirlenen bu kriterleri deneyimizde de kullandik. Bel gevresi igin
retropertoneal yag miktarini, dislipidemi igin plazma total kolesterol, Trigliserid, ve HDL
parametrelerini insulin direnci icinde HOMA-R skorunu kullanarak modelimizin

metabolik sendrom kriterlerini karsiladigini gostermeye caligtik.

Literatirde fruktoz verilmesiyle dislipidemi gelisimi arasindaki baglantiyir gosteren pek
¢ok calisma vardir. Yuksek fruktoz tlketiminin visceral adipositeye, artmis serum
Trigliserid,t otal Kolesterol ve LDL dizeyine,azalmis HDL dizeyine neden oldugu
gOsterilmistir (Abdelkarem vd 2017). Ayrica artmis kan basinci ve insulin direncinin
gelistigini gosterilen ¢alismalarda géz 6ntine alinirsa fruktoz verilen siganlarda etkili bir
sekilde metabolic sendrom geligtirilebildigi sdylenebilir (Hwang vd 1987, Leibowitz vd
2013). Bizim ¢alismamizda Plazma total kolesterol Trigliserid ve HDL dizetlerinin

kontrol grubundan farkli olmadigi ve dislipidemi gelismedigi tesbit edilmistir.

Aragtirmamizin bu parametreler icin sonuglari kullandigimiz yontem ile efektif
bir sekilde lipid metabolizimasinda bozukluk gelismedigini gostermistir. Bel
cevresindeki yaglanmanin pek ¢ok deneysel obezite modellinde &zelliklede
monosodium glutamatile olusturulan obezite modelinde arttid1 bilinir (Nemeroff vd
1987). Bu yaglanma artigi insulin direnci ile yakin iligkilidir. Bizde kontrol ve %20 fruktoz
verilen deney grubunda retroperitoneal yag miktarini Olgtuk. Deney grubunda
retroperitoneal yad miktari kontrole gore yuksek miktarda olsada gruplarin
birbirlerinden istatistiksel olarak farkli anlamhliga sahip olmadidi saptanmigtir.
Metabolik sendorumun bir karakteristigi de normoglisemi fakat hiperinsulinemidir.

Bunun teyidi i¢in aclik kan glikoz ve insulin dizeylerini dl¢ik. Kontrol ile Mets grubu
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arasinda aglik kan glikozu agisindan bir fark yoktu. inslin diizeyleri agisindan ise Mets
grubunda artis yéninde bir egilim izlensede kontrol grubuna gore istatiksel olarak
anlamhlik olmadigl saptanmistir. OGT testine verilen insulin yanitinin yine bu iki grup
acisindan farkli olmadigi saptanmistir. OGT testine verilen kan glikoz yaniti, ilging
olarak 60. dakikadan itibaren azalmasi beklenirken aksine 120 dakikada dahi artis
yoninde oldugu saptanmisti. Bu anestezinin etkisiyle ortaya c¢ikmis olabilir.
Anesteziklerin kan sekeri reglilasyonunu bozdugu ve anestezi altindaki deney hayvanin
yuksek kan glikoz degerlerine sahip oldugu literatirde gdsterilmistir (Windelgv vd
2016). Aclik kan insulin dliizeyindeki kalibi HOMA-R skorunda da goézledik. Mets grubu
insulin direncinin gostergesi olan yiksek bir HOMA-R skoruna sahipken kontrol ile

karsilastirildiginda anlaml bir degisiklik olmadigi saptanmistir.

Tdm bu parametreler beraber ele alindiginda % 20 Fruktoz diyeti ile olusturmaya
calistigimiz metabolic sendrom modelinin basarisizlikla sonuglandigi disundlmustur.
Metobolik sendrom tanisinin 5 kardinal bulgusundan en az UGgunun varligi, yani

dislipidemi, insulin direnci ve bel bélgesindeki yaglanma gosterilememistir.

Bu durumda metabolic sendromlu sicanlar yerine YFD ile beslenen si¢anlarda
néromedin U dizeylerin ne oldugu ve OGT testine verilen Néromedin U yanitinin ne
oldugu arastiriimistir. Obezite cerrahisi diger adiyla metabolik cerrahi temel olarak iki
hipotez Uzerine temellidir. Bunlar 6n bagirsak (foregut) hipotezi ve arka bagirsak
(hindgut) hipotezidir. Arka barsak hipotez kismen sindirilmis besinlerin distal bagirsaga
hizla yollanmasi ile olusturulan fizyolojik sinyal ile olumlu metabolik etkilerin ortaya
cilkmasina dayanir (Moo ve Rubino 2008). Arka barsak hipotezine yonelik yapilan
ameliyatlarin simdiye kadar bildirilen etkilerinin ince barsak kaynakh enterik hormonlar
(inkretinler) nedeniyle ortaya c¢iktigi vurgulanmigtir. En iyi bilinen inkretinler Glucagon
Like Peptide-1 (Glucagon Benzeri Peptid-1=GLP-1), Glucose-dependent Insulinotropic
Peptide (Glukoza-bagimli insulinotropik Peptid=GIP) ve Peptit YY (PYY)'dir (Korner vd
2005). On barsak hipotezi besinlerin duedonum ve proksimal barsaklardan gegisinin
hizlandiriimasi veya tamamen bypas edilmesinin bu bdlgelerden salgilanan insulin
direnci ve tip 2 diyabet gelisiminde gérev alan bir faktdr/faktorlerin (decretinler)
salinmasinin engellenmesi gorugune dayanir (Cummings vd 2002). Yukarida siralanan
incretin hormonlar ve gesitli fizyolojik etkileri literatirde genisge bir gcalisma alanina
sahiptir. Decretin sinifina giren ve bahsedilen etkilere yol agan hormon veya hormonlar

heniliz tam olarak tanimlanmamis isede adaylardan biri NMU’dur.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Windel%C3%B8v%20JA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27255361
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23-25-amino asitlik bir peptit olan Neuromedin U (NMU), NMU hem merkezi
sinir sisteminde hem de periferik dokularda yaygin olarak eksprese edilen bir proteindir
(Domin vd 1992). Son zamanlarda, NMU'nun bagirdagin proksimal kisminin endokrin
hucrelerinde eksprese edildigi ve insan adaciklarindan insilin sekresyonunu bir
dekretin mekanizmasi ile bastirdigi gosterilmistir (Alfa vd 2002 ). Yine yapilan
calismalarda NMU’nun izole sican adaciklarindan ve perfiize sigan pankreasindan
insulin salinimini azalttigi gosterilmistir (Kaczmarek vd 2016). Bu galismalara zit olarak
hem in vivo hemde in vivo NMU’nun glikoz homestazis Uzerine etkili olmadidi ve bir
decretin olarak islev gérmedigi yolunda bulgularda vardir (Kuhre vd 2019).
Arastirmamiza benzer bir ¢alismada normal ve NMU knockout hayvanlara glikoz
tolerans testi yapilmis ve NMU geni susturulmus hayvanlarda insulin dizeyi
arastinimigtir. Beklenen aksine NMU geni susturulmus hayvanlarda insulin duzeyi
yuksek bulunmamis ve NMU olmadigi halde insulin duzeyinin artmamasi nedeniyle
NMU’nun decretin bir hormone olarak gérev yapmadigi sonucuna variimistir. (Ensho
vd 2019). NMU'nun glikoz metabolizmasi Uzerine etkisi olmadigini gdsteren
c¢alismalarda plazma NMU dizeyi o&lgilmemis ve glikoz tolerans testi glikozun
dogrudan kana verilmesi ile yapiimigtir. Glikozun oral yerine dogrudan kana verilmesi
decretin tanimi icin dogru bir uygulama yéntemi degildir. Decretin 6zelligine sahip bir
hormonun kandaki duzeyinin artmasi ve fonksiyon gostermesi igin besinlerin agiz
yoluyla alinmasi ve proksimal barsak ile kargilagmalari gerekir. Biz galismamizda % 20
fruktoz diyeti (YFD) ile beslenen siganlarda bazal ve OGT testine verilen NMU yanitinin
control sicanlara gore ne olacagini arastirdik. Bazal NMU duzeyi YFD ile beslenen
sicanlarda kontol grubuna gore istatiksel olarak 6nemli oranda yuksek bulunmustur. Bu
yukseklik OGT’'nin 30. dakikasinda da yiksek bulunmus isede istatistiksel olarak
kontrol grundan farkli degildi. 60 ve 120. dakikalarda ise NMU plazma dizeyi yine
bazaldeki gibi kontrolden anlamli olarak yiuksek bulundu. Literatirde bazal dizeydeki
NMU artisin YFD ile ilgisini agiklayan bir calismaya rastlamadik. Bunun her ne kadar
anlamh olmasada HOMA-IR skorundaki artma yonundeki egilimi azaltmaya yonelik
kompanse edici bir yanit olabilecegini dusundik. 30. dakikada kan glikozuna
yukselmeye cevaben azalmasi kan sekerinin dizenlenmesi yénelik decretin azalmasi
yaniti olabilecegini distindik. 60. ve 120. dakikalarda NMU plazma dizeyinin kontrole
gore oOnemli oranda artmasi hiperinsulinemiyi 6nlemeyi ydnelik bir yanit olarak

dusundlmastar.

Sonug¢ olarak, bulgularimizin ilk kismi literatirde pek c¢ok sayidaki YFD ile

olusturulmus metabolic sendrom modelini olusturamadigimizi gdstermistir. Metabolik
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sendorum bes temel bulgusundan Ggu ile (abdominal obezite, dislipidemi, ve insulin
direnci) bunu gobstermeye calistik. Abdominal obezitenin bir géstergesi olan
retroperitoneal yag artisinda YFD ile beslenen sicanlarda bir artis olsada istatiksel
olarak kontrol grubundan farkh degildi. Yine trigliserid, total kolesterol ve HDL duzeyleri
YFD ile dislipideminin gelismedigini gostermistir. HOMA-R skoru retroperitoneal yag
miktarinda oldugu gibi kontrole gore artmig bulunsada istatiksel olarak anlamlilik yoktu.
Calismamiz bulgularinin ikinci kisminda bazal plazma NMU dizeyinin YFD ile
beslenen siganlarda kontrole gore istatiksel olarak 6nemli oranda ylksek oldugu
saptanmistir. Bu ylkseklik OGT testi ile de devam etmis, 30. dakikada istatistiksel
olarak 6nemli degilken 60 ve 120. dakikalarda énemli oranda artmis NMU dlzeyleri
bulunmustur. Bu bulgu literatirde ilk olmasindan dolayr énem arz etmektedir ve bu

konuda daha detayli calismalar ihtiya¢ vardir.
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6. SONUCLAR

1-Calismamizda metabolik sendrom modeli olusmamistir. Uygulamamizda 26 erkek
wistar albino sicani kullaniimistir.13 kontrol grubu ve 13 metabolik sendrom grubu
olmak Uzere 2 gruba ayrilmistir. Calismamizda metabolic sendrom olusturalamamigtir.
Calismamizin sonucunda her iki grupta yaklasik olarak agirlik degerleri ayni
seyretmistir. Bu degerlerde istatiksel olarak aralarinda anlamhlik bulunmamistir.

2-Her iki grup arasinda plazma lipid duzeyleri birbirleri arasinda yakin degerler
seyretmis ve istatiksel olarak birbirleri arasinda anlamlilik bulunmamistir.

3-Aclik kan insulin, aclik kan glukozu, OGTT, testinde gruplar birbirleri arasinda yakin
degerler gdstermistir. istatiksel olarak birbirleri arasinda anlamlilik bulunmamistir.
OGTT'ye verilen insilin yanitinda MeTS grubunda K grubuna goére 60 ve 120.
dakikalarda hiperinsilinemi goérilmus; ancak birbirleri arasinda istatiksel anlamlilik
bulunmamistir.

4-OGTT’ye yanit olarak Neuromedin U duzeyleri arasinda ise 0, 60 ve 120 dakikalarda
MeTS grubu K grubuna gére daha yiiksek seviyelerde anlamli olarak artmistir.
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