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TESEKKUR
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ERENSAYIN’a sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.
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Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu Baskanlig1 tarafindan

desteklenmistir.



OZET

YUKSEK FRUKTOZA MARUZ BIRAKILAN RATLARA LACTOBACILLUS
ACIDOPHILUS VE CURCUMIN UYGULAMASININ BEYINDE
NOROSTEROID, BETA AMYLOID PROTEIN VE APOPTOZIiS DUZEYINE
ETKISi

Amac: Bu calismada, deneysel olarak yiiksek fruktoza maruz kalan ratlara
Lactobacillus acidophilus ve curcumin uygulamasinin beyindeki norosteroid, beta
amyloid protein (TBAP) ve apoptozis (FAS) diizeyi ile serumda bazi biyokimyasal
parametrelere etkisinin arastirilmasi amaglandi.

Materyal ve Metot: Calisgma materyelini 10-12 haftalik yasta 50 adet erkek Sprague-
Dawley 1rki erigkin rat olusturdu. Calismada; kontrol (Grupl), %20 fruktoz igme suyu
verilen (Grup 2), %20 fruktoz igme suyu ile beraber son dort hafta curcumin verilen
(Grup 3), son dort hafta L. acidophilus probiyotigi verilen (Grup 4) ve son dort hafta
curcumin ve L. acidophilus probiyotiginin kombine verilen (Grup 5) grup olmak tizere 5
farkli gruba ayrildi ve haftalik olarak viicut agirliklari tartildi. Deneme sonunda ratlarin
beyin dokusunda testosteron, Ostrojen, progesteron, translokotor protein (TSPO), TBAP
ve FAS diizeyleri ELISA yontemi ile Olgiildii. Kan orneklerinde ise iirik asit, total
kolesterol, HDL, LDL, irik asit, kreatin kinaz, AST ve ALT diizeyleri
spektrofotometrik yontemle analizor cihazinda belirlendi.

Bulgular: Yiiksek fruktoza maruz olan grupta (Grup2) serumda iirik asit, kreatin kinaz,
LDL, AST, ALT diizeyi ile beyin dokusunda TSPO, FAS ve TBAP diizeyinin diger
gruplardan 6nemli diizeyde yiliksek oldugu (P<0,05), beyinde norosteroid ve serumda
HDL diizeyinin ise diisiik oldugu belirlendi. Tedavi amaciyla L. acidophilus ve
curcuminin birlikte uygulanan grupta beyindeki ndrosteroid hormonlarinin diizeyini
arttirdig1 TSPO, FAS ve TBAP diizeyini ise azalttig1 belirlendi.

Sonuglar: Yiiksek fruktoz maruziyetine bagl olarak beyin dokusunda meydana gelen
olumsuz etkilere karsi curcumin ve Lactobacillus acidophilus probiyotiginin olumlu
etkisinin oldugu yan etkisi olmayan ve terapotik etkinlige sahip olarak tavsiye
edilebilecegini gosterdi.

Anahtar Kelimeler: Curcumin; Lactobacillus acidophilus; Norosteroid; Fruktoz

Hiiseyin Kiirsad ERENSAYIN, Doktora Tezi

Ondokuz Mayis Universitesi, Samsun, Kasim-2019



ABSTRACT

EFFECT OF LACTOBACILLUS ACIDOPHILUS AND CURCUMIN
APPLICATION IN RATS SUBJECTED TO HIGH QUANTITIES OF
FRUCTOSE ON NEUROSTEROID, BETA AMYLOID PROTEIN AND
APOPTOSIS LEVELS

Aim: This study aimed to study the effect of the Lactobacillus acidophilus and
curcumin application in rats experimentally subjected to high quantities of fructose on
the neurosteroid, beta-amyloid protein (TBAP) and apoptosis (FAS) levels in the brain
as well as on certain parameters in the serum.

Material and Method: The materials consisted of 50 male Sprague-Dawley adult rats
aged 10-12 weeks. These rats were divided into five groups, namely the control group
(Group 1), the rats fed with drinking water containing 20% fructose (Group 2), the rats
fed with drinking water containing 20% fructose and curcumin for the last 4 weeks
(Group 3), the group fed with L. acidophilus probiotic for the last 4 weeks (Group 4)
and the group fed with a combination of curcumin and L. acidophilus probiotic for the
last 4 weeks (Group 5), and body weights of the rats were taken weekly. At the end of
the experiment, the levels of testosterone, estrogen, progesterone, translocator protein
(TSPO), total beta-amyloid protein (TBAP) and FAS were measured using the ELISA
method. The total cholesterol, HDL, LDL, uric acid, creatine kinase, AST and ALT
levels in the blood specimens were determined using the spectrophotometric method.
Results: It was found that the rats in the group subjected to high quantities of fructose
(Group 2) had significantly higher levels of uric acid, creatine kinase, LDL, AST, and
ALT in the serum and TSPO, FAS and TBAP levels in the brain tissue (P<0,05),
compared to other groups and had lower levels of neurosteroid in the brain and HDL in
the serum. It was determined that the combination of curcumin and L. acidophilus
administered for treatment purposes increased the neurosteroid hormone levels in the
brain while decreasing the TSPO, FAS and TBAP levels.

Conclusion: Curcumin and Lactobacillus acidophilus probiotic have positive effects
against the negative effects of high fructose exposure in the brain tissue and they can be
recommended as having theatrical effect without side effects.

Keywords: Curcumin; Lactobacillus acidophilus; Neurosteroids; Fructose

Hiiseyin Kiirsad ERENSAYIN, Ph. D. Thesis
Ondokuz Mayis University, Samsun, December-2019
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1. GIRIS

Fruktoz, ¢ogu meyvenin bilesiminde bulunan ve bat1 tarzi diyetlerde yiiksek
tilketimi olan dogal bir sekerdir. Esit miktardaki glukoz ya da siikroza gore daha tatli ve
cogunlukla sekerli besinlerde ve igeceklerde kullanilan bir sekerdir (Rizkalla, 2010).
Fruktoz kaynagi olarak en cok tiiketilen gruplarin sekerli-tatlandirilmis icecekler
oldugu, ardindan tahil grubu ve meyve sularinin geldigi belirtilmektedir (\VVos ve ark.,
2008). Yiiksek fruktoz tiiketimi son yillarda giderek artmaktadir. Bunun sebepleri
tiiketici agisindan glukoz ile ayni enerji degerine sahip olmasina ragmen glukoz gibi
doyma ve tokluk hissi vermemesidir. Ikinci olarak ise gida sanayisinde daha tatli tad
vermesi, renk, tat gelistirme ve nemlendirme Ozelliginde olmasi, donma noktasina
diisebilmesi, osmotik kararliligi, pek ¢ok iiriin ile kolayca karigabilmesi, yiyeceklere ve
mesrubatlara uygulanan hem fiziksel hem fonksiyonel 6zelliklere katki saglamasi gibi
iistiinliiklerinden dolay1 kullanim alan1 genislemistir (Isgiizar ve Akbulut, 2016).

Curcumin yemeklere sar1 renk veren zerdegal 6zlerinde bulunmaktadir. 3 farkl
curcuminoid ¢esidi bulunmaktadir:  Curcumin, demethoksicurcumin ve bis-
demethoksicurcumindir (diferuloylmetan) (Aggarwal ve ark., 2003). Curcuminin
antioksidan 6zelligi bulunmaktadir (Thiyagarajan ve Sharma, 2004) ve diyete ilave
edilmesi ile norodejeneratif hastaliklardan olan Alzheimer hastaligindan korudugu
bildirilmistir (Calabrese ve ark., 2003; Yang ve ark., 2005). Curcuminin ndron
koruyucu etkinliginin lipid peroksidasyonunu inhibe etmesi, endogen savunma
enzimlerini artirmasi ve peroksinitrit olusumunu azaltmasi ile oldugu bildirilmistir.
Tiimore karst kimyasal koruyucu 6zellige sahip oldugu belirtilmistir (Aggarwal ve ark.,
2003; Aggarwal ve Shishodia, 2004; Aggarwal ve Shishodia, 2005; Luongo ve ark.,
1994; Perkins ve ark., 2004). Curcuminin antikarsinojenik ve kimyasal koruyucu
etkisinin molekiiler temeli transkripsiyon faktorleri, biiylime diizenleyicileri adhezyon
molekiilleri, apoptotik genler, angiogenez diizenleyicileri ve hiicresel sinyal molekiilleri
tizerinden oldugu kabul edilmektedir (Aggarwal ve ark., 2003). Curcuminin birgok
ozelligi (antikanserojen, antioksidant, néron koruyucu gibi) ispatlanmis olup doz
asiminda toksik 6zellik gostermeyen dogal bir maddedir (Garcea ve ark., 2004; Garcea
ve ark., 2005; Sharma ve ark., 2004).

Lactobacillus acidophilus (LAB) probiyotik etkinligi bulunan, gram-pozitif,

sporsuz, katalaz-negatif bir bakteridir. Lactobacillus acidophilus insan bagirsaginda



varlik siirdiiren yararli bir probiyotiktir. Probiyotiklerin organizma {izerine sayisiz
avantaj saglayan islevi vardir. Baslica avantajlari, organizmanin normal fonksiyonu i¢in
gerekli olan bakteriler ve patojenler arasinda uygun dengeyi saglama etkinligi ile
organizmada yasayan mikrobiyota gelisimi tzerindeki etkisidir (Markowiak ve
Slizewska, 2017). Laktik asit bakterileri makrofajlarin aktivitesini artirmaktadir. Bunlar
da lizozomal enzimlerin aktivitesini saglayarak serbest oksijen radikallerini ve
mikroplar1 hizla tahrip edebilir. Probiyotik bakteriler ayrica gastrointestinal sistemin
immiino kompetan hiicreleri tarafindan sitokinlerin {retimini uyarabilmektedir
(Markowiak ve Slizewska, 2017).

Gastro-intestinal sistem (GIS) ile merkezi sinir sistemi (MSS) bagirsak-beyin
ekseni olarak bilinen karmagik sinyal yollar1 ile birbirlerine baglanmaktadir. Bagirsak-
beyin ekseni, dogrudan norolojik etkileri olan dinamik, ¢ift yonlii néroendokrin bir
sistemdir. Bagirsak mikrobiyotasi beslenme ve enerji durumlarini yansitan sistemik bir
etki ortaya ¢ikarmak igin birlikte hareket etmektedir. Bagil mikrobiyal popiilasyonda
olusan dengesizlik durumlarinda (dysbiosis) beyne gonderilen sagliksiz sinyaller sonucu
disik diizeyde enflamasyon, stres, dengesiz enerji homeostazi ve hiicresel
dejenerasyonda artis meydana getirebilmektedir (Westfall ve ark., 2017). L. acidophilus
iceren fonksiyonel besinlerin tiiketiminde genel metabolik etkileri incelenmesine
ragmen bu probiyotiklerin bagirsak-beyin aks1 iizerine etkilerini inceleyen calismalar
siirhidir.

Bazi steroidler periferik endokrin bezlerden bagimsiz olarak sinir sisteminde
sentezlenmekte olup “ndrosteroid” olarak isimlendirilmistir (Baulieu ve ark., 2001).
Sinir sisteminde norosteroidlerin sentezi kolesterolden baslamaktadir (Baulieu, 1997).
Yapilan deneysel hayvan ¢aligmalar1 santral sinir sistemindeki steroid sentezinin beynin
bir¢ok fonksiyonunu etkiledigini, hiicre i¢i reseptorler vasitasiyla protein sentezini
direkt transkripsiyonel degisimler ile diizenledigini gostermektedir (Baulieu, 1990).

Ostrojenlerin  iiremedeki roliiniin yani swra ndrodejeneratif hastalik ve
yaralanmalara karsi yararli etkinliginin oldugunu gosteren calismalar bulunmaktadir.
Ayrica deneysel hayvan caligmalar1 Ostrojenlerin inme iizerinde koruyucu etkisi
oldugunu gostermistir. Ostrojenler kemik ve mineral metabolizmasi, kardiyak ve
vaskiiler fonksiyon, hafiza ve biling, duygu-durum degisiklikleri ve yasa bagli hastaligin

ilerlemesi gibi ¢ok sayida fonksiyonu etkileyebilmektedir. Yapilan c¢alismalarda



Ostrojenin noroproteksiyon ve hiicre sagkalim i¢in yararli rollerinin oldugu ortaya
konulmustur. Ostrojenlerin etki mekanizmas1 beyinin karmasiklig1 nedeniyle belirsiz
kalmaktadir (Siddiqui ve ark., 2016).

Progesteron ve metabolitinin (allopregnanolon) merkezi sinir sistemi (MSS)
iizerinde noroprotektif etkileri oldugunu gosteren ¢ok sayida ¢aligma bulunmaktadir.
Yapilan klinik Oncesi ¢aligmalarda akut yaralanma evresinde verilen progesteronun
doku hasarin1 sinirlayabilecegi ve kiint travmatik beyin hasar1 (TBI), omurilik
yaralanmasi, inme, diyabetik noropatiler ve diger akut noral yaralanmalardan sonra
olusan fonksiyon bozuklugunu iyilestirici etkinliginin oldugunu ve progesteronun
beyinde norogenez regiilasyonu yoluyla rejenerasyonu sagladig: bildirilmistir (Siddiqu1
ve ark., 2016).

Gonadal hormon olan testosteronun MSS de dahil olmak {izere ¢ok sayida
viicut dokusu Ttizerinde etkileri bulunmaktadir. Testosteronun daha az bilinen
etkilerinden biri ise androjen yollarmin aktivasyonu yoluyla gerceklesen
noroproteksiyon etkinligidir. Testosteron lipofilik dogasi nedeniyle kan-beyin bariyerini
gecebilmekte ve noronal  hiicreleri etkileyebilmektedir. Ayrica testosteronun
noroprotektif etki saglayan antioksidan ve anti-apoptotik potansiyele sahip oldugu da
saptanmustir (Siddiqui ve ark., 2016).

Translokator protein (TSPO); apoptozis, kolesterol tasinmasinin diizenlenmesi,
steroid hormon sentezi, voltaja bagli anyon kanali aktiviteleri gibi gesitli diizenleyici ve
metabolik fonksiyonlarda rol oynamaktadir. Saglikli bireylerde TSPO diizeyi beyinde
diisik miktarda bulunmaktadir. Ancak noroinflamasyon, norodejenerasyon ve akut
beyin bozukluklar1 gibi patolojik siiregler sirasinda 6ncelikle mikroglia aktivasyonu
nedeniyle TSPO ekspresyonu artmaktadir. Alzheimer hastaligi (AD), Parkinson
hastaligi, amyotrofik lateral skleroz (ALS), multipl skleroz (MS), felg ve travmatik
beyin hasar1 dahil olmak iizere ndroinflamasyon olusan c¢esitli MSS hastaliklarinda
diizeyinin arttig1 kaydedilmistir (Gulyas ve ark., 2011).

Beta amyloid protein, “amiloid precursor protein (APP)”nin bazi enzimler
aracilig1 ile proteolizi sonucu olusmaktadir. Amiloid fibriller biiylik ve ¢dziinmez
olmalarma ragmen birikerek amiloid plaklara donligmektedir. Ana bilesen olarak AR ile

amiloid plaklar en ¢ok Alzheimer hastalarmin beyin dokularinda bulunmaktadir (Chen



ve ark., 2017). Beslenme bozukluklarina bagli olarak olusan ndronal hasar beyin
dokusunda amiloid plaklarm birikmesine neden olmaktadir (Chen ve ark., 2017).

CDO95 olarak da adlandirilan hiicre yiizeyi Fas reseptorii (Fas) timor nekroz
faktorii (TNF) ve sinir bliylime faktorii (NGF) reseptorleri ailesinin bir {iyesidir. FasL
gibi Fas’in ekspresyonunun ayni zamanda cesitli patolojik durumlarda arttig1 ve FasL
ile birlesmeyi takiben hiicre O6liimiiyle sonuglandigini gosteren kanitlar mevcuttur.
Genel olarak bu bulgular FAS’in MSS enflamasyonunun karmasik kontroliinde 6nemli
bir bilesen oldugunu gdstermektedir. Saglikli beyin pasif (6rnegin, kan-beyin bariyeri
ile fiziksel izolasyon) ve aktif (6rnegin, immiinosupresif faktorlerin salinmasi)
mekanizmasiyla zararli bagigiklik tepkilerinden korunmaktadir. FAS normal beyinde az
miktarda eksprese edilmektedir. FAS reseptoriiniin regiilasyonu post-iskemik beyinde
Alzheimer ve multipl skleroz hastalarinin beyin dokularinda arttigi tespit edilmistir
(Saas ve ark., 1999).

Bu c¢aligmada yiiksek fruktoza maruz birakilan ratlara tedavi amaciyla
curcumin ve L. acidophilus probiyotiginin tek tek ve kombinasyon halinde verilmesi
durumunda beyinde norosteroid, beta amyloid protein (TBAP), translokotor protein
(TSPO) ve apoptozis (FAS) diizeyleri ile serumda bazi biyokimyasal parametrelere

etkisinin arastirilmasi amaclandi.



2. GENEL BILGILER
2.1. Fruktoz

2.1.1. Kimyasal Yapisi

Bir¢ok meyve ve sebzede bulunan basit bir seker olan fruktoz, glukoz ile ayni
kimyasal formiile (CgH1206) sahiptir ancak yapisal olarak birbirinden farklidir. Glukoz
6 halkali aldehit grubuna ait bir karbonhidrat iken fruktoz 5 halkali bir yapida keton
grubuna sahip bir karbonhidrattir. Fruktoz yiyeceklerin i¢inde bir disakkarit olan siikroz
yapisinda da bulunur. Siikroz 1 molekiilii glukoz ve 1 molekiil fruktozun a-1,4 glikozit
bagi ile baglanmasi ile olugsmaktadir (Tran ve ark., 2009; Tappy ve Le, 2010).
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Sekil 1. Glukoz, fruktoz ve siikrozun kimyasal yapilar1 (Keskin, 2016)

Yiyecek ve iceceklerde fruktozun ticari amagclar i¢in kullanilmasinin en 6nemli
nedeni diger sekerlerden daha ucuz ve daha tath olmasidir. Fruktoz tiim dogal
karbonhidratlarin en tathsidir, siikrozdan da 1,73 kat daha tathidir. Fruktozun sahip
oldugu baska bir 6zelligi de tadin dil tarafindan siikroz ya da dekstrozdan daha erken
taninmasidir. Bununla birlikte siikrozdan yiiksek olan fruktoz tadinin zirvesi, siikrozdan
daha erken sonmektedir. Ayrica fruktozun diger tatlarin etkisini de arttirabilme

ozelligine sahip oldugu bildirilmistir (Sar1 ve Babacan, 2014).



2.1.2. Fruktoz Emilimi

Fruktozun metabolizmasi glukozdan farklidir ve insiilinden bagimsiz bir
mekanizma ile gergeklesmektedir. Diyet aliminin ardindan enterositlerin apikal
yiizeylerinde glukoz tasiyici ailesinin bir {iyesi olan glukoz tastyict 5 (GLUTS)
tarafindan kolaylastirilan diflizyonla hiicreye tasmir. Bu islem glukozdan farkli olarak
ATP hidrolizini gerektirmez ve Na * emiliminden bagimsizdir. Enterositlere girdiginde
hiicrelerin bazolateral zarlarinda bulunan GLUT2 yoluyla kan damarlarma yayilir.
GLUT2, glukoz i¢in yiiksek bir afiniteye ve fruktoz ig¢in orta bir afiniteye sahiptir.
(Collino, 2011). Buna karsilik GLUTS5 baskin fruktoz tasiyicisidir ve glukoz i¢in ¢ok
disiik afiniteye sahiptir. GLUTS esas olarak jejenumda eksprese edilmekle birlikte
bobrek, iskelet kasi, eritrositler, testisler, adipositler ve glial hiicrelerde bulunmaktadir
(Gaby, 2005; Tappy ve Le, 2010; Collino, 2011).

Agiz yoluyla alman fruktozun %80-90’1 bagirsakta emilmektedir. Cok kiiglik
bir kisimi ise bagirsak duvarindan tasinirken laktata doniistiiriilerek portal dolasima
katilmaktadir. Bagirsakta laktat iiretiminin fruktoz metabolizmasina 6zgii oldugu ve
deneysel ¢alismalarda absorbe edilen fruktozun %12’sinin laktata doniistiigii ve glukoz
metabolizmasinda ise sadece %2’sinin olustugu bildirilmistir. Ayrica fruktoz
uygulamasinin trioz fosfatlar1 enterositlerde glukoza doniistirerek az diizeyde
bagirsakta glukozu iiretimine yol agtig1 bildirilmistir (Gaby, 2005; Havel, 2005).

Aclik kan fruktoz diizeyi saglikli bir insanda 1 mg/dl diizeyinde veya bundan
daha azdir. 18-100 g fruktozun (0,25 g / kg) oral uygulamasmdan sonra plazma/serum
konsantrasyonu ortalama 4,5-13 mg /dl olarak olgtilmiistiir. 90. dakikada artan fruktoz
dozu (0,25-0,5-0,75 ve 1 g/kg) aglik seviyelerinde sirasiyla 2, 5, 7,7 ve 13,6 kat daha
yiksek oldugu bulunmustur. Meyve tiikketiminden sonra serumda fruktoz
konsantrasyonundaki artis ile ilgili arastirmaya rastlanmamustir. Ancak bu artigin ihmal
edilebilir olduguna inanilmaktadir. Ciinkii dogal gidalar nispeten kiigiik miktarlarda
fruktoz igerir ve sebze/meyve igerigindeki fruktoz tahmini olarak daha yavas bir oranda
emilmektedir. Bu nedenle dogal iiriinlerdeki hemen hemen tiim fruktozun intestinal ve

hepatik enzimler tarafindan metabolize edilebildigi diisiiniilmektedir (Gaby, 2005).



2.1.3. Fruktoz Metabolizmasi

Karacigerde glukoz esas olarak glukokinaz enzimi ile glukoz-6-fosfata
fosforile  edilmektedir.  Fruktoz-6-fosfat daha sonra  fruktoz-1,6-bisfosfata
dontistiiriilmektedir. Bu donlisim orani, temel hiz smirlayict glikoliz enzimi olan
fosfofruktokinaz enzimi ile diizenlenir. Fruktoz 1,6-bisfosfat Krebs dongiisiine
girmeden Once piruvat haline doniistiiriiliir. Karacigerde glukozun piruvat’a doniisiimii
insiiline baghdir, fruktozun trioz fosfata doniisiimii insiilinden bagimsiz ve hizli bir
islemdir. Fruktoz glikolizin ana diizenleyici asamas1 olan fosfokrofruktokinaz agamasini
atlar ve glikolitik yol boyunca devam eder. Bu diisiik Km degerindeki fruktozdan
kaynaklanmaktadir ve ATP veya sitrat gibi molekiillerden gelen negatif geri
beslemeden bagimsizdir (Giirdol ve Ademoglu, 2010).

Fruktozun tasinmasi ve metabolizmas: insiiline bagl degildir, metabolizmas1
hizlidir ve bobrek esigi diisiiktiir. Bagirsakta, kas ve yag dokusunda, ¢ogunlukla
karacigerde metabolize edilir. Genel olarak fruktoz, glikolitik yola iki farkli yoldan
girer. Birincisi karacigerde fruktoz, fruktokinaz ile fosforile edilir ve fruktoz 1-fosfata
dontstiiriiliir. Bu enzim fruktoz i¢in yiiksek bir afiniteye sahiptir (diisiik Km). Fruktoz
1-fosfat daha sonra fruktoz-1 fosfat aldolaz (Aldolase B) ile dihidroksiaseton fosfat ve
gliseraldehite doniistiiriiliir. Dihidroksiaseton fosfat, izomeraz etkisiyle gliseraldehit 3-
fosfata ve ayrica kinaz etkisiyle gliseraldehit 3-fosfata doniistiiriilebilir. Iki trioz fosfat,
sirasiyla frutoz 1,6-bifosfat, fruktoz 6-fosfat ve glukoz 6-fosfat olusturmak iizere
aldolaz enzimi ile birlestirilir. Fruktoz 1-fosfat glikoliz ara maddelerine
doniistirildigiinden hekzokinaz ve fosfofruktokinaz-1’in reaksiyonlar1 devre dist
birakilir ve fruktoz, karacigerde glukozdan c¢ok daha hizli metabolik degisikliklere
ugrar. Ikincisi karaciger ve kas oncelikle yakit olarak glukoz kullanir. Hekzokinazin
fruktoza ilgisi glukoza olan ilgisinin yaklagik 1/20’si oldugundan karacigerde ve
kaslarda ¢ok az fruktoz-6 fosfat olusur. Bu nedenle yag dokusu daha fazla fruktoza
maruz kalir ve fruktoz heksokinazi fruktoz 6-fosfata doniistiirerek fosforile edilir
(Giirdol ve Ademoglu, 2010). Fosforilasyon sirasinda adenozin trifosfat (ATP) tiikenir
ve hiicre i¢i fosfat seviyesi diiser. Bu adim, glukozun glukokinaz ile fosforilasyonundan
farklidir. Glukoz metabolizmasinda ATP tiikenmesi ve asir1 fosforilasyon, bir geri
besleme sistemi (hiz simirlayici enzim yoluyla) ile onlenir. Glukozun aksine fruktoz

devam eden reaksiyonlarla ya glukoneogenez yoluyla glukoz olusumuna ya da novo



trigliserit sentezine yonlendirilir. Bu glukoz metabolizmasindan farklidir. Fruktozun
fruktoz-1-fosfata doniistiiriilmesi sirasinda hiz smirlayict enzim etkisi yoktur. Bu
nedenle fruktozdan gelen ara metabolitler, glikoliz yolunda yer alan ve trigliserit
olusumuna neden olan gliserol ve yag asitlerinin sentezinde kullanilir. Yiiksek fruktoz
tilketimi sonucu serum yag asidi diizeyleri artmakta ve insiilinden bagimsiz yag
depolamasina neden olarak obeziteye (Ozellikle abdominal bdlgede yag) neden
olmaktadir (Bulut ve Mir, 2011). Ayrica karacigerde piruvat ve laktat tiretimini arttirir,
glukoz toleransini azaltir, insiilin direncini arttirir ve serbest yag asitlerinin dengesini
oksidasyondan esterlesmeye doniistiirerek VLDL salgilanmasint arttirir (Levi ve
Werman, 1998). Fruktoz metabolizmasi sirasinda hiicre i¢i ATP diizeyinin azalmasi
gozlenir ve olusan adenosin monofosfat (AMP) {irik aside doniistiiriiliir. Fruktoz
alimmdan 30-60 dakika sonra iirik asit sadece hiicrede degil ayn1 zamanda dolasimda da
arttig1 ifade edilmistir (Bulut ve Mir, 2011).
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Sekil 2. Glukoz ve fruktoz metabolizmasi (Korkmaz, 2019)

Fruktozun hepatik metabolizmasi, yag asitlerinin sentezi i¢in kontrolsiiz bir
karbon kaynagi sagladigi icin lipogenezi destekler. Birgok calisma, yiiksek fruktoz
diyetinin ¢esitli lipojenik genlerin aktivasyonu ve yag asidi oksidasyonunun inhibisyonu

yoluyla lipogenez yolagini diizenledigini, boylece tiiketimden sonra dolasimdaki lipit



seviyelerini onemli 6lgiide arttirdigini gdstermistir. Plazma total ve VLDL kolesterol
seviyelerinin 1 haftadan uzun siiredir fruktoz diyeti olan saglikli goniillillerde anlamli
olarak arttig1 bildirilmistir (Tappy ve ark., 2010). Yine farkli aragtirmalarda 4-5 haftalik
stirede enerjinin %15-20’sini meydana getirecek bicimde fruktoz uygulanmasinin serum
total kolestrol, VLDL kolesterol, LDL ve apolipoprotein B100 diizeylerinde anlamli
artiga yol actig1 belirtilmistir (Havel, 2005).

Fruktoz ve glukozun beslenme davraniglarmi diizenleyen hormonlar tizerinde
farkli etkileri vardir. Glukozun aksine fruktoz insiilin salgismi uyarmaz. Glukoz
tilketimine kiyasla fruktoz istahi azaltmak ve enerji tiikketimini arttirmak i¢in beyinde
anahtar bir sinyal olarak hizmet eden adipositlerin lrettigi bir hormon olan leptinin
dolagimdaki seviyelerini uyarmamaktadir. Uzun siire fruktoz aliminin leptin direncini
olusturabilecegi saptanmistir (Arslan ve Sanlier, 2016).

Gilinlimiizde fruktoz genellikle yiyecekleri daha fazla istah acic1 ve cazip kilan
tat arttirict madde olarak kullanilir. Diyette fruktoz icin biyolojik bir ihtiya¢ yoktur
sadece glukoz metabolizmas1 swrasinda bir ara molekiildiir. Periferik kandaki
dolasimdaki fruktoz konsantrasyonu (~ 0.01 mmol / L) glukoz (~ 5.5 mmol / L) ile
karsilastirildiginda ¢ok diisiiktiir (Wong ve ark., 2016).

2.2.2. Beyinde Fruktoz Metabolizmasi

Klasik noéro-enerji modeline goére uzun siireli aglikta keton cisimlerinin
kullanim1 diginda beynin tek yakitinin glukoz oldugu kabul edilmektedir. Cok sayida
calisma bu tezi desteklerken glukoz yoklugunda bazi molekiillerle beyin,
fonksiyonlarmi stirdiirebilmektedir. Son donem ¢aligmalar gosteriyor ki glukoz,
mannoz, galaktoz ve fruktoz serebral korteksin gelisimde kullanilmaktadir. Ayrica
beynin farkli noktalarinda akson fonksiyonu ve noron aktivitesinin korunmasini
etkileyebilmektedir.  Karbonhidratlar — oksijenli ~solunum amaciyla ndronlara
gotiiriilmeden oOnce gliyal hiicrelerde laktat ve glutamata cevrilerek metabolize
edilmektedir. Fruktozdan {iretilen laktat noéronal iletim sirasinda aktif ndronlara
gotiiriilebilmektedir (Funari ve ark., 2007).

Noronal hiicrelerin veya beyin bdliimlerinin fizyolojik konsantrasyonda
fruktozu metabolize ettigine dair goriis bildirilse de fruktozun diger sekerlerle kan-beyin

bariyerini gegmedigi kabul edilmektedir. Beyinde fruktozun fosforilasyonunu gosteren



yaymlar olmasina ragmen hem in vivo hemde in vitro ¢aligmalarda beyinde fizyolojik
fruktoz metabolizma bolgelerinin olmadigi rapor edilmistir (Funari ve ark., 2007).

Watanabe ve ark., (1981) tarafindan viicutta fruktoz metabolizmasmin kesfi
amaciyla U-**C fruktozu intra peritonel olarak ratlara enjekte edildiginde bébrek,
karaciger, kan ve ince bagirsakta yiiksek seviyede **C oldugu tespit edilmistir.
Olgiimlerde emilimden 5 dakika sonra biitiin dokularda oldugu gibi beyinde de yiiksek
4C seviyesini tespit edilmistir. Buna ragmen beyinde bulunan **C’iin karaciger, bobrek
metabolizmasimin ara metabolizma {iriinli olma thtimali olabilecegi ifade edilmistir.

Haradahira ve ark., (1995) metabolize olmayan fruktoz (1ldeoxy-1-(**F)-
Fluoro-D-Fruktoz) vererek fruktozun viicutta nerede ve nasil olustugunu pozitron
emisyon tomografisi (PET) ile goriintiilemislerdir. Bilesik intra vendz ratlara enjekte
edildikten sonra kan, bobrek, karaciger ve ince bagirsaklarda normal seviyede iken
beyin, kalp ve pankreasta az miktarda oldugu belirlenmistir. Beyin hari¢ diger
dokularda fruktoz analoglar1 yavas yavas kaybolmustur. Fruktoz analogunun beyinde
bulunmasina ragmen kan-beyin bariyerini gegmesini saglayan baska bir metabolizmaya
veya fosforilasyon reaksiyonuna rastlanmamistir. Beyin hari¢ diger dokularda fruktoz
analogunun yavas yavas kaybolmasi bu analogun faydali bir metabolik isaretleyici
olmadigin1 gostermektedir. Yapilan baska bir ¢alismada ise kan-beyin bariyeri ihmal
edildiginde beyin hiicreleri i¢in fruktozun ana karbon kaynagi olarak kullanabildigi ileri
stirtilmistir (Funari ve ark., 2007).

Fizyolojik dozlardaki yararli etkilerine ragmen yiiksek miktarlarda kisa ve
uzun sireli fruktoz tiiketimi, metabolik sendromla iliskili ¢esitli metabolik ve
kardiyovaskiiler yan etkilere neden oldugu, karacigerde ve diger dokularda insiilin
direncine neden oldugu, dislipidemi, hipertansiyon, hiperiirisemi ve yaslanma siirecini
hizlandiran ilerleyen glikasyon son iriinlerinin olusumuna yol agtigi ifade edilmistir
(Havel, 2005). Obezite, tip 1l diyabet ve alkolsiiz yagh karaciger hastaliginin
patogenezinde de rol oynadigi bildirilmistir (Tappy ve ark., 2010).

2.3. Probiyotikler

Birlesmis Milletler Gida ve Tarim Orgiitii (FAO) ve Diinya Saghk Orgiitii
(WHO)’ne gore probiyotikler yeterli miktarlarda uygulandiginda konagin sagligina
yararh etkiler saglayan canli mikroorganizmalar olarak tanimlanmistir. Probiyotiklerin

organizma iizerinde ¢ok sayida Onemli fonksiyonlar1 bulunmaktadwr. En Onemli
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fonksiyonu organizmanm normal bir fonksiyonu igin gerekli olan bakteriler ve
patojenler arasinda uygun dengeyi saglama yoluyla organizmada yasayan mikrobiyota
gelisimi lizerindeki etkisidir (Hill ve ark., 2014).

Molekiiler ve genetik calismalar ile probiyotiklerin yararli etkilerinin temeli
arastirilmistir. Bunlar antimikrobiyal maddelerin iiretimi yoluyla epitele ve besin
maddelerine yapismasi igin patojenlerle rekabet, konagin immiinomodiilasyon,
bakteriyel toksin iiretiminin inhibisyonu yoluyla etki gosterdigi belirlenmistir. Bu
mekanizmalar enfeksiyonlarin profilaksisi, tedavi ve konagin bagirsak mikrobiyosunun
dengesinin korunmasinda 6nemli rol oynamaktadir. Bu mekanizma konagin saglik
durumu iizerinde 6nemli bir etkiye sahiptir. Ayrica probiyotik mikroorganizmalarin
epitel hiicrelere yapismasi bir sinyal kaskad tetikleyerek immiinolojik modiilasyona yol
acabilmektedir. Bazi ¢oziiniir bilesenlerin salinmasi, immiinolojik hiicrelerin dogrudan
veya dolayli (epitelyal hiicreler yoluyla) aktivasyonuna neden olabilmektedir (Gill ve
Cross , 2002; Marteau ve ark., 2003; Oelschlaeger, 2010).

Probiyotik kaynakli immiinolojik uyarimlar y-interferon liretiminin uyarilmasi,
immiinoglobulin liretiminin artmasina, makrofaj ve lenfositlerin uyarilmasina neden
olmaktadir. Laktik asit bakterileri hiicresel duvarin bilesenleri ile makrofajlarin
aktivitesini artirabilmektedir. Bunlar lizozomal enzimlerin salinimmi artirarak serbest
oksijen radikallerive mikroplarin hizla uzaklastirilmasinda etkili olabilmektedir.
Probiyotik bakteriler ayrica gastrointestinal sistemin immiinokompetan hiicreleri

tarafindan sitokinlerin tiretimini de uyarabilmektedir (Markowiak ve Slizewska, 2017).

2.3.1. Lactobasillus acidophylus’un Genel Ozellikleri

Probiyotikler bagirsak mikrobiyal dengesini iyilestirerek bireyi yararli yonde
etkileyen canli mikroorganizmalardir. L. acidophilus probiyotik etkilere sahip oldugu
yaygin olarak bilinmekte olup diyet ile kullanimi1 en yaygin 6nerilen organizmalarindan
biridir. L. acidophilus izolatlar1 dogal insan mikrobiyolojisinin bir pargasini
Olusturmakta olup oral, sindirim ve vajinal bdlgelerden kiiltiirlenmistir (Foster ve ark.,
2017).

L. acidophilus ilk olarak 1900 yilinda Moro tarafindan bebek diskisindan izole
edilmis olup metabolik, taksonomik ve fonksiyonel Ozelliklerinin tanimlanmasinda
bircok degisim gecirmistir. Asidofil (asit seven) bakteri, insanlarin ve hayvanlarin

bagirsak yollarindan izole edilmektedir. Siit, laktoz veya dekstrin diyeti tiiketen yash
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kigilerin ve siit ile beslenen bebeklerin digskisindan da izole edilmistir. L. acidophilus
gastrointestinal sistemin (GIS) mikrobiyotas1 {izerindeki yararli etkilerini ortaya
koymada yaygin olarak kullanilan Lactobacillus tiirleridir (Selle ve ark., 2014).

L. acidophilus tiirleri Gram-pozitif ¢omak (boyutlar 0,5-1 x 2-10 um
araliginda), yuvarlak uglu, ciftler halinde ya da kisa zincirlerden meydana gelmektedir.
Grup baslangicta homofermentatif metabolizmalarma ve 45°C’de iireme yeteneklerine
dayanarak termobakteri olarak kategorize edilmistir. Lactobacillus acidophilus,
Lactobacillus amylovorus, Lactobacillus crispatus, Lactobacillus gallinarum,
Lactobacillus gasseri ve Lactobacillus johnsonii’den olusan alt1 ayr1 tiirden meydana
gelmektedir. 1980 yilinda L. acidophilus DNA hibridizasyon ¢aligmalar ile heterojen
bir grup olarak tanmmis ve iki farkli DNA homoloji grubuna (A ve B veya I ve II)
ayrilmistir (Selle ve ark., 2014).

Bifidobakterium ve Lactobacillus suslar1 probiyotik 6zellikler sergileyen ve
bircok fonksiyonel gida ile diyet takviyesinde bulunan en yaygm kullanilan
bakterilerdir. Probiyotiklerin antagonistik etkilerinin altinda yatan temel mekanizmalar
bagirsak bariyer fonksiyonunun iyilestirilmesi, mukoza ve epiteldeki rekabete bagliligin
artmast ile bagirsak mikrobiyotik modifikasyonu ve bagirsak baglantili lenfoid
bagisiklik sisteminin diizenlenmesidir. Giiniimiizde probiyotikler saghga yararh
etkilerinden dolay1 tavsiye edilen fonksiyonel gida ve diyet bilesenleri olarak
bilinmektedir (Selle ve ark., 2014).

Probiyotik bakterilerin belirtilen terapotik 6zellikleri gosterebilmesi igin
viicuda en az 10°kob/g konsantrasyonunda canli hiicre verilmesi gerektigi bildirilmistir.
Bazi arastirmacilar tarafindan probiyotik iiriinlerin 10° kob/g ya da daha yiiksek bir
konsantrasyonda canli bakteri igermesi gerektigi vurgulanmaktadir (Shortt, 1999).

L. acidophilus bagirsaktaki epitelyum hiicrelerini basarili bir sekilde kolonize
ederek asidik sartlara ve safra tuzlarmma karsi direnci ve ayni zamanda antogonistik
maddeler irettigi i¢in gastrointestinal bolgede patojenik mikroorganizmalar ile rekabet
edebilmektedir. L. acidophilus, pH 3’te ve altinda geligebilir ve bazilar1 gastrointestinal
sistemden gegerken hayatta kalir. Laktik asit bakterilerinin aside toleransmnin
sitoplazmik membran tabakasmnm bilesimine bagli oldugu bildirilmektedir. Safra
tuzlarina kars1 direncin ise probiyotik olarak kullanilacak tiirler i¢in gerekli kriterlerden

oldugu belirtilmektedir (Oh ve ark., 2000).
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Bagirsak mikrobiyotasi konakgiy1 patojen invazyonu ve kronik inflamasyondan
dogustan gelen ve edinilmis bagisikligin birgok yoniinii de diizenlemektedir. Son
zamanlarda arastirmacilar, bagirsak mikrobiyotalarindaki dengesizliklerin enfeksiyon,
bagisiklik temelli bozukluklar, obezite ve insililin direncine yatkinlikla
iliskilendirmiglerdir. Diyet stratejilerinin formiilasyonunda probiyotik ve prebiyotiklerin
kullanimi i¢in gii¢lii bilimsel kanitlar elde edilmistir (Mallappa ve ark., 2012).

Diyet ile bagirsak mikrobiyolojisi arasinda iligki kurulduktan sonra g¢esitli
arastirmacilar tarafindan probiyotik ve prebiyotik miidahalelere dayali cesitli diyet
stratejileri Onerilmistir. Bilimsel veriler, bagirsak mikrobiyotasinin dogumdan sonra ev
sahibi ile birlikte gelistigini ve yasam boyunca ev sahibi ile dinamik etkilesimi
stirdiirdiigiinii ortaya koymaktadir (Mallappa ve ark., 2012).

Probiyotik kiiltiirleri cogunlukla Lactobacillus ve Bifidobacterium cinslerinden
olusturulmustur. L. acidophilus kompleks tiyelerinin genellikle konake1 tizerinde yararh
etkiler sagladigr ve normal gastrointestinal mikrobiyotanin kurulmasini kolaylastirdigi
diistiniilmektedir. Gegtigimiz on yil i¢inde probiyotiklerin faydalar1 klinik ¢alismalar ile
ortaya konulmustur. Arastirma sayisindaki artisa ragmen in vivo olarak da probiyotikler
tarafindan saglanan sus, doz ve alana 6zgii saglik yararlarini netlestirmek i¢in daha fazla
calismaya gerek duyulmaktadir. Probiyotikler antimikrobiyal {iretim, epitel hiicre
tabakasina yapisma, besin rekabeti ve benzer mikrop-mikrop etkilesimleri ile
patojenlerin rekabet¢i dislanmasi yoluyla mide-bagirsak enfeksiyonlarina karsi
koruyucu etki saglamaktadir. L. acidophilus’un in vivo olarak patojenleri inhibe etme
kapasitesine sahip laktik asit, hidrojen peroksit ve bakteriyosinler gibi antimikrobiyal
bilesikleri sentezleme gibi yetenekleri bulunmaktadir. Probiyotiklerin konakgiy1
etkileyerek tight junction proteinlerinin up regiilasyonunu saglamakta olup miisin
iiretimi, defensin proteinlerini artirmanin yani sira hiicresel apoptozun Onlenmesini
tetikleyerek epitel bariyer biitiinliigiinii kuvvetlendirdigi bildirilmistir (Mallappa ve ark.,
2012; Selle ve ark., 2014).

Hariom ve ark., (2007) tarafindan yapilan deneysel caligmada erkek albino
wistar siganlar 8 hafta boyunca %21 fruktozlu soliisyonla beslenerek {i¢ gruba
ayrilmustir. Birinci grup kontrol grubu olup ikinci grup yiiksek fruktoza maruz kalanlar
ile tglincii grup yiiksek fruktoz ve “dahi” adli destekleyici siit iriinii alanlar

olusturmustur. “Dahi” Hindistanin yerel bir fermente siit tirtinii olup L. acidophilus ve L.
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casel bakimindan zengindir. Deney sonunda “dahi” destekleyici probiyotik verilen
farelerde yiiksek fruktoza maruz kalanlara gore aglik kan sekeri, plazma insiilin
seviyesi, karaciger glikojeni, total kolesterol, serbest yag asidi seviyesi daha diisiikk
bulundugu bildirilmigtir. Bu c¢alismadan elde edilen sonuglar; saglikli bir takviye
diyetinin yiiksek fruktoz kaynakli glukoz intoleransi, hiperglisemi, hiperinsiilinemi,
dislipidemi ve sicanlarda oksidatif stresin ilerlemesini 6nemli Olciide geciktirdigini

gostermektedir (Hariom ve ark., 2007).

2.4.1. Antioksidanlar

Antioksidanlar reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu engellemek, bu maddelerin
meydana getirdigi hasarlar1 onlemek ve detoksifikasyonu saglamak iizere viicutta gérev
yapan savunma sistemlerine ait elemanlardir (Diindar ve Aslan, 2000; Kunwar ve ark.,
2011).

Biyolojik sistemlerde reaktif oksijen tiirleri (ROS) ile reaktif azot tiirleri (RNS)
DNA’ya zarar verebilmekte ve hiicredeki lipid ve proteinlerin oksidasyonuna neden
olabilmektedir. Normalde canli viicudunda bulunan antioksidan sistemi oksidasyon ve
antioksidanlar arasindaki dengeyi koruyarak radikalleri temizleyebilmektedir. Cevresel
toksinlere maruz kalinmasi, asir1 oksidasyonlarin varhigmda ve anti oksidasyon
sisteminde dengeyi bozan bazi kronik ve dejeneratif hastaliklar sonucu asir1 ROS ve

RNS iiretimi meydana gelmektedir (Xu ve ark., 2017).

Oksidatif denge Yaslanma
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Sekil 3. Oksidatif denge (Ozcan ve ark., 2015)

Eksojen antioksidanlar esas olarak meyve, sebze, tahil, mantar, igecek, ¢icek,
baharat ve geleneksel sifali otlar gibi bitkilerden elde edilebilmektedir. Bitki

materyallerinden elde edilen bu dogal antioksidanlar esas olarak polifenoller (fenolik
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asitler, flavonoidler, antosiyaninler, lignanlar ve stilbenler), karotenoidler (ksantofiller
ve karotenler) ve vitaminler (E vitamini ve C) olarak siralanabilir. Genel olarak bu
dogal antioksidanlar 6zellikle polifenoller ve karotenoidlerdir. Bunlar anti-inflamatuar,
antibakteriyel, antiviral, anti-aging ve antikanser gibi genis bir biyolojik etki
yelpazesine sahiptir (Xu ve ark., 2017).

Curcuminin Kimyasal Yapisi

Curcumin; halk arasinda “zerdecal” olarak bilinen ve geleneksel Uzak Dogu
tibbinda yaygin olarak kullanilan, Curcuma Longa (C. longa)’nin rizomlarindan elde
edilen, ¢cok yonlii farmasotik etkinligi bilinen antioksidan 6zelligine sahip polifenolik
bir bilesiktir. Curcuminin uzun yillar sindirim, solunum hastaliklarinda kullanimi
bilinmektedir. Giiniimiizde Uzak Dogu iilkeleri basta olmak iizere bircok iilkede
tatlandirici, baharat ve gida takviyesi olarak kullanilmaktadir. Curcuminin antioksidan,
antikanserojenik, antimutajenik, antidiyabetik, antibakteriyel, antiviral, anti-inflamatuar,
anti-nosiseptif gibi ¢ok yonlii farmasotik etkileri gesitli deneysel c¢alismalar ile
kanitlanmistir. Curcumin birgok hastaligin tedavisinde etkili olmasinda ana etkenin

giiclii antioksidan etkisi oldugu diistiniilmektedir (Becit ve ark., 2017).
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Sekil 4. a) Curcuminin yapist, b) Zerdagal kok ve toz halleri (Basmaz, 2014)

Zerdecalm ana bileseni curcumin, bis-demethoksi curcumin ve demethoksi
curcumindir. Sar1 bir fenolik pigment olan curcumin, siiperoksit radikalleri, hidrojen
peroksit ve nitrik oksidi aktif makrofajlardan uzaklastirarak etkili bir antioksidan gorevi
goriir. Curcumin, polifenollere baghdir, antioksidan ve radikal temizleme 6zelliklerine
sahiptir. Curcumin, E vitaminden birkag¢ kat daha iyi bir radikal temizleyicidir. Serbest
radikalleri temizler ve lipid peroksidasyonunu ve hidroperoksit olusumunu engeller.
Curcuminin oksidatif stres modiilasyonu ile asetilasyon ve deasetilasyonu diizenledigi
belirtilmistir (Akbay ve Pekcan, 2016).

Curcumin, direkt antioksidan aktiviteye ek olarak enflamatuar enzimlerin
aktivitesini inhibe ederek veya glutatyon sentezini artirarak dolayli antioksidan
ozellikler de gostermektedir. Curcuma Longa’dan izole edilen bilesenlerin gii¢lii bir
antioksidan etkiye sahip oldugu ve lipit oksidasyonu iizerinde ¢ok dnemli oldugu ifade

edilmistir (Akbay ve Pekcan, 2016).
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Oksidatif stres, kanser, diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar, ndéronal hiicre
hasar1 ve hipoksi gibi ¢esitli hastaliklarin patogenezinde ve Ozellikle sinir sistemi
hastaliklarinda rol oynamaktadir. Bu konuda curcuminin degisik biyolojik etkenlerinin
yani sira terapotik etkilerini 6n plana ¢ikmaktadir. Curcuminin serbest radikal
temizleyicisi, indirgeyici madde ve DNA hasar inhibitorii olarak antioksidan etkinlik
gosterdigi bildirilmistir (Noorafshan ve Esfahani, 2013).

Curcuminin agizdan alinan biiyiik bir kismi diski tarafindan atilmaktadir ve bir
kismi da konjugatlar yoluyla idrarla atilmaktadir. Curcuminin IV ve IP safra kanallarma
uygulandiginda ve uygulamadan hemen sonra metabolize edilerek digki ile atildig:
saptanmigtir. Curcuminin bagirsaktan diisiik absorpsiyonu, karacigerden yiiksek
metabolizma ve safranin hizli atilimi, curcuminin plazma ve dokularda diisiik seviyede
olmasini agiklamaktadir. Bu nedenle curcuminin biyoyararlaniminin diisiik oldugu ve

yar1 dmriiniin olduk¢a kisa oldugu sonucuna varilmistir (Pan ve ark., 1999).

Curcuminin Beyin Dokusuna Etkisi

Curcuminin biligsel islev {iizerindeki noroprotektif etkileri epidemiyoloji
acisindan ¢esitli preklinik ve Kklinik modellerde arastirilmistir. Diizenli curcumin
tiketiminin daha 1iyi biligsel isleve sahip olmak i¢in yeterli bir takviye oldugu
kaydedilmistir (Noorafshan ve Esfahani, 2013). Curcumin noroplastigin ve onarimin
onemli bir yolagi olan nérogenezis’i uyarabildigi saptanmustir (Cole ve ark., 2007).

Hayvan modellerindeki bazi 6n ¢aligmalar serebral iskemi/reperflizyon hasari,
travmatik beyin hasar1 (TBI), ensefalopati, beyin tiimérii ve néroinflamasyon igeren
diger norolojik hasarlarda curcumin kullaniminin anlamli oldugu ve nérolojide ¢esitli
yararh etkilere sahip oldugu belirtilmistir (Noorafshan ve Esfahani, 2013).

Curcuminin serebral hasara kars1 noéro-koruyucu etkisi kan-beyin bariyerindeki
bozulmanin diizeltilmesi ve beyin Odeminin azaltilmasinda anti-oksidan, anti-
inflamasyon ve anti-apoptotik etkinlige sahip oldugu bildirilmistir (Jichao ve ark.,
2017).

Viicuda disaridan yapilan etkilere kars1 bir reaksiyon olan inflamasyon yasam
dokularinmn yaralanmaya kars1 reaksiyonudur. inflamasyon sonucunda proinflamatuar
sitokinler ve reaktif oksidatif tiirleri (ROS) gibi norotoksik faktdrler lireten mikroglia ve
astrositlerin aktivasyonu ile tetiklenerek ndronal hasara ve daha sonraki biligsel

sorunlara neden olmaktadir. Bu nedenle noral hasarda ortaya ¢ikan pro-inflamatuar
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sitokinler ve oksidatif stres Alzheimer hastaligi gibi noérodejeneratif bozuklukta goriilen
hafiza bozuklugu ve diger kognitif eksiklikler ile iligkili olabilmektedir (Mishra ve
Kalpana, 2008).

Noroprotektif etkinligine ragmen curcuminin kullanimi zayif emilim, hizli
metabolizma, hizli sistemik eliminasyon ve sinirli kan-beyin bariyeri (KBB)
gecirgenligi nedeniyle sinirhidir. Bununla birlikte en zorlu faktér curcuminin diisiik su
¢cozlniirliigidir (Normal ph’ta 0.4 upg/ml). Kemirgenler {izerinde klinik Oncesi
calismalar ve insanlar iizerindeki klinik ¢alismalar da 10-12 g/ml oral yoldan curcumin
verildikten sonra serumda curcumin (50 ng/ml) diizeyinin ¢ok diisiik oldugu dolayisiyla
curcuminin biyoyararlaniminin diisiik oldugunu ortaya konulmustur (Ullah ve ark.,
2017).

Anand ve ark., (2007) deneysel hayvan ¢alismalarinda curcuminin yiiksek
dozlarmin bile giivenli oldugunu bildirmislerdir. Bunun, zayif curcumin emiliminden,
hizli metabolizmadan ve hizli sistemik eliminasyondan ve dolayisiyla plazma ve

dokulardaki diisiik seviyelerden kaynaklandigi rapor edilmistir.

2.5. Translokator Protein

Translokatér Protein (TSPO) dis ve i¢ mitokondriyal zarlar arasindaki temas
bolgelerinde bulunan 18 kDa’lik bir proteindir. Diazepam’a baglanma Ozelligi
nedeniyle daha Once periferik benzodiazepin reseptorii (PBR) olarak biliniyordu.
Fonksiyonel olarak PBR sulu mitokondriyal intermembran alan boyunca kolesterol
translokasyonundaki rolii nedeniyle protein 2006’da TSPO olarak isimlendirilmistir
(Papadopoulos ve ark., 2006).

Daha 6nce PBR (peripheral benzodiazepine receptor) olarak bilinen TSPO’nun
islevi son yillarda aktif bir arastirma konusu olmustur. Baslangigta 1977°de merkezi
sinir sistemi benzodiazepin reseptorii GABAa reseptoriinden farkli benzodiazepinler
icin periferik bir reseptér olarak tamimlanmig ve 0 zamandan beri farmakolojik
karakterizasyonu {izerinde c¢aligmalar yapilmaktadir. PK11195 (bir izokinolin
karboksamid tiirevi) ve Ro5-4864 (4’-klorodiazepam) gibi kimyasallar TSPO’ya yiiksek
afinite ile baglanmakta ancak GABAa reseptoriine baglanamamaktadir. GABAA
reseptorii steroidogenez ve apoptoz gibi TSPO’nin aracilik ettigi potansiyel hiicresel

etkilerini arastirmak i¢in kullanilmaktadir (Selvaraj ve Stocco, 2015).
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Cok sayida arastirmact TSPO’nun kolesterol tasimadaki olasi roliinii ele almis
ve bu proteini steroidogenezi diizenleme ile iliskilendirmislerdir. Ik kanitlar, TSPO
ligandlarinin in vitro olarak farkl hiicre tiplerinde steroidlerin biyosentezini uyardigini
gosteren calismalardan elde edilmistir. TSPO’nun steroidogenez arasindaki roliinii
gostermek igin yapilan deneysel ¢aligmalarda diazepam alan erkeklerin plazmasinda
artan testosteron diizeyi ile diazepama maruz kalan ratlarda artan kortikosteron miktari
ve yiksek afiniteli TSPO ligandlar1 ile tedavi edilen siganlarn 6n beyninde
pregnenolonun artti§1 saptanmustir. Sterojenogenez iizerindeki islevleriyle uyumlu
olarak TSPO’nun ekspresyonun gonadlar gibi steroid sentezleyen dokularda daha
yiiksek oldugu kaydedilmistir (Arbo ve ark., 2015).

TSPO’nun kolesterol transportu ve steroidogenezin diizenlenmesindeki
muhtemel iliskisine ek olarak TSPO’nun mitokondriyal solunum, apoptoz ve hiicre
proliferasyonu gibi diger mitokondriyal fonksiyonlara aracilik ettigi diistiniilmektedir.
TSPO mitokondriyal gegirgenlik gecis gézenegi (MPTP) acilimmin kontrolii ile iliskili
oldugundan dolay1 sitokrom C salinimi, kaspaz aktivasyonu ve apoptozu diizenlemekte
rolii bulundugu ifade edilmistir (Arbo ve ark., 2015).

Mitokondriyal TSPO tarafindan kontrol edinilen yasam ve 6liim fonksiyonlar1
arasinda Ca® homeostazi, reaktif oksijen tiirleri (ROS) olusumu ve ATP {iretimi
bulunmaktadir. TSPO kontrolii altindaki diger mitokondriyal fonksiyonlar apoptozis ve
tetrapirol metabolizmasi olarak kabul edilmektedir. TSPO’nun gen ekspresyonu ve
programlanmis hiicre 6liimii lizerindeki etkileri, TSPO ile iliskilendirilebilecek genis bir
fonksiyon yelpazesi ile iliskili olabileceginden Ca?, ROS, ATP, steroid ve tetrapirrol
elementi, TSPO’larmn hiicresel gorevlerinin temelini olusturmaktadir (Gavish ve ark.,

2018).

2.5.1. Beyinde Translokator Protein

TSPO'nun fizyolojik kosullarda beyindeki ifadesi diisiiktiir. MSS’de TSPO
esas olarak gliada ve noronlarda c¢ok diisiik seviyelerde ifade edilmektedir. TSPO
ligandlari, ndroinflamasyonun beyinde goriintiilenmesi i¢in kullanilmaktadir. Ciinkii
TSPO yaralanma ve enflamasyon bolgelerinde Alzheimer hastaligi (AD), Parkinson
hastaligi, Huntington hastaligi, skleroz, amyotrofik lateral skleroz gibi ndrodejeneratif
rahatsizliklar ile felg gibi bircok ndropatolojik durumda ekspresyonu artmaktadir (Arbo
ve ark., 2015).
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Steroid hormonlar noéral hiicrelerde TSPO'nun ekspresyonunu ve aktivitesini
diizenlemektedir. Ote yandan 6stradiol’un hipotalamik astrositlerde TSPO’yu aktive
ettigi ve progesteron sentezini tesvik ettigi bildirilmisti. TSPO diizeyi stresten
etkilenmektedir. Zorla yiizme testine maruz kalan siganlarda yapilan ¢alismada serebral
kortekste TSPO ligand baglanma seviyesinin stres indiikleyici bir durumda arttigi
belirlenmistir (Rago ve ark., 1989; Arbo ve ark., 2015).

Periferal veya merkezi kaynakli noroaktif steroidlerin ndroprotektif ve
anksiyolitik etki gosterdigi belirtilmisti. TSPO’nun steroidogenisis ve apoptosis
iizerindeki rolii g6z Oniline alindiginda psikiyatrik bozukluklar, ndrodejeneratif
hastaliklar ve nérotravma igin terapotik bir hedef protein oldugu diisiiniilmektedir (Arbo
ve ark., 2015).

Noroaktif steroidler ¢esitli norodejeneratif hastalik modellerinde noro-
koruyucu etki gosterdigi ve psikiyatrik bozukluk modellerinde olumlu etkiye sahip
oldugu kaydedilmistir. TSPO’nun steroidogenezde rol oynadigi, bunun da TSPO
ligandlarmin  noroaktif steroidlerin sentezini diizenleyerek ndroterapotik —etki
gosterebilecegi one striilmistiir. Etifoksin, XBD173, 40-CD ve YL-IPAOS8 dahil olmak
tizere farkli TSPO ligandlarinin uygulanmasindan sonra beyindeki néroaktif steroid
seviyelerindeki degisiklikler tespit edilmistir (Arbo ve ark., 2015). Tiim bu bulgular
sinir sisteminde TSPO ligandlarinin terapdtik  etkinliginin - noroaktif — steroid
diizeylerindeki artisa aracilik edilebilecegini gostermektedir. Bununla birlikte noroaktif
steroidlerdeki artis ile noral hiicrelerde TSPO ligandlarinin etkileri arasindaki baglanti
kesin olarak ortaya konulamamustir (Selvaraj ve Stocco, 2015).

Santral sinir sisteminde TSPO ekspresyonu normal fizyolojik kosullar altinda
cok dusiiktiir. Sadece astrosit ve mikroglialarda sinirhi diizeydedir. Bununla birlikte
beyin hasar1 ve inflamasyona yanit olarak glial hiicrelerinde TSPO diizeyinde 6nemli

olgtide artig oldugu bildirilmistir (Selvaraj ve Stocco, 2015).

2.6. Norostreoidler ve Metabolizmasi

Norosteroidler beyinde sentezlenen noéronal uyarilabilirligi modiile eden
steroidlerdir. Fransiz fizyolog Etienne Baulieu tarafindan bulunan “nérosteroidler”
terimi beyinde sentezlenen steroidleri belirtmek i¢in yaygin olarak kullanilmistir.
Dolasimdaki steroid hormonlar1 hipokampusta ve diger beyin yapilarinda lokal olarak

tiretilen norosteroidlerin sentezi i¢cin Oncii olarak gdrev yapmaktadir. Norosteroidler
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yapisal Ozelliklerine gore allopregnanolon (THDOC) gibi pregnan ndrosteroidler,
androstanediol ve etiocholanone gibi androstan ndrosteroidleri ve pregnenolon siilfat
(PS) ve dehidroepiandrosteron siilfat (DHEAS) gibi siilfatlanmis norosteroidler olarak
smiflandirilabilmektedir.  Genel olarak  norosteroitlerin - akut  etkileri, gen
transkripsiyonunu diizenleyen klasik steroid hormon reseptorleri ile iligkili degildir.
Norosteroidler  hiicre i¢i  steroid reseptorlerini  aktifleyememektedir.  Beyin
uyarilabilirligini ndronal membran reseptorleri ve esas olarak GABA _a reseptorleri olan
iyon kanallar1 ile etkileserek modiile edilmektedir. Norosteroidler ndronal
uyarilabilirligin endojen diizenleyicileridir ve bu nedenle terapotik yaklasimlar
acisindan 6nemlidir (Reddy, 2010).

Norosteroitlerin - biyosentezi periferik veya mitokondriyal benzodiazepin
reseptorii olarak adlandirilan translokator protein (18 kD) tarafindan kontrol
edilmektedir (Costa and Guidotti, 1991; Korneyev ve ark., 1993). Translokator protein
periferik dokularda ve beyinde yaygin olarak bulunmaktadir. Translokator protein
mitokondriyal membranin dis zarmda yer alir ve kolesteroliin i¢c mitokondriyal
membrana taginmasini ve sonugta ndrosteroid sentezini uyarmaktadir (Papadopoulos ve
ark., 2006). Translokator proteinin belirli ligandlarla aktivasyonu sonucunda
kolesteroliin intra mitokondriyal membrana akisini kolaylastirarak kolesteroliin bir ara
iirlinli olan pregnenolona doniistiiren i¢ mitokondriyal membranda bulunan bir enzim
olan CYP450 scc’ye ulasmasini artirmaktadir. Translokator proteininin segici ligandlari
beyindeki norosteroid biyosentezini uyarabilmekte ve Translokatér proteinlerin
norosteroidogenezinde anahtar rol oynamaktadir (Auta ve ark., 1993; Rupprect ve ark.,
2009).

Norosteroidler oncii steroidlerden de novo sentez yoluyla glial hiicreler ile
noronlar tarafindan tretilmektedir (Mensah-Nyagan ve ark., 1999; Agis-Balboa ve ark.,
2006). Beyin astrositleri ve noronlar1 kolesterolii norosteroidlerin sentezi i¢in gerekli bir
ara iriin olan pregnenolona doéniistiiren sitokrom P450 kolesterol yan zincir yarilma
enzimini (CYP450scc) ifade etmektedir (Patte-Mensah ve ark., 2003). Boylece
progesteronun Kolesterolden in situ sentezi i¢in gerekli enzimler beyinde bulunmaktadir.
Norosteroidogenez  korteks hipokampus ve amigdala gibi beyin bdlgelerinde
yapilmaktadir. Bu beyin bolgelerinden norosteroid sentetik enzimleri GABAerjik

inhibitdr noronlara degil glutamaterjik ana néronlara lokalize olmaktadir (Agis-Balboa
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ve ark., 2006). Genel olarak norosteroidler hiicre igi steroid reseptorlerinde aktif
degildir. Beyin uyarilabilirligini temel olarak ndronal membran reseptorleri ve iyon
kanallar1 ile etkilesime sokarak modiile etmektedir. Norosteroidlerin etkilerinin hizli bir
sekilde (dakikalar i¢inde) meydana gelmesine ragmen hiicre i¢i steroid reseptorleri
yoluyla steroid hormon eylemleri genellikle baslangicta yavastir ve uzun strelidir.
Norosteroidler niikleer steroid hormon reseptorleri ile yiliksek afinite etkilesimi
gostermez. Progesteron reseptorii (PR) nakavt farelerde yapilan ¢alismada progesteron
ve 1ilgili norosteroidlerin sedatif, anksiyolitik ve antikonviilsan aktivitesi i¢in klasik
steroid reseptoriiniin - gerekli olmadigi gOsterilmistir. Norosteroidler GABA.a

reseptorlerinin aktivitesini dogrudan aktive ettigi bildirilmistir (Reddy, 2010).
2.7. Ostrojen

2.7.1. Ostrojenin Genel Ozellikleri

Ostrojen disi cinsiyet &zelliklerinin olusmasi, iireme kabiliyetinin ortaya
¢ikmasindaki rolleriyle bilinen steroid hormonlardir. Ostrojen kan-beyin bariyerini
gecebilmektedir. Ostrojen beyin de kolesterolden endojen olarak iiretilebilmektedir.
Boylece kadm fizyolojisi ve lireme alanindaki rolii ile birlikte aragtirmalar Ostrojenin
beyinde kritik bir sinyal molekiilii oldugunu ortaya koymustur. Ostrojen reseptorleri
(ER) beyindeki ndron ve gliada yaygin olarak bulunmaktadir. Ostrojen reseptorleri (ER)
her iki cinsiyette bulunmaktadir (Rettberg ve ark., 2014).

Kadimlarda dogal olarak {i¢ ana 6strojen bulunmaktadir. Bunlar; 6stron (E1),
ostradiol (E2) ve dstriol (E3)’diir. Ostrojenler yumurtaliklar ve adrenal bezler tarafindan
iiretilmekte olup beyin, gogiis, kardiyovaskiiler (kalp ve damar), bagisiklik, tireme
(yumurtaliklar ve uterus), mesane ve deri gibi bircok organ ve sistemi etkilemektedir
(Kuiper ve ark., 1997).

Ostrojen etkinligi, DNA’ya baglanan ve gen ekspresyonunu kontrol eden
dimerik bir niikleer protein olan Ostrojen reseptorii (ER) tarafindan saglanmaktadir.
Ostrojen diger steroid hormonlar gibi hiicrenin igine pasif olarak girmekte ve dstrojen
reseptoriinii harekete gecirmektedir. Ostrojenin ER  kompleksi hedef genlerin
transkripsiyonunu aktive etmekte olup hormon cevap elementi ad1 verilen spesifik DNA

sekanslarina baglanmaktadir (Rettberg ve ark., 2014).
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Ostrojenlerin norotrofik ve noro-koruyucu faktorler olarak islev gordiikleri
bildirilmistir. Yapilan deneysel c¢alismalar Ostrojenlerin ¢esitli ndrodejeneratif
hastaliklar ve yaralanma durumlarina karsi koruyucu amaciyla uygulanabilecegini
gostermektedir (Suzuki ve ark., 2006).

Ostradiol’iin yetiskin beyindeki koruyucu rollerin yami sira onemli trofik
(besleyici) rol oynadigi ortaya konulmustur. Yapilan ¢alismalardan elde edilen
fizyolojik ve patolojik bulgular dstradiol’lin yetiskin beyninde hiicre proliferasyonunu

etkiledigini gostermektedir (Garcia ve Sagura, 2001).

2.7.2. Ostrojenin Beyin Dokusu Uzerine Etkileri

Ostradiol’iin iireme fonksiyonundaki kokli rolleri yaninda merkezi sinir
sisteminin gelisiminde ve eriskinlikte normal beyin fonksiyonunun siirdiiriilmesinde
onemli rolleri bulunmaktadir. Fetal gelisim smrasinda Ostradiol beynin cinsel
farklilasmasinda kritik bir rol oynamaktadir. Ostradiol ndronal ve glial plastisite,
dendritik biiyiime, sinaptogenezis, farklilasma, norogenezis ve hiicre gocl gibi
gelismekte olan beyinde sayisiz hiicresel fonksiyonlar1 etkilemektedir. Ostradiol sadece
beynin diizgiin organizasyonu ve cinsel farklilagsmasi i¢in gerekli degildir ayn1 zamanda
normal beyin fonksiyonlarinin korunmasi ve beyni ¢esitli nérodejeneratif hastaliklar ve
yaralanmalardan korunmada 6nemli rolleri bulunmaktadir (Suzuki ve ark., 2006).

Ostradiol’iin olas1 ndroprotektif mekanizmalar1 lokal ve periferal etkiler olarak
iki temel gruba ayrilabilmektedir. Lokal etkileri sinir sistemini dogrudan etki
etmektedir. Periferal etkileri ise metabolizmanin diizenlenmesinde gorev almasidir.
Lokal etkileri dstrojen reseptorlerinin aktivasyonuna bagli ve Ostrojen reseptorlerinin
etkilerine bagli olmayanlar seklinde de siniflandirilabilmektedir. Ayrica Ostradiol’iin
lokal etkileri noronlar, glial hiicreler ve sinir sisteminin diger hiicresel elemanlar1
tizerine uygulananlar olarak kendi i¢inde ayrilmaktadir (Garcia ve Sagura, 2001).

Ostradiol’iin néronal kiiltiirlerdeki néronlarmm canliligmi ve hayatta kalmasin
destekleyen bir faktdr oldugu bilinmektedir. Ostradiol néronal kiiltiirlerde serumsuz
kiiltiir ortamina eklenen bilesenlerden biridir (Faivre-Bauman ve ark., 1981). Kiiltiir
ortamima 17-beta-estradiol eklenmesi ile hipotalamik noéronlar, amigdala noronlari,
neokortikal noronlar veya hipokampal noronlar dahil olmak iizere farkli ndronal

kiiltiirlerin canliligini, hayatta kalmasmi ve farklilasmasini artirdigr saptanmistir

(Arimatsu and Hatanaka, 1986 ; Chowen ve ark., 1992; Brinton ve ark., 1997).
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Ostradiol her yastan bireyde noronlarin hayatta kalmasi i¢in gerekli olan noro-
koruyucu etki gostererek iireme hormonundan daha fazla islev gérmektedir. Bununla
birlikte klinik 6ncesi ¢aligmalar ve klinik denemeler arasindaki farkli sonuglar stradiol
ve diger noro-koruyucu hormonlarin kullandigit molekiiler —mekanizmalarin
karmasikligin1 vurgulamaktadir (Suzuki ve ark., 2006).

Epidemiyolojik ve temel bilim ¢aligmalar1 ndroproteksiyonda dnemli bir faktor
olarak ostrojene isaret edilmektedir. Ostrojenin islevi progesteron ve androjeninkilerle
yakindan iligkilidir ve Ostrojenin ndroproteksiyon etkisi diger steroid hormonlardan
bagimsiz degerlendirilmesini giiglestirmektedir. Ostrojen hem progestin hem de
androjenin hiicre i¢i reseptorlerinin ekspresyonunu diizenlemekte boylece progestin ve
androjenin biyolojik etkileri dstrojene dnceden maruz kalmaya bagli olarak ortaya
cikabilmektedir. Ayrica testosteron Ostrojen sentezi i¢in bir oncii olup bu doniisiimden

sorumlu enzim olan aromataz beyinde bulunmaktadir (Garcia ve Sagura, 2001).
2.8. Progesteron

2.8.1. Progesteron ve Beyin Dokusu Uzerine Etkileri

Progesteron disilerde ovaryumlardan, erkeklerde ise testisler ile adrenal korteks
tarafindan sentezlenen 6nemli bir gonadal hormondur. Progesteron seviyeleri genellikle
kadinlarda en yiiksek olmakla birlikte menstriiel siklusun folikiil asamasinda
progesteron diizeylerinin erkeklerde goriilen progesteron seviyelerine benzer oldugu
rapor edilmistir. Bu nedenle erkekler igin de aynmi derecede 6nemli olabilmektedir.
Progesteronun etkilerini ortaya ¢ikardigi “klasik” mekanizma 6strojen reseptorii (ER)
gibi klasik olarak bir niikleer transkripsiyon faktorii olarak tanimlanan progesteron
reseptorii (PR) araciligiyla transkripsiyonu diizenlemek i¢in hedef genlerin promotor
bdlgesi i¢inde spesifik progesteron yanit elementleri (PRE) aracilifiyla etki etmektedir.
Progesteron reseptorleri gelismekte olan ve eriskin beyninde yaygin olarak bulunmakta
olup bazi beyin bolgeleri ise progesteronun dogal hedefi oldugu ifade edilmistir (Singh
ve Su, 2013).

Ostrojen gibi progesteron de klasik olarak iireme fonksiyonu ile iliskili olan bir
gonadal steroid hormon olup progesteronun beyinde hipotalamus ve hipotalamus dis1
etkileri de bulunmaktadir (Singh ve Su, 2013).
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Progesteron ve dstrojen reseptdrlerin genis yayilimi gonadal hormon eyleminin
daha genis kapsamini desteklemektedir. Bu ¢esitlilik gonadal hormonlarin noéral
biiylime ve farklilasmasini, hayatta kalmasini, plastisitesini ve rejenerasyonu diizenleme
kabiliyetini artirmaktadir. Ayrica bilingsel islevi modiile etme yetenegi bulunmaktadir
(Singh ve Su, 2013).

Progesteronun koruyucu etkilerini agiklamak i¢in birgok mekanizma
kullanilmaktadir. Ornegin, progesteron hormonunun klasik genomik mekanizmasi
norotrofin  sentezlenmesini  diizenlemektedir. Bu da  hiicre  sagkalimmi
hizlandirabilmektedir. Alternatif olarak progesteron sinir korunmasi i¢in énemli olan
hiicresel olaylar1 tetikleyen belirli sinyal iletim yollarini aktive etmek i¢in membran PR
veya sigma reseptorii (progesteron icin bir baska varsayilan reseptor) gibi yeni reseptor
sistemleri vasitasiyla etki gosterebilmektedir. Buna ek olarak allopregnanolon gibi
progesteronun baglica metabolitlerinin progesteronun ndroprotektif etkilerine katildigi
rapor edilmistir (Ciriza ve ark., 2004;Kaur ve ark., 2007).

Progesteron ve norotrofinler arasindaki iliskiye bakilarak progesteron da dahil
olmak tizere steroid hormonlarm BDNF’nin (beyin tiirevi norotrofik faktor)
ekspresyonunu arttirdig1 ortaya konulmustur. Ayrica progesteron kaynakli koruma igin
norotrofin sinyalizasyonunun gerekli oldugu goriilmiistiir (Kaur ve ark., 2007).

Progesteronun koruyucu etki gosterebilecegi diger bir mekanizma ise
metabolitlerinin  GABAA reseptér sistemi gibi membran iyon kanallarina bagl
reseptorlerle etkilesime girmesidir. Bu metabolitler arasinda yer alan allopregnanolon
(veya 3a, 5a tetrahidroprogesteron) GABAAa reseptor kompleksinin hidrofobik alani
icindeki ayr1 yerlere baglanmaktadir (Deutsch ve ark., 1992). Allopregnanolonun
progesteronun koruyucu etkilerine aracilik etmede rolii oldugu one siiriilmiistiir. Bu
metabolitler GABA kaynakli kloriir iletkenliginin gii¢lendirilmesine neden olmaktadir.
Allopregnanolonun GABAAa reseptorii  tizerindeki etkilerine ilaveten mitokondri
tizerindeki etkileri yoluyla koruyucu etkileri oldugu bildirilmistir (Djebaili ve ark.,
2004). Ornegin, allopregnanolonun mitokondriyal gegirgenlik gecis gozeneklerinin
(mtPTP) acilmasi ile iliskili akimlar1 inhibe ettigi ve bu nedenle miidahale veya
yaralanma sirasinda mtPTP ag¢ilmasimin (sitokrom c salimi gibi) potansiyel apoptotik

sonuglarinin azaltilmasina yardimci oldugu bildirilmistir (Sayeed ve ark., 2009).
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Beyin, gelisimi ve aktiviteleri endojen ve ekzojen uyaranlar tarafindan modiile
edilen bir organdir ve beyindeki seks steroid hormonlarinin etkilerini gosteren
calismalar bulunmaktadir. Endojen ve eksojen steroid hormonlar1 spesifik reseptorlerle
baglanma yoluyla beyin fonksiyonunu diizenleyebilmektedir. Gonadal steroidler igin
reseptorler birkag beyin bolgesinde tanimlanmistir. Bunlar amigdale, hipokampus,
korteks, bazal 6n beyin, beyincik, lokus coeruleus, orta beyin ¢ekirdegi, gliyal hiicreler,
hipofiz bezi, hipotalamus ve merkezi gri cevher gibi merkezlerdir (Genazzani ve ark.,
2000).

Beyindeki 6strojenlerin, androjenlerin ve progestinlerin etki mekanizmasi hem
genomik hem de genomik olmayan etkiler dahil olmak {izere periferal hedef organlarda
gozlenenlere benzerdir. Klasik genomik mekanizmalar yoluyla steroidler gen
transkripsiyonunu ve protein sentezini modiile eden spesifik hiicre ici reseptorleri aktive
ederek noronlar lizerinde daha yavas, uzun siireli etkilere neden olmaktadir. Bu nedenle
gonadal steroidler birgok ndropeptid ve noroaktif vericinin sentezini, salinmasini ve
metabolizmasin1 ve reseptdrlerinin ekspresyonunu modiile etmektedir. Ozellikle
norotransmiterler arasinda yer alan noradrenalin, dopamin, gama-aminobiitirik asit
(GABA), asetilkolin, serotonin ve melatonin, cinsiyet steroid hormonlar1 tarafindan
diizenlenmektedir. Gonadal hormonlar tarafindan dogrudan modiile edilen néropeptitler
arasinda opioid peptitler, gonadotropin salgilatici hormon (GnRH), kortikotropin-
salgilatic1 faktorii (CRF) ve noropeptid Y(NPY) yer almaktadir (Alonso-Soleis ve ark.,
1996; Panay and Studd, 1998; Sundstrom ve ark., 1999).

Progesteron ve tiirevleri spesifik fizyolojik veya patolojik uyaranlara yanit
olarak ¢esitli norotransmitterlerin ve noropeptitlerin sentezini ve salinmasini modiile
etmektedir. Ozellikle beyin bdlgeleri arasinda hipotalamus ve anterior hipofiz bezi,
androjenlerin, Ostrojenlerin ve progestajenlerin baslica iki hedefi olarak kabul
edilmektedir. Hipotalamik seviyede seks steroid hormonlari i¢in ana hedef GnRH’nin
pulsatil salinimini iireten néronlardir. GnRH’nin salmmasi gonadal steroidler, hipofiz
gonadotropinler ve néroendokrin sistemler arasindaki karmasik ve koordineli iligkilere
baglidir. Bu veriler tek basina veya birlikte kullanilan farkli Gstrojen, progestin ve
androjen molekiillerinin beyin fonksiyonlar1 {izerinde ¢esitli etkiler gdsterdigi fikrini
desteklemektedir. ~ Gonadal = hormonlar  fizyolojik  beyin  fonksiyonlarinin

stirdiiriilmesinde birincil 6neme sahiptir. Beyin fonksiyonlarinin karmasik ve biiytileyici
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mekanizmasi iizerinde noroaktif steroidlerin 6nemli katkisi bulunmaktadir (Genazzani

ve ark., 2000).
2.9. Testosteron

2.9.1. Testosteronun Genel Ozellikleri

Testosteron hormonu basglica erkeklerin testislerindeki leyding hiicrelerinden
iretilmektedir. Gonadal seks steroid hormonu olan testosteron beyin dahil bir¢ok viicut
dokusunda ¢esitli etkilere sahiptir. Testosteron; iireme fonksiyonlarinin yaninda kas
Kitlesi, libidonun artis1, viicut killar1 ve osteoporozis riskini azaltmaktan sorumludur
(Bialek ve ark., 2004). Testosteron sinir sisteminin gelisiminde de rolii bulunmaktadir.
Merkezi sinir sisteminin (MSS) gelisiminin belirli kritik dénemlerinde cinsiyete 6zgii
morfolojik ve davranis kaliplarmnin varligi testosteron hormonun varligi veya yoklugu
ile iligkilendirilmistir (Day ve ark., 1998).

Testosteron testisler ve bobrek iistii bezleri tarafindan fizyolojik olarak
salgilanir ve seks hormonu baglayici globiilinler (SHBG) ve albiiminler tarafindan
taginmaktadir. Testosteronun yaklasik %60-70’1 SHBG’ye saglam olarak baglanirken
geriye kalan %30-40’1 ise gevsek olarak albiimin ile baglanmaktadir. Testosteronun
sadece %0,5-2’si serbest olarak bulunmaktadir. Kadin ve erkeklerde SHBG arasinda
farklilik bulunmaktadir. SHBG diizeyi erkeklerde yasla birlikte artmakta olup bu
nedenle serbest testosteron seviyesi azalmaktadir (Bialek ve ark., 2004).

Testosteron hedef dokularda dogrudan etkili olabilir veya dihidrotestosteron ve
ostradiol’e doniistiiriilerek etki gosterir. Dihidrotestosteronu doniistiiren 5-alfa rediiktaz
enzimi prostatta, deride ve lireme organlarinda yogunlasirken yag dokusu, karacigerde
ve beyinde daha yogun olarak aromataz enzimi bulunur. Dolasimdaki testosteronun
%98°1 albumin ya da seks hormonu baglayici globuline olmak {izere proteine baghdir.
Dokulardan geg¢en ve androjen reseptdrlerine baglanan kisim, proteine bagli olmayan
testosterondur. Hipofiz bezi, korteks, talamus, hipotalamus, beyin sap1 ve amigdalada
androjen reseptorleri bulundugu bildirilmistir (Kartalc1, 2010).

Testosteron androjen reseptorleri (AR’ler) araciligiyla etki yapmaktadir.
Memelilerde beyin, prostat, testisler, yumurtalik ve adrenal bezler gibi androjene
duyarli dokular belirlenmistir. AR'ler beyindeki noéronlarda da bulunmaktadir. Bu

reseptorlerin memelilerdeki dagilimi biyokimyasal ve immiinohistokimyasal yontemler
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kullanilarak tanimlanmistir. AR diizeyinde cinsiyete bagl farkliliklar bulundugu
kaydedilmistir. Fare beyinlerinde total AR protein konsantrasyonu vasitasiyla cinsel
dimorfizm arastirilmis ve erkeklerde disilerden daha yiiksek AR protein konsantrasyonu
oldugu rapor edilmistir (Biazek ve ark., 2004).

Testosteron kemik ve kas kiitlesinin korunmasinda, eritropoezde ve zihinsel
islevlerde 6nemli bir rol oynamaktadir. Ayrica testosteronun glukoz homeostazi ve lipid
metabolizmasida anahtar bir rolii bulunmaktadir. Epidemiyolojik ¢alismalar plazma
testosteronu ve insiilin duyarhilig1 arasinda dogrudan bir iliski oldugunu saptamistir.
Androjen yoksunlugu bulunan prostat karsinomlu erkeklerde diisiik testosteron
seviyelerinin tip 2 diabetes mellitus riski artig1 ile iligkili oldugunu gostermektedir.
Diisiik total testosteron ve diigiik cinsiyet hormonu baglayan globulin (SHBG) miktar1
ile metabolik sendromun arasinda korelasyon bulunmaktadir. Hipotestosteronaemi’nin
metabolik sendromun tanmminda bir unsur olmasi gerektigini savunan kanitlar
bulunmaktadir. Testosteronun erkek sagligi i¢in ¢ok Onemli bir hormon oldugu
vurgulanmustir (Saad ve Gooren, 2009).

Sagliklh yetiskin erkeklerde yapilan epidemiyolojik caligmalarda serum
testosteronu ile insiilin direnci arasinda bir iliski oldugu goriilmektedir: Testosteronu
diistik olan erkeklerde aclik ve 2 saatlik plazma insiilini daha yiiksek oldugu tespit
edilmistir (Simon ve ark., 1997). Baska bir ¢alismada ise obez grupta normal ve kilolu
deneklere gore total testosteron ve SHBG diizeyinin daha diisik oldugunu
kaydedilmistir. Ortalama insiilin konsantrasyonunun ise obez grupta diger gruplara gore
anlamli diizeyde yiiksek oldugu belirlenmistir. Total testosteronun viicut kitle indeksi,
bel cevresi, leptin, insiilin ve ayrica HOMA-IR ile negatif korelasyon gosterdigi
saptanmistir (Osuna ve ark., 2006).

2.9.2. Testosteronun Beyin Dokusu Uzerine Etkileri

Testosteron hormonunun az bilinen eylemlerinden biri néroprotektif roliidiir.
Noroproteksiyon etki sinir sisteminin hiicrelerinin yapisinin ve fonksiyonunun
devamliligy, iyilestirilmesi veya yenilenmesine neden olabilecek bir etkidir. Endojen
ajan olarak testosteron serbest formda kan-beyin bariyerini gecebilmekte ve ndronal
hiicreleri etkileyebilmektedir (Igbal ve ark., 1983). Testosteronun direkt etkisi androjen
yolu ile dolayli olarak ise Ostrojene doniisim yoluyladir. Androjen ile Ostrojen

noroproteksiyonunu ayirt etmek i¢in arastirmacilar dstrojen reseptorii antagonisti olan
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droksifen ile testosteron korumasinin engellenip engellenmedigini arastirmiglar ve
testosteronun  sagladigi  noroproteksiyon etkinin  droksifen ile azalmadigini
bildirmiglerdir. Bu sonuglar testosteronun Ostrojenle ndroproteksiyon yetenegi
gosterdigini ancak testosteronun bu hiicresel hareketi ayri1 bir mekanizma ile
indiikledigini diistindiirmiistiir (Pike, 1999).

Testosteronun hiicresel etkileri genomik ve nongenomik kategorilere
ayrilabilmektedir. Genomik etkileri yeni gen iirlinlerinin transkripsiyonu ve g¢evirisi ile
ilgilidir ve tam olarak gelismesi i¢in uzun zaman gerekmektedir. Nongenomik etkisi ¢ok
hizli gerceklesmekte olup iyon hareketleri veya sinyal iletim kaskadlarmin
baglatilmasini igermektedir (Falkenstein ve ark., 2000).

Testosteronun norotrofik etki gdsterdigi saptanmustir. Beyer ve Lustig (1994),
sinir hiicre Kkiiltiirlerinde androjen yolaklarinin aktivasyonundan sonra ndronal
farklilasmay1 ve degisimi gozlemlemislerdir (Beyer ve ark., 1994). 15 giinliik fare
embriyosunun hipotalamusu ve Kkortekstinde cinsiyete 6zgii birincil hiicre kiiltiirleri
hazirlamiglar ve aromataz aktivitesinin erkeklerde disi dokulara kiyasla daha yiiksek
oldugunu ve testosteron tedavisinden sonra erkeklerde ve disilerde belirgin olarak
arttigin1 ortaya koymuslardir (Beyer ve ark., 1994).

Erkek kemirgenlerde yapilan ¢aligma testosteronun spinal nukleusun motor
noronlarinda, noron somal boyutu, nevritik biiylime, plastisite ve sinaptogenezideki
artigla baglantili oldugunu gostermektedir (Matsumoto,1997). Ogata ve ark., (1993)
testosteronun spinal kord néronlarini glutamattan indiiklenen néronal hasara karsi
korudugunu bildirmistir. Hormon, in vitro omurilik hasarin derecesini azaltmistir (Ogata
ve ark., 1993).

Norosteroidler merkezi sinir sisteminin normal fonksiyonu i¢in gerekli
bilesenler olarak diislinlilmiistiir. Gonadal steroid hormonlar1 iireme fonksiyonu i¢in
gereklidir ancak androjenler ayrica beynin hipokampus, preoptik alan, amigdala ve
medial hipotalamik alanlarini etkilemektedir. Fizyolojik diizeylerde androjenler ndronal
farklilagsma, norolojik koruma, ndronal sagkalim ve gelisim ile iliskilendirilmistir

(Bialek ve ark., 2004).
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2.10. Beta Amiloid Protein

2.10.1. Amiloid Protein

Amiloid protein viicutta olusan protein birikimi veya plak olusumu ig¢in
kullanilan bir terimdir. Amiloidler hiicre dis1 ¢6ziinmez lifli protein agregatlaridir.
Amiloid fibrillerin beta-tabaka 6zellik gostermesi karakteristik bir 6zelliktir. Bu nedenle
¢okelti olusturan proteinlerin yapist degistirilir ve genellikle uygun olmayan
katlanmalar gosterir. Yanlis katlanmis proteinler birbirleriyle ve diger proteinlerle
etkilesip agregatlar olusturur ve bu amiloid fibrillerin belirli organlarda birikmesi olay1

amiloidoz olarak adlandirilmaktadir (Cardenas-Aguayo ve ark., 2014).

t,\-' N
—> "'—'—", v - —» Sjtotoksisite
e
Ap monomer  Oligomerizasyon Fibril olusumu

Sekil 5. AP 1-42 agregasyonun varsayilan mekanizmasi (Sarikaya, 2018)
AP peptitleri cok daha biiyiik prekiirsor APP’in par¢alanmasiyla olugsmaktadir.

APP Alzheimer hastaligi (AD) patogenezinde merkezi bir rol oynayan ndronlarin
sinapslarinda ve bir¢ok dokuda eksprese edilen bir zar proteindir. APP biiyiik bir hiicre
dis1 glikozillenmis N-terminali ve daha kisa bir sitoplazmik C-terminustan
olusmaktadir. APP’nin sinaptik olusum ve onarimda anterograd noronal tagmimda
gorevli oldugu anlasilmaktadir. 695 ile 770 aminoasit arasinda degisen birkag¢ farkli
izoformlar1 bulunmaktadir. Beyinde en bol olan formu (APP695) noronlar tarafindan
iretilmektedir (Chen ve ark., 2017).

APP B-sekretaz ve y-sekretazlar ile kesilerek 37 ile 49 amino asit artigi AP
peptitleri tiretmek icin kullanilan 6ncli molekiil olarak bilinmektedir. Amiloidojenik ve
nonamiloidogenik olarak iki alternatif yolla islenmektedir. APP ilk olarak alfa-sekretaz
(nonamiloidogenik yol) veya B-sekretaz (amiloidojenik yol) ile pargalanmakta ve
membrana bagl (o veya B) C terminal fragmanlar: iiretilmektedir. APP'nin a-sekretaz
ile yarilmasi hiicre ylizeyinden SAPPa’y1 serbest birakmakta ve geride 83-amino asitli
a- C terminal fragmanlar1 birakmaktadir. Elektrik aktivitesine ve muskarinik asetilkolin
reseptorlerinin aktivasyonuna yanit olarak sAPPa’nin tiretimi artmaktadir (Chen ve ark.,
2017).
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Sekil 6. AR Agregasyonu ve plak olusumu (Sarikaya, 2018)
Sinaptogenez srrasinda APP diizeyi artmaktadir. APP’nin sinaptik vezikiil

ekzositozu ve kalsiyum homeostazini diizenleyen sinaptik vezikiillerin kalsiyum
sensoriiyle etkilesime girdigini gosteren kanitlar vardir. Ayrica APP; aksonal gelisim ve
noronal fonksiyonlarin yeniden yapilandirilmasina da katkida bulunmaktadir (Cardenas-
Aguayo Ve ark., 2014).

Beta Amiloid Proteinin Genel Islevi

Amiloid Beta (AB) amyloid precursor protein (APP)’den amiloidojenik yolu ile
iretilen bir peptitdir. AP peptidi kendinden birikme kabiliyetine sahip olup monomerler,
dimerler veya oligomerler olarak bulunmaktadir. P-tabaka yapisina sahip fibriller
olusturarak ve hiicre dig1 plaklar seklinde ¢okelebilmektedir. AP peptidleri patolojik
kosullarda yiiksek miktarda iiretilmekle birlikte Ozellikle sinaptik aktivite siwrasinda
normal beyinlerde diisiik seviyelerde bulunmaktadir. APP bakira yiiksek afiniteye

gosteren zar proteinidir ve APP’nin norogelisimde rol aldigi ve ndronal biiyiime i¢in

31



gerekli oldugu rapor edilmistic. APP ayrica sinaptogenezise ve hiicre adezyonu
olaylarma katilmaktadir. Yiiksek konsantrasyonlarda (mikromolar) AB birikimi
norotoksisite nedeniyle ndronal Oliime neden olmaktadir. AP’nin  diisiik
konsantrasyonlar1 (pikomolar) ise besleyici sinyal etkisi gostermekte ve sinaptik
aktivitenin modiilatorii olarak hafiza ve 6grenmeyi olumlu etkilemektedir. Cirrito ve
meslektaglarina gore beyindeki AP peptid seviyeleri dinamik olarak degismekte ve
dogrudan sinaptik aktiviteden etkilenmektedir. Ayrica AP kenetleyici ve antioksidan bir
molekiil olarak islev gorebilmektedir (Cirrito ve ark., 2003). AP’nin fonksiyonel
ozellikleri tamamen aydinlatilamamistir. Son calismalarda ¢oziiniir 6zellikteki AR nin
sinaptik fonksiyon ve oksidatif strese karsi savunmanin diizenlenmesinde ndronal
biliylimenin, hiicresel sagkalimin kolaylastirilmasinda 6nemli rol oynadigi bildirilmistir.
Ayrica AB'nin fizyolojik konsantrasyonlarmin 6grenme ve bellek iizerinde etkisi

bulundugu vurgulanmstir (Cardenas-Aguayo ve ark., 2014).

Sekil 7. Amiloid Selale hipotezi (Ozer, 2012)

a-selmretaz
[-selmetaz 1+ sekretaz

Amiloid Pekiirsor Protein
| P Ty T

.

‘ Oligomenk A

¥

Amiloid w

AP’nin  konsantrasyonuna bagli olarak  sinaptik elastigi  bozdugu
diistiniilmektedir. Yiiksek seviyelerde AB’nin uzun vadeli potentizasyon (LTP)’u
belirgin olarak diisiirdiigii bulunmustur. Sinaptik plastisite 6grenme ve bellekle iliskili
olup yapismin bozulmasi durumunda hafiza kaybina neden olmaktadir AP peptidleri

beyin noronlarinda yasam boyunca yiiksek miktarda bulunmamaktadir. Normal ve
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saglikli bireylerde diisiik miktarda mevcut olmasi yasam igin gerekli fizyolojik
gorevlerinin oldugu ihtimalini akla getirmektedir (Cardenas-Aguayo ve ark., 2014).

Beyinde bellek ve biling gibi 6nemli olan fonksiyonlar A proteininin anormal
birikimi sonucu bozulmaktadir. Ap amiloid oncii proteininden (APP) {iretilen hiicresel
metabolizmanin normal bir {rliniidiir. APP endoplazmik retikulumda (ER)
sentezlenmekte ve daha sonra golgi kompleksinde olgunlagsmasmi tamamlayarak
plazma membranina tasinmaktadir. Plazma zarindaki olgun APP B-sekretaz ve vy-
sekretazin ardisik aksiyonu ile AP olusturmak i¢in pargalanmaktadir. Yeni olusturulan
ARB’ya hiicre dis1 bosluga salinmakta ya da plazma membrani ve lipid yapilari ile iliskili
kalmaktadir. AP’nin lipid yigmlarindaki ganglioside GM1’e baglanmasi ile AP
agregasyonunu artirmaktadir (Chen ve ark., 2017).

_—(ArP)—
/"‘/ * oy

- T
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p-Sekretaz

u-Sekretaz

v-Sekretaz

Sekil 8. APP’nin ve néronal zar {izerinde ti¢ sekretazin sematik gosterimi (Sarikaya, 2018)

Yapilan ¢aligmalarda hiicresel 6liim, hafiza kayb1 ve diger AD 6zelliklerine yol
acan nedenlerin norotoksik ajan olan AP fibrillerinden kaynaklandigi belirtilmistir.
Yapilan c¢alismalarda AP peptidinin oligomerik veya prefibriler tiirlerinin noronal
hiicrelere en ¢ok zarar verdigi goriilmiistiir. Coziinebilir AP proteinlerin hiicre dis
reseptorlerine hiicre ylizey reseptorlerine, metaller ve hiicresel membranlar dahil ¢esitli

molekiillere baglanabildigi ifade edilmistir (Chen ve ark., 2017).
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Pasinetti ve Eberstein (2008) tarafindan ortaya atilan hipoteze gére metabolik
sendrom ve beta amiloid protein arasindaki iliskiyi gdstermektedir. Insiilin
metabolizmasindaki anormalliklerin amiloidojenik AP peptidlerinin sentezi ve
bozulmasi i{izerine etkili olabilecegi ifade edilmistir. Insiilinin plazma membraninda
amiloid oncli proteini (APP)/AP trafigini hizlandirarak AP birikimini 6nemli 6lgiide
artirabilecegi kaydedilmistir. (Pasinetti ve Eberstein, (2008).

Ho ve ark. (2004) tarafindan yapilan ¢alismada insiilin direncini uyaran bir
diyetin sekretaz aktivitesini artirarak ve insiilin azaltict enzim (IDE) aktivitesini
azaltarak Tg2576 farelerinin beyninde amiloidojenik AB-amiloid (AB) APi-40 ve AP 1.2
peptit tiretimi ve amiloid plak olusumunu tesvik ettigi rapor edilmistir (Ho ve ark.,
2004).

Bermejo ve Millo (2018) tarafindan yapilan deneyde Suriye hamsterlerinin
beynindeki yliksek fruktoz diyetinin neden oldugu oksidatif stres ve protein kalite
kontrol sistemlerine bagh hiicresel degisimler incenlemis ve yiiksek fruktoz alinimin
oksidatif hasarla birlikte metabolik hasar1 indiikledigi, katlanmamis protein cevabinin
degismesine yol acarak beyindeki otofajik mekanizmalarin bozulmasi sonucunda AP

protein gibi ndrodejenerasyon belirteglerin birikmesine neden oldugu kaydedilmistir.
2.11. Apoptozis

2.11.1. Apoptozis Mekanizmasi

Apoptoz kavramui ilk olarak 1972°de Kerr, Wyllic ve Currie tarafindan
morfolojik olarak farkli bir hiicre 6liimiinii (programlanmis hiicre 6liimiinii) tanimlamak
icin kullanilmistir. Apoptoz mekanizmalar1 enerji bagimli molekiiler olaylar dizisini
iceren son derece karmasik bir siiregtir. Bugiine kadarki arastirmalar iki ana apoptotik
yolak oldugunu gostermektedir. Bunlar ekstriksik (6liim reseptor) ve intrinsik
(mitokondriyal) yollardir. Ancak bu iki yolun birbirine bagli olup bir yoldaki molekiil
digerini etkileyebilecegi belirtilmistir (Elmore, 2007).

Apoptotik hiicreler protein bdliinmesi, protein ¢apraz baglanmasi, DNA yikimi
ve fagositik tanima gibi ¢esitli biyokimyasal modifikasyonlar1 sergilemektedir.
Apoptotik sinyallerin gelmesi kaspazlar1 aktive etmektedir. Kaspazlar apoptoz
esnasinda Onemli rol oynayan sistein-proteaz grubu enzimlerdir. Kaspazlar ¢ogu

hiicrede aktif olmayan bir proenzim formunda yaygin olarak eksprese edilmekte ve
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aktive edildikten sonra bir proteaz kaskadinin baslatilmasma izin vererek diger
prokaspazlart aktive edebilmektedir. Bazi prokaspaslar ise birikerek oto-aktif hale
gelebilmektedir. Bu proteolitik kaskadlarin bir kaspazin diger kaspazlar1 aktive
edebilecegi ve boylece apoptotik sinyal yolunu gii¢lendirerek hizli hiicre 6liimiine

neden olacagi saptanmistir (Hengartner, 2000).

Apoptotik uyarilar

Digerleri? Bad, Bid, Bim,Hrk, puma, Noxa, vb.
Bcl-2, Bel-X7,

7 Bax, Bak, vb.
m Mitokondri
Smac Sitokrom ¢ ATF " pndo
Apaf-1
IAP P
Mitokondriyal o W
fonksiyonun Kaspaz 9

kayba Késpa'z 3‘

~ APOPTOZIiS

Sekil 9. Apoptozis yolaklar1 (Findik, 2013)
Kaspazlar proteolitik aktiviteye sahiptir ve aspartik asit kalintilarina sahip

proteinleri parcalayabilmektedir. Kaspazlar baslangigta aktive edildiginde hiicre
Olimiine karsi geri doniisii olmayan bir yola girebilmektedir. Bugiine kadar baslica
biiyiik kaspazlar tanimlanmistir. Bunlar; baslatic1 (kaspaz-2, -8, -9, -10), efektorlere
veya uygulayici (kaspaz-3, -6, -7) ve inflamatuar kaspazlar (kaspaz-1,-4,-5)’dir (Cohen,
1997; Rai, 2005). Tanimlanan diger kaspazlar ise septik sok sirasindaki apoptosis ve
sitokin olgunlagsmasini diizenledigi bildirilen kaspaz-11, endoplazmik-spesifik apoptoza
aracilik eden kaspaz-12 olarak siralanabilir (Kang ve ark., 2002; Nakagawa ve ark.,
2000).

Ekstriksel apoptozis yolagi; apoptozu baglatan ekstrinsik sinyal yollar1
transmembran reseptor araciligi ile etkilesim halindedir. Bunlar tiimor nekroz faktori
(TNF) reseptor geni siiper ailesinin iiyesi olan 6lim reseptorlerini igerir (Locksley ve
ark., 2001). TNF reseptor familyasinin iiyeleri benzer sistein bakimindan zengin hiicre

dis1 bolgeleri paylasir ve “6liim domeni” olarak adlandirilan yaklasik 80 amino asitten
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oOlusan bir sitoplazmik alana sahiptir. Bu 6liim alan1 6liim sinyalinin hiicre yilizeyinden
hiicre i¢i sinyalizasyon yollarina iletilmesinde kritik bir rol oynamaktadir. Bugiine kadar
en iyi karakterize edilmis ligandlar ve karsilik gelen 6liim reseptorleri arasinda FasL /
FasR, TNF-alfa / TNFR1, Apo3L / DR3, Apo2L / DR4 ve Apo2L / DR5 bulunmustur.
Bunlar arasinda en iyi tanimlanmis olan yolak FasL / FasR modelidir (EImore, 2007).
Instriksel yolak; apoptozu baslatan intrinsik sinyal yolagi hiicre icindeki
hedefler iizerinde dogrudan etki eden ve mitokondriyal baslatici olaylar1 tetikleyen,
pozitif veya negatif bir sekilde etki edebilecek hiicre i¢i sinyaller iiretir. Negatif
sinyaller belirli biiyiime faktorleri, hormonlar ve sitokinlerin yoklugu durumunda ortaya
cikmakta ve apoptozu tetiklemektedir. Pozitif sinyal olarak hareket eden uyaricilar
radyasyon, toksinler, hipoksi, hipertermi, viral enfeksiyonlar ve serbest radikaller olarak
siralanabilir. Bu uyaranlarm tiimii mitokondriyal gegirgenlik gecis (MPT) gbzeneginin
acilmasina, intermembran bosluktan normal olarak ayristirilmis pro-apoptotik
proteinlerin iki ana grubunun salinmasina neden olmaktadir. Birinci grup sitokrom c,
Smac / DIABLO ve serin proteaz HtrA2 / Omi’den olusmaktadir. Bu proteinler kaspaza
bagimli mitokondriyal yolu aktive etmektedir. Sitokrom c, Apaf-1’1 ve procaspaz-9’u
baglayip aktive etmekte, bir “apoptozom” olusturmaktadir. Pro-apoptotik proteinlerin
ikinci grubu olan AIF, endoniikleaz G ve CAD, apoptoz sirasinda mitokondriden
salinmakta ve karmasik mekanizmalar sonucunda apoptozise neden olmaktadir (Elmore,

2007).
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Sekil 10. Apoptozis (Boztepe, 2010)

Apoptozis sinir sisteminin normal gelisimi sirasinda ortaya ¢iktig1 gibi hastalik
veya DNA hasar1 gibi eksojen hasarlarda olusmaktadir. Uyaranin biiyiikliigiine ve
zamanlamasma bagli olarak apoptoz sporadik veya yaygin olabilmektedir. Sinir

sisteminin yiliksek diizeyde diizenlenmis yapis1 nedeniyle immiinohistokimyasal

37



yaklasimlar bu dokudaki apoptozis hakkinda bilgi vermektedir (Lee ve Mckinman,
2009).

Sinir sistemindeki apoptoz ¢alismalar1 proliferatif ve farklilasan ndral
hiicrelerin apoptozise duyarliligt nedeniyle noral gelisim sirasinda ozellikle
bilgilendiricidir. Sinir sisteminin gelisimi, farklilagsma ve go¢ bolgelerine bitisik yaygin
yayilma alanlarmi igerir. Norolojik ¢alismalarda apoptozu analiz etmek igin fare gibi
memeli model ile calismalar yapilmistir. Ornedin, genotoksisite calismalarda sinir
sisteminde stresin sonuclarinin belirlenmesinde baslica bir arag olarak apoptotik
analizlerden yararlanilmistir (Lee ve Mckinman, 2009).

Jaiswal ve ark., (2015) yiiksek fruktozla beslenen ratlarda artan oksidatif strese
bagli mitokondriyal fonksiyon bozuklugu olustugunu ve bunun apoptosis olusumuna
neden oldugunu rapor etmislerdir.

Elmadhun ve ark., (2014) yiiksek fruktozla beslenen Ossabaw domuzlarinda
metabolik sendrom olusturmuslardir. MetS grubu ile kontrol grubu karsilastirildiginda
apoptozisi saglayan protein kaspaz 8’in seviyesinin artigi sagkalim oraninmn 1s1 sok
proteini 90’ down regiile oldugunu bildirmislerdir. Deney sonucunda MetS’un
apoptoz sinyalini arttirarak sagkalim sinyalini azaltarak hiicre Sliimiini arttirdigini
bildirmislerdir.

Apoptotik hiicre 6liimii hiicre ylizey elamani Fas reseptorlerinin Fas ligandi ile
birlesmesi sonucu meydana gelmektedir. Fas / FasL etkilesimi ile meydana gelen hiicre
Olimii bagisiklik sistemindeki hiicrelerin homeostazi ve viicutta immiin ayricalikli

bolgelerin korunmasi i¢in dnemli oldugu belirlenmistir (Ashe ve Berry, 2003).

2.12. CD95 (FAS) Genel Ozellikleri

CD95 olarak da adlandirilan hiicre yiizeyi Fas reseptorii (Fas) tiimor nekroz
faktorii (TNF) ve sinir biiyiime faktorii (NGF) reseptorleri ailesinin bir tiyesidir. FAS
olim ligandlarinin baglanmasini takiben apoptotik sinyalleri iletir (Peter ve Krammer,
1998).

FAS, sistein acisindan zengin ii¢ hiicre dis1 alana ve sinyal alimi i¢in gerekli
hiicre i¢i 6liim alanina sahiptir. Reseptorler agonistik antikorlar veya oligomerize edici
ligandlar tarafindan tetiklendiginde apoptozise aracilik etmektedir. FAS ligand1 hiicre
zarlar1 lizerinde veya ¢Ozlinebilir bir formda bulunmaktadir. FAS’in hiicre igi

domeninde -yaklasgitk 80 amino asitlik- Olim alani tim Olim reseptorlerinde
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bulunmaktadir. Bu reseptorler hiicrenin 6liim alanma o6liim sinyali verebilmektedir.
Tanimlanan 6liim reseptorleri FAS, TNFRI, TRAMP, TRAIL -R1 (DR4 / APO-2) ve
TRAIL-2dir. Sinyal iletim yoluna gore en iyi karakterize Oliim reseptorii FAS tir.
FAS’in  oligomerizasyonu  agonistik  anti-FAS  antikorlarinin  eklenmesiyle
indiiklenebilmektedir (Peter ve Krammer, 1998).

Ligand
<

TNFa
FaslL
TRAIL

- \ |

Olum reseptoru Olum bolgesi (DD)
|
TNFR1
Fas
TRAILR Oligomerizayon

Sekil 11. Apoptozis mekanizmasini uyaran ligandlar ve Sliim reseptorleri ile etkilesimi olur (Ddnmez,
2015).

Fas cesitli dokularda eksprese edilmekle birlikte kalp, timiis, karaciger ve
bobrekte bol miktarda bulunmaktadir.Fas reseptorii icin en uygun ligand Tip II
transmembran proteini olan FasL’dir. FasL ligandinin oligomerizasyonu i¢in gerekli
olan ekstraseliiler toplanma domaini icermektedir. FasL geni genellikle transkripsiyonel
olarak aktif degildir. Bu nedenle Fas / FasL aracili olaylar bu genin aktivasyonu ile
diizenlenmektedir (Ashe ve Berry, 2003).

Fas / FasL sisteminin travmatik beyin hasari, serebral iskemi ve norogelisim
sirasinda apoptozdan sonra ndronal apoptozda rol oynadigi bildirilmistir (Ashe ve
Berry, 2003). Fas ligandin Fas reseptorone kenetlenmesi ile baglayan siiregle Fas
reseptoriiniin hiicre i¢indeki parcasinin Fas adaptor proteinle (FADD) birlesmesi
sonucunda oliim baglatan sinyal kompleksi (DISC) olugmaktadir. Bu durum ise
prokaspaz 8’in aktiflesmesini saglar ya da proapoptotik proteinler iizerinden efektor
kaspazlar1 uyarabilir. Aktif Kaspaz 8’in Kaspaz 3’ aktive ettigi yollar ikiye
ayrilmaktadir. Dogrudan yol: Prokaspaz 3, Kaspaz 8 tarafindan dogrudan pargalanmakta
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ve aktif hale gecmektedir. Dolayli yol: Kaspaz 8 sitokrom c¢’nin sitoplazmaya
¢ikabilmesi i¢in Bel-2 proteinini Bid ve onun terminal kismina ayirarak etki etmektedir.
Mitokondride delikler agmak amaciyla tBid ve Bid proteinleri mitokondri membranina
gegmektedir. Sonugta olusan apaptozom Kaspaz 9’u aktiflestirmektedir. Kaspaz 9 da
prokaspaz 3’1 parcalayarak aktif Kaspaz 3’1 olusturmaktadir (Dingel ve Kul, 2016).

FASL

Ekstrensek Yol

(O%im Reseptint)

< Kaspar2 Intrensek yol

FADD (Mitokondriyal)

Endoptazmék retilulum yolu

; Prokaspaz 8

I@I
Kaspaz 12 “Kaspar 8~ -

\

Kaspaz3,6&7 APAF1  «—— Apoptozom
© Kaspaz9

\J

Sekil 12. Fas / FasL sinyal yolag:1 (Bayram, 2015)

Fas aracili apoptozun diizenlenmesi FasL’nin ifadesine bagli olup ayrica ek
diizenleyici mekanizmalar da tespit edilmistir. P53 aktivasyonunun Fas’in hiicre
yiizeyinde yeniden dagilimma aracilik ettigi ve boylece hiicrelerin Fas aracili apoptoza
duyarli hale getirdigi gosterilmistir. (Ashe ve Berry, 2003).

Kan-beyin bariyeri (KBB) molekiillerin ve hiicrelerin MSS igine se¢ici olarak
tasinmasmdan ve bagisikliligin  korunmasindan sorumlu ana yapidwr. KBB
mikrovaskiiler endotelyal hiicreler, bir bazal membran, perivaskiiler hiicreler ve
astrositik ayaklardan olusur. Endotelyal hiicreler FasL ekspresyonu vasitasiyla
inflamatuar yanitlar1 diizenler. Boylece inflamatuar hiicrelerin damar disma sizzmmi
onemli Ol¢iide smirlandirlandirir ve immiin yanitlari baskilar. Kiiltiirlenmis primer
astrositler in vitro olarak FasL’yi eksprese ettigi ifade edilmistir (Choi ve Benveniste,
2004).
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3. MATERYAL ve METOT
3.1. Materyal

3.1.1. Arastirma Yeri ve Hayvan Materyali

Calisma materyalini baslangicta agirliklar1 250-300 gr arasinda degisen 10-12
haftalik 50 adet erkek Sprague-Dawley rki eriskin rat olusturdu. Ratlar Ondokuz Mayis
Universitesi Deney Hayvanlar1 Uygulama ve Arastrma Merkezi’nden temin edildi.
Calisma 2016/15 numarali Ondokuz Mayis Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu izniyle baglandi. Calisma boyunca 2242 °C’lik oda sicakligi, %60 nem orani,
12/12 saat aydmlik / karanlik ortami saglandi. Deney hayvanlar1 ¢alisma boyunca ad
libitum olarak beslendi (Tablo 1).

Tablo 1. Standart rat yemi igerigi

Temel Besin Maddeleri
Kuru madde (en az) %88

Ham protein (en az) %24

Ham seliiloz (en ¢ok) %7
Ham kil (en gok) %8

Ham yag (en az) %6

Tuz (en ¢ok) %1

Metabolik enerji 2650 kcal/kg

3.1.2. Probiyotik Siispansiyonunun Hazirlanmasi

Calismada tedavi amaciyla kullanilacak olan ve probiyotik 6zelliklerine sahip
oldugu bilinen L. acidophilus bakterisi liyofilize olarak temin edildi. Liyofilize haldeki
bakteri MRS broth ile sulandirildiktan sonra canlilik ve saflik kontrolii i¢in MRS agara
inokule edildi. Canli ve saf oldugu belirlenen kiiltiirden 500 ml MRS i¢ine 1 ml
miktarinda eklenip 35°C’de 48 saat inkiibasyona birakildi. Siire sonunda siv1 kiiltiirden
10”a kadar FTS ile siispansiyonlar hazirlandi. Bu siispansiyonlardan 3’er adet MRS
agara ekim yapilip 35°C’de 48 saat inkiibasyona birakildi. Inkiibasyon sonrasinda
ireyen bakteri kolonileri sayildi ve ana Kkiiltiirdeki bakteri miktar1 hesaplandi.
Hesaplama sonrasinda ana kiiltirde 10'°kob/ml bakteri olacak sekilde siispansiyon
yapild1 ve tedavi amaciyla kullanilacak olan L. acidophilus probiyotik siispansiyonu
hazirland1 (Park Heon ve ark., 2006).
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3.2. Metot

3.2.1. Deneme Plam

Calismada her grupta 10’ar rat igeren 5 grup olusturuldu.

Grup 1 (n=10) (kontrol grup): Kontrol grubu olarak tasarlandi ve hayvanlar
standart rat yemi ile 8 hafta beslendi.

Grup 2 (n=10) (Fruktoz ilave edilen grup): Standart rat yemi ile beslendi ve
icme suyuna her giin taze olarak %20 oraninda fruktoz karistirilarak ad libitum olarak
verildi (Ozan ve ark., 2014).

Grup 3 (n=10) (Fruktoz+Curcumin ilave grup): Standart rat yemi ile
beslendi ve igme suyuna %20 oraninda fruktoz i¢me suyu ile karistirilarak her giin taze
olarak hazirlandi, ad libitum olarak tiiketmesi saglandi. Denemenin son 4 haftasinda
tedavi amaci Curcumin (Sigma-C1386) 100 mg/kg/giin olarak 0,5 ml igme suyunda
cozdiiriilerek oral gavaj yoluyla verildi (Karbalay-Doust ve ark., 2011).

Grup 4 (n=10) (Fruktoz+Probiyotik ilave grup): Standart rat yemi ile
beslenerek igme suyuna %20 oraninda fruktoz kanstirilarak ad libitum olarak verildi ve
denemenin son 4 haftasinda tedavi amaci ile L. acidophilus probiyotigi
2x10®8 kob/ml/giin igerecek sekilde oral gavaj yoluyla verildi (Laurens-Hattinh ve
Vijoen, 2001; Park ve ark., 2007).

Grup5 (n=10) (Fruktoz+Probiyotik+Curcumin ilave grubu grup): Standart
rat yemi ile beslendi ve igme suyuna %20 oraninda fruktoz karistirilarak ad
libitum olarak 8 hafta verildi ve denemenin son 4 haftasinda tedavi amaci ile L.
acidophilus probiyotigi 2x10° kob/ml/giin igerecek sekilde ve Curcumin 100 mg/kg/giin
olarak 0,5 ml igme suyunda ¢dzdiiriilerek oral gavaj yoluyla verildi.

Sekiz haftalik deneme siiresinin sonunda ratlar 12 saat Oncesinden ag
birakilarak sadece normal i¢cme suyu i¢cmelerine izin verilerek teker teker tartildi
Ratlara %10 ketasol (0,8-1,3ml/kg) ve %2 basilazin (2-5 mg/kg) IP olarak uygulanarak
uyutuldu ve kalpten kan Ornekleri alindi. Kan alimi sonrasinda ratlar dekapite
edildi. Bunu takiben nekropsileri yapilarak beyin dokusu ¢ikarildi. Beyin dokusu analiz
yapilana kadar -80°C’ye kaldirildi.

Kan ornekleri laboratuvar ortaminda 20 dk bekletilip pihtilagsmas1 saglandiktan
sonra +4 C° 10 dk 1550 x g santrifiij edilerek serumlar1 gikartilarak alikotlara bdliindii.

Serumlar analizlerde kullanilana kadar -80 C®de muhafaza edildi.
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3.2.2. Beyin Dokusu Homojenizatinin Hazirlanmas1 ve Norosteroidlerin

TSPO, FAS TBAP Diizeylerinin Belirlenmesi

Beyin doku homojenizasyonu ELISA test kiti prosediiriinde belirtildigi sekilde
hazirlandi. Bunun i¢in homojenizasyondan 6nce doku buz soguklugunda PBS (0.01 mol
/' L, pH 7.0-7.2) ile yikandiktan sonra tartildi. Doku ufak pargalara ayrildiktan sonra buz
icinde homojenizator ile 5-10 mL PBS ile homojenizasyon gergeklestirildi. Daha sonra
buz i¢cinde 1 veya 2 defa da ultrasonikator ile hiicre membranin parcalanmasi saglandi
ve hiicrenin daha iyi pargalanmasi i¢in 2 kez dondurma ¢dzdiirme islemi uygulandi.
Daha sonra homojenat 5000 x g’de, 4°C 5 dk santrifiij edilerek siipernatant alikotlara
boliinerek -80°C analiz yapilana kadar muhafaza edildi.

Beyin homojenizasyonundan elde edilen siipernatantta testosteron, progesteron
ve Ostrodiol diizeyi ratta sepesifik ELISA test kitleri prosediirii takip edilerek
belirlendi.

Ostradiol Diizeyinin Belirlenmesi

Beyin doku siipernatantlarindaki Ostradiol diizeyinin belirlenmesi i¢in rat
spesifik Cusobio marka o6stradiol Kiti (CSB-E05110r) kullanildi. ELISA testi iiretici
firmanm bildirdigi metoda gore gergeklestirildi. ELISA testinin saptama araliginin 30
pg/ml-1200 pg/ml ve saptayabildigi en diisiik konsantrasyonun da 25 pg/ml’nin altinda
oldugu bildirilmistir. Test metoduna gore 6ncelikle tiim soliisyonlar kullanilmadan 6nce
oda sicakligina getirildi. Kit iginden ¢ikan hazir standart soliisyonundan 15-1200 pg/mi
konsantrasyonunda ¢alisma standart soliisyonlar1 olusturuldu. Mikropleytin ilk ve son 6
kuyucuguna 50 pl standart diliisyonlar1, diger kuyucuklara da 50 pl 6rnekler konuldu.
Ayrica basta ve sonda birer kuyucuk da blank olarak ayrildi ve bu kuyucuklara hig¢bir
soliisyon konulmadi. Blank olarak ayrilan kuyucuklar hari¢ olmak {izere diger tiim
kuyucuklarin tizerine SOul HRP-konjugat ilave edildi. Sonrasinda tiim kuyucuklara SOul
Antikor ilave edildi. Mikropleyt 37°C’de 1 saat inkiibe edildi. Inkiibasyon siiresi
sonunda yikama soliisyonu ile 5 defa yikama gergeklestirildi. Sonrasinda tiim
kuyucuklara 50 pl Substrate A ve 50 ul Substrate B soliisyonlar1 eklendi ve karanlik
ortamda 37°C’de 15 dk inkiibe edildi. Siire sonunda tiim kuyucuklara 50 pl stop
solisyonu eklendi ve 10 dk i¢inde 450 nm’ye ayarlanmis olan ELISA reader’da
okutuldu. Belirlenen ODgsg degerleri Magellan Standard Tracker (V7-2) yazilimi ile

standartlara ait OD4so degerleri dikkate alinarak hesaplandi.
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Testosteron Diizeyinin Belirlenmesi

Beyin doku siipernatantlarindaki testosteron diizeyinin belirlenmesi i¢in rat
spesifik Cusobio marka testosteron Kiti (CSB- E05097r) kullanildi. ELISA testi iiretici
firmanin bildirdigi metoda gore gergeklestirildi. ELISA testinin saptama araliginin 0,13
ng/ml-25,6 ng/ml ve saptayabildigi en diisiik konsantrasyonun da 0,06 ng/ml’nin altinda
oldugu bildirilmistir. Test metoduna gore oncelikle tiim soliisyonlar kullanilmadan 6nce
oda sicakligina getirildi. Kit igerisinden ¢ikan hazir standart soliisyonundan 0,06-25,6
ng/ml konsantrasyonlarinda galisma standart soliisyonlar1 olusturdu. Mikropleytin ilk ve
son 6 kuyucuguna 50 pl standart diliisyonlari, diger kuyucuklara da 50 pl 6rnekler
konuldu. Ayrica basta ve sonda birer kuyucuk da blank olarak ayrildi ve bu kuyucuklara
hicbir soliisyon konulmadi. Blank olarak ayrilan kuyucuklar hari¢ olmak iizere diger
tiim kuyucuklarin tizerine 50 pul HRP-konjugat ilave edildi. Sonrasinda tiim kuyucuklara
50ul antikor ilave edildi. Mikropleyt 37°C’de 1 saat inkiibe edildi. Inkiibasyon siiresi
sonunda yikama soliisyonu ile 5 defa yikama gerceklestirildi. Sonrasinda tiim
kuyucuklara 50 pl Substrate A ve 50 pl Substrate B soliisyonlar1 eklendi ve karanlik
ortamda 37°C’de 15 dk inkiibe edildi. Siire sonunda tiim kuyucuklara 50 pl stop
soliisyon eklenerek 10 dk iginde 450 nm’ye ayarlanmis olan ELISA reader’da okutuldu.
Belirlenen ODyso degerleri Magellan Standard Tracker (V7-2) yazilimi ile standartlara
ait ODyso degerleri dikkate alinarak hesaplandi.

Progesteron Diizeyinin Belirlenmesi

Beyin doku siipernatantlarindaki progesteron diizeyinin belirlenmesi igin rat
spesifik Cusobio marka progesteron kiti (CSB- E07282r) kullanildi. ELISA testi {iretici
firmanin bildirdigi metoda gore gerceklestirildi. ELISA testinin saptama araliginin 0,4
ng/ml-30 ng/ml ve saptayabildigi en diisiik konsantrasyonun da 0,2 ng/ml’nin altinda
oldugu bildirilmistir. Test metoduna gore dncelikle tiim soliisyonlar kullanilmadan 6nce
oda sicakligina getirildi. Kit i¢inden ¢ikan hazir standart soliisyonundan 0,2-30 ng/ml
konsantrasyonlarinda ¢alisma standart soliisyonlar1 olusturuldu. Mikropleytin ilk ve son
6 kuyucuguna 50 pl standart diliisyonlari, diger kuyucuklara da 50 pl 6rnekler konuldu.
Ayrica bagta ve sonda birer kuyucuk da blank olarak ayrildi ve bu kuyuucuklara higbir
soliisyon konulmadi. Blank olarak ayrilan kuyucuklar hari¢ olmak {izere diger tiim
kuyucuklarm iizerine 50 pl HRP-konjugat ilave edildi. Sonrasinda tiim kuyucuklara
50ul antikor ilave edildi. Mikropleyt 37°C’de 1 saat inkiibe edildi. Inkiibasyon siiresi
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sonunda yikama soliisyonu ile 5 defa yikama gergeklestirildi. Sonrasinda tiim
kuyucuklara 50 pl Substrate A ve 50 pl Substrate B soliisyonlar1 eklenerek karanlik
ortamda 37°C’de 15 dk inkiibe edildi. Siire sonunda tiim kuyucuklara 50 pl stop
soliisyonu eklendi ve 10 dk iginde 450 nm’ye ayarlanmis olan ELISA reader’da
okutuldu. Belirlenen ODgso degerleri Magellan Standard Tracker (V7-2) yazilimi ile

standartlara ait OD4so degerleri dikkate almarak hesaplandi.

Beyin Dokusunda Translokator Protein Diizeyinin ELISA Yontemi ile
Belirlenmesi

Beyin dokusundaki Translokator protein diizeyinin belirlenmesi icin ratta
spesifik Translokator protein (TSPO) Kkiti ile kantitatif sandwic enzim immunoassay
prensibine dayanan yontem kullanilarak belirlendi. ELISA testinin saptama araliginin
0,31-20 ng/ml ve saptayabildigi en diisiik konsantrasyonun da 0,19 ng /ml altinda
oldugu bildirilmistir. Test metoduna gore dncelikle tiim soliisyonlar kullanilmadan 6nce
oda sicakligina getirildi. Ornekler ¢ozdiirdiikten sonra santrifiij edildi.

Standart vialini 6000-10000 rpm de 1dk santrifiij edildi ve Standard vialine 1,0
ml 6rnek sulandiricist ilave edilerek sulandirildi. Konsante standart 20 ng/ml olup 7 adet
ependorf almarak igine 500 ul 6rnek sulandiricis1 konularak 2 kath sulandirmasi yapildi.

Son tiip i¢ine sulandirma yapilmadi ve son tiipte sadece sample diliient olacak sekilde

birakild: (Tablo 2).

Tablo 2. Konsantre standart ¢ozelti diliisyonlari

SO S1 S2 S3 S4 S5 86 S7

Standart konsantrasyonu (ng/mL) 20 10 5 25 1,25 0630310

30 mL olan konsantre yikama soliisyonu hazirlandi. 30 mL konsantre olan
yikama soliisyonuna 720 mL distile su ilave edilerek 750 MI yikama soliisyonu
hazirlandi. Kuyucuklarda 6rnek, standart ve bank’in yerleri belirlendi. 100pul ilave
edilerek 37°C’de 90 dk inkiibe edildi. I¢indeki sivi dokiilerek tiim kuyucuklara 100pul
Biotinylated Detection Ab(1X) eklenerek 37°C’de 1 saat inkiibe edildi. Inkiibasyon
sonrasinda 3 defa yikama islemi yapildi. Yikama isleminden sonra tiim kuyucuklara
100ul Concentrated HRP Conjugate (1X) ilave edilerek 37°C’de 30 dk inkiibe edildi.
Inkiibasyon sonrasinda 5 defa yikama islemini takiben tiim kuyucuklara 90ul Substrate
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ilave edildi. 5 dk icinde 450 nm’de ELISA reader’da okutuldu. Belirlenen
ODysp degerleri Magellan Standard Tracker (V7-2) yazilimi ile standartlara ait
ODgsp degerleri dikkate alinarak hesaplandi.

Beyin Dokusunda DNA Kirllmalarinin ELISA Yontemi ile Belirlenmesi

Beyin dokusundaki DNA kirilma diizeyi olan apoptozis diizeyinin belirlenmesi
icin Faktor Iliskili Apoptozis diizeyi (FAS) kiti kantitatif sandwic enzim immunoassay
prensibine dayanan yontem kullanilarak belirlendi (CSB-E07324r). ELISA testinin
saptama araliginin 0,78 ng/ml-50 ng/ml ve saptayabildigi en diisiikk konsantrasyonun da
0,195 ng/ml altinda oldugu bildirilmistir. Test metoduna gore dncelikle tiim soliisyonlar
kullanilmadan 6nce oda sicakligina getirildi. Standart vialini 6000-10000 rpm’de 30 sn
santrifiij edildi ve Standard vialine 1 ml 6rnek sulandiricisi ilave edilerek sulandirildi.
Konsante standart 50 ng/ml olup 7 adet ependorf alnarak igine 250 pl 6rnek sulandiricisi

konularak 2 katli sulandirmasi yapildi (Tablo 3).

Tablo 3. Konsantre standart ¢ozelti diliisyonlari

STANDART KONSANTRASYON SO S1 S2 S3 S4 S5 S6 S7

Standart Konsantrasyon (ng/ml) 50 25 12,5 6,25 3,12 156 0,78 0,39

Biotin isaretli antikor (1x) - agilmadan dnce santrifiij edildi. Biotin antikorul00
katli sulandirildi. Bu amaglal0 pl Biotin-antikoruna 990 pl Biotin-antikor sulandiricisi
ilave edildi. HRP-avidin (1x) - agilmadan 6nce santriftij edildi ve HRP-avidin 100 kath
sulandirildi. Bunun igin 10 pul HRP-avidin 990 pl HRP-avidin sulandiricist ilave edildi.
Yikama soliisyonu hazirlandi. Bunun i¢in 20 ml yikama tampon soliisyonuna (25
X) 480 ml distile su ilave edilerek 500 ml yikama soliisyonu hazirlandi (1 x). Caligma
oncesinde kitin i¢inden ¢ikan tiim soliisyonlar oda sicakligina getirildi. Kuyucuklara
100ul standart ve ornek konularak 37°C’de 2 saat inkiibe edilerek siire sonunda
kuyucuklarm i¢indeki sivi dokiildii ama yikama yapilmadi. Tiim kuyucuklara 100ul
biotin-Antibody (1X) eklenerek 37°C’de 1 saat inkiibe edildi. Inkiibasyon sonrasinda 3
defa yikama yapildiktan sonra kuyucuklara 100ul HRP-avidin (1X) eklenerek 37°C’de
1 saat inkiibe edildi. 5 defa yikama yapildiktan sonra tiim kuyucuklara 90ul TMB-
Substrate eklenerek 37°C’de 15-30 dk karanlik ortamda inkiibe edildi (1s1k almayacak
sekilde). Tiim kuyucuklara 50ul Stop soliisyonu eklenerek 5 dk i¢cinde 450 nm’ye
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ayarlanmis olan ELISA reader’da okutuldu. Belirlenen ODgsg degerleri Magellan
Standard Tracker (V7-2) yazilimi ile standartlara ait ODyso degerleri dikkate alinarak

hesaplandi.

Beyin Dokusunda Total Beta Amiloid Protein Diizeyinin ELISA Yoéntemi
ile Belirlenmesi

Beyin dokusundaki Total Beta Amiloid Protein (TBAP) diizeyinin
belirlenmesi i¢in ratta spesifik olan TBAP kiti ile kantitatif sandwic enzim
immunoassay prensibine dayanan yontem kullanilarak belirlendi (Mybiosource). ELISA
testinin saptama araligimin 0,25 - 8 ng/ml ve saptayabildigi en diisiik konsantrasyonun
da 0,1 ng /ml altinda oldugu bildirilmistir. Test metoduna gore oOncelikle tiim
soliisyonlar kullanilmadan 6nce oda sicakligina getirildi ve 6rnekler ¢oziildiikten sonra
hafif santrifiij edildi. Standart vialini 6000-10000 rpm de 30 sn santrifiij edildi konsantre
standart sulandiricis1 konularak 2 katli sulandirilmasi yapildi.15 ml olan konsantre
yikama soliisyonuna (20X) 285 ml distile su ilave edilerek yikama soliisyonu (1X)
hazirland.

ELISA pleyti iizerinde standart ve blank’in yerleri belirlenerek Blank olan
kuyucuklara 50ul 6rnek sulandiricist konuldu. Standart olan ve 6rnek olan kuyucuklara
ise 50ul standart ve 6rnek konuldu. Tiim kuyucuklara 100ul HRP-conjugate eklenerek
37°C’de 1 saat inkiibe edildi. Inkiibasyon sonrasinda 4 defa hazirlanmis olan yikama
soliisyonu ile yikama yapildi. Tiim kuyucuklara 50ul chromogen A ve 50ul chromogen
B ilave edilerek 37°C’de 15 dk karanlik ortamda inkiibe edildi (1s1k almayacak sekilde).
Tiim kuyucuklara 50ul Stop soliisyonu eklenerek 5 dk i¢inde 450 nm’ye ayarlanmig
olan ELISA reader’da okutuldu. Belirlenen ODgs degerleri Magellan Standard Tracker
(V7-2) yazilimi ile standartlara ait ODgso degerleri dikkate alinarak hesaplandi.

3.2.3. Serumda Bazi Rutin Biyokimyasal Analizlerin Yapihs1 ve

Prensipleri

Serumda tirik asit, Kreatin kinaz, total kolesterol, HDL, LDL, iirik asit, AST,
ALT miktarlart spektrofotometrik yontemle otoanalizor cihazinda (Biosistem A25,
Ispanya) spesifik Biosistem kitleri kullanilarak 6l¢iildii. Bu cihazda kisaca numune ve
reaktifler cihaz tarafindan uygun 6lgiilerde alinip karistirilarak, belirli stire ve 1s1da optik

okuma yapilarak, ilgili analiz sonuglar1 hesaplanmis olarak cihazdan alind1.
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Total Kolesterol Diizeyinin Belirlenmesi: Total Kolesterol diizeyi Biosistem-
TC kiti kullamlarak otoanalizér (Biosistem A25, Ispanya) ile direkt enzimatik olarak
Olgiildii (Sacks, 1999). Bu yontemde kolesterol esteraz, kolesterol esterlerini ayirdiktan
sonra 4-kolesteron olusturmakta ve kirmizi renkli ginon iiretilmekte olup serumdaki
kolesterol konsantrasyonu ile dogru orantili olmaktadir. Test amaciyla serumlardan 10
pL almarak 100 pl. ¢aligma reaktifi ile karistirildi. 37°C’de 5 dakika inkiibasyon
sonrasinda dakikadaki absorbans degisimi 500 nm dalga boyu otoanalizor ile dlgtildii

(Tablo 4). Elde edilen sonuglar gruplar arasinda karsilastirmali olarak degerlendirildi.

Tablo 4. Total kolesterol diizeyinin belirlenmesi amaciyla kullanilan reaktifler

Reaktif Konsantrasyon
Phosphatebuffer 100mmol/L
Phenol 5 mmol/L
4-Aminoantipyrine 0,3mmol/L
Cholesterolesterase >150KU/L
Cholesteroloxidase >100KU/L
Peroxidase 5 KU/L

Tablo 5. Total Kolesterol diizeyinin belirlenmesi amaciyla kullanilan reaktifler

Blank Ornek
Reaktif 1000 1L 1000 1L
Distilesu 10 uL —
Ornek — 10 uL

37°C’de 10 dk inkubasyondan sonra absorbans1 okundu.
AA=[AAsample]-[AAblank]

Alanin Aminotransferaz Diizeyinin Belirlenmesi

Olgiimler Biosistem (Biosistem A25, Ispanya) marka kit ile otoanalizdr
kullanilarak yapildi. Bu iglem, IFCC (International Federation of Clinical Chemistry)
metodu kullanilan kinetik bir yontemdir (Bergmeyer ve ark., 1978).

Aspartat aminotransferaz diizeyinin kantitatif Gl¢limiinde International

Federation of Clinical Chemistry (IFCC) metodu kullanildi (Stein ve ark., 1985).
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Testin Prensibi

Aspartat amino transferaz aktivitesinin kinetik olarak saptanmasi: Bu metot
orneklerin 6n inkubasyonu i¢in L-Aspartat, MDH ve LDH igeren Tris (hydroxymethyl)
aminomethan tampon solusyonu ile olmaktadir. Bu reaksiyona NADH eklenerek kinetik
Olgim yapildi. AST aktivitesi tilkenen NADH miktar1 ile orantili olarak

gerceklesmektedir.
AST
L-Aspartate + a-Ketoglutarat —> Okzaloasetat + L-Glutamat

MDH
Okzaloasetat + NADH+H"—>L-Malat + NAD"

MDH = Malat dehidrojenaz.
Olusan okzaloasetat, alkali ortamda 2,4 difenilhidrazin ile reaksiyona girer.

Olusan fenilhidrazonlarin renk siddeti AST aktivitesi ile dogru orantilidir.

Kullanilan Reaktifler

R1: Tris buffer, pH 7., 100 mmol/L
L-Aspartat 330 mmol/L
LDH > 750 U/L
MDH >530 U/L
R2: a-Ketoglutarat 75 mmol/L
NADH 0,23 mmol/L
Yapihsi

Serumda AST aktivitesi ADM107 katalog no’lu kit kullanilarak belirlendi.
Deneme grubunun serumunun 20uL’si, 200 pL calisma reaktifi ile karistirildi ve 50
saniye inkiibe edildi. Dakikadaki absorbans degisimi 175 saniye i¢inde 340 nm dalga
boyunda 6l¢iildii.

Alanin Aminotransferaz Diizeyinin Belirlenmesi
Olgiimler Biosistem (Biosistem A25, Ispanya) marka kit ile otoanalizdr
kullanilarak yapilmistr. Bu iglem, IFCC (International Federation of Clinical

Chemistry) metodu kullanilan kinetik bir yontemdir (Bergmeyer ve ark, 1978).

Testin Prensibi

Alanin aminotransteraz aktivitesinin kinetik olarak belirlenmesinde;
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ALT
L-Alanin+ a-Ketoglutarat —>Piruvat+L-Glutamat

Laktat-Dehidrogenaz
Piruvat + NADH+H" — L-Laktat+ NAD"
ALT etkisiyle alanin, a-Ketoglutarik asitle reaksiyona girer ve piriivat ile L-glutamati

verir. Olusan piriivat, alkali ortamda 2,4 dinitrofenilhidrazin ile reaksiyona girer. Olusan

fenilhidrazonlarin renk siddeti ALT aktivitesi ile dogru orantilidir.

Kullanilan Reaktifler
R1: Tris buffer, pH 7.8 125 mmol/L
L-Alanin 625 mmol/L
LDH 1500 U/L
R2: a-Ketoglutarat 94 mmol/L
NADH 0.23 mmol/L
Yapihsi

Numune serumunun 20uL’si, 200uL calisma reaktifi ile karistirildi, 50 saniye
inkiibe edildi. Dakikadaki absorbans degisimi 175 saniye i¢inde 340 nm dalga boyu

otoanalizorde ol¢iildii.

Aspartat Aminotransferaz Diizeyinin Belirlenmesi
Aspartat aminotransferaz diizeyinin kantitatif Olglimiinde International

Federation of Clinical Chemistry (IFCC) metotu kullanildi (Stein ve ark., 1985).

Testin Prensibi

Aspartat amino transferaz aktivitesinin kinetik olarak saptanmasi: Bu metot
orneklerin 6n inkubasyonu i¢cin L-Aspartat, MDH ve LDH iceren Tris (hydroxymethyl)
aminomethan tampon solusyonu ile olmaktadir. Bu reaksiyona NADH eklenerek kinetik
Olcim yapilmugtir. AST aktivitesi tliikenen NADH miktar1 ile orantili olarak

gerceklesmektedir.
AST
L-Aspartate + a-Ketoglutarat —> Okzaloasetat + L-Glutamat

MDH
Okzaloasetat + NADH+H"— L-Malat + NAD*
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MDH = Malat dehidrojenaz.
Olusan okzaloasetat, alkali ortamda 2,4 difenilhidrazin ile reaksiyona girer.

Olusan fenilhidrazonlarin renk siddeti AST aktivitesi ile dogru orantilidir.

Kullanilan Reaktifler
R1: Tris buffer, pH 7,8 100 mmol/L
L-Aspartat 330 mmol/L
LDH >750 U/L
MDH >530 U/L
R2: a-Ketoglutarat 75 mmol/L
NADH 0,23 mmol/L
Yapihisi

Serumda AST aktivitesi ADM107 katalog no’lu kit kullanilarak belirlendi.
Deneme grubunun serumunun 20uL’si, 200 pL calisma reaktifi ile karistirildi ve 50
saniye inkiibe edildi. Dakikadaki absorbans degisimi 175 saniye i¢inde 340 nm dalga
boyunda 6l¢iildii.

Urik Asit Diizeyinin Belirlenmesi

Urik asit diizeyi Biosistem analizdr kitleri kullanilarakotoanalizér (Biosistem
A25, Ispanya) cihazinda olusan renkli kompleks spektrofotometrik yontemle &lgiildii
(Barham ve Trinder, 1972; Fossati ve ark., 1980).

urikaz
Urik asit+0,+2H,0 —> Alantoin+ CO2+H,0,
peroxidase

H,0,+4-Aminoantipyrine+ DCFS —>Quinonemine+ 4H,0

Kreatin Kinaz Diizeyinin Belirlenmesi
Kreatin kinaz diizeyi Biosistem analizor kitleri kullanilarak otoanalizor
(Biosistem A25, Ispanya) cihazinda olusan renkli kompleks 340 nm spektrofotometrik

yontemle 6l¢iildii (Schumann ve ark., 2002; Schumann ve ark., 2010).

Kreatin kinaz

Kreatin posfat+ ADP —>Kreatin+ ATP

o1



hekzokinaz

ATP+ Glukoz —> ADP+ Glukoz-6-fosfat
Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz

Glukoz-6-fosfat + NADP*—>6-fosfoglukonat+ NADPH+H"

3.2.4. Istatistiksel Degerlendirme

Istatistiksel analizler i¢in SPSS statistical software for Windows (SPSS-PC,
SPSS Inc., Chicago, Illinois, USA) kullanildi. Gruplar arasinda farkliligin
belirlenmesinde One-way analysis of variance (ANOVA) testi ve Duncan’s multiple
range-test ve gruplar arasindaki iliskiyi belirlemek i¢cin Pearson korelasyon testi

uygulandu.
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4. BULGULAR

4.1. Viicut Agirhk Degisimi

Calismada, viicut agirlar1 273-298g agirhiginda olan 50 adet Sprague-Dawley
k1 erigkin erkek rat rastgele olarak 5 gruba ayrildi. Her hafta diizenli olarak tek tek
ratlarm agirhiklar1 belirlendi. Asagidaki tabloda her grupta yer alan ratlarin viicut

agirliklarin haftalik degisimi gosterildi (Tablo 6).

Tablo 6. Gruplarda yer alan ratlarin haftalik olarak viicut agirlik degisimleri

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup4 Grup5
1 hafta  289,849,34®  286,4+6,93® 298,8+7,8" 286,8+7,17 ® 273,345,792
2 hafta  309,3+11,98°% 305,748,262 297,447,782 285,249,512 301,749,832
3 hafta 308+9,52 2 301,546,222 308,7+8,03 291,546,772 291+5,29 2
4 hafta 303,146,492 310,346,772 314,448,052 304,346,732 303,944,622
5 hafta 306,7+5,66 2 312,448,432 276,948,41° 296,7+8,51 % 290,945,1%
6 hafta 311,547,512 328,146,12%  316,22+9,89 2 307,848,272 305,943,75°
7 hafta 311,4+5,8% 333,746,75° 327,5+8,86 ® 31548,23 ® 319,7+4,55 ®
8 hafta 318,145,8% 340,5+5,65 " 327,87+5,8% 318,648,192 322,845.36 %

069 Ayn siitiinda farkli harflerle gosterilen gruplar arasi farklar énemli (P<0,05)

Calismanin baslangicinda ratlarin viicut agirlik ortalamalar1 yaklasik olarak
273-298 g arasindaydi. Calisma sonunda ise (8. haftada) viicut agirlik degisimleri Grup
1, 2, 3, 4 ve 5’te swrastyla 318,1+5,8, 340,5+5,65, 327,87+5,8, 318,6+8,19, 322,8+5,36
olarak belirlendi. Yiiksek fruktoz verilen Grup 2’de deneme sonunda viicut agirlik
artisinin kontrol gruplarma (Grup 1) gore onemli diizeyde yiiksek oldugu (P<0,05),
diger gruplarda ise hafif azaldigi, probiyotik verilen grupta (Grup 4) ise kontrol grubuna
yaklastig1 belirlendi (P>0,05) (Sekil 13).
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Sekil 13. Calismanin baslangicinda ve ¢alisma sonunda viicut agirlik

4.2. Serumda Baz1 Rutin Biyokimyasal Parametrelerin Diizeyleri

Kontrol grubu ile yiiksek fruktoza maruz birakilan ratlara tedavi amaciyla

curcumin ve L. acidophilus probiyotiginin tek tek ve kombinasyon halinde verilen

gruplarin (Grup 1, 2, 3, 4 ve 5) serumdaki yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL), diisiik

yogunlukta lipoprotein (LDL), total kolesterol (TK), iirik asit (UA) diizeyleri tablo ve

Aspartat transaminaz (AST), Alanin aminotransferaz (ALT), kreatin kinaz (CK)

aktivitesi ise tabloda ortalama ve standart hatalar1 degerleri sunuldu (ortalama+SE)

(Tablo 7).

Tablo 7. Yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL), diisiik yogunlukta lipoprotein (LDL), total kolesterol

(TK), tirik asit (UA) diizeyleri

Grup 1l Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5
HDL(mg/dl)  23,16£0,99%  18,67+0,98°  22,77+1,84%  22,02+1,3% 25,7+1,55°
LDL (mg/dl) 57+0,53%  13,22+0,66°  7,42+0,42°  7,55+0,62° 9,88+1,2°
TK(mg/dl) 34,2+2,39 39+3,02 34,7+2,38 33,4+1,89 36,5+2,53
UA(mg/dI) 1,28+0,11%  2,61+£0,25° 1,57+0,43 " 1,99+0,2% 1,87+0,1°

5. Ayni satirda farkli harflerle gosterilen gruplar arasi farklar 6nemli (P<0,05)
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Tablo 8. Serumda Aspartat Transaminaz (AST), Alanin aminotransferaz (ALT), kreatin kinaz (CK)

aktivitesinin diizeyleri

AST ALT CK
Grup 1 127,2+5,03° 25,3+1,3° 247,7+23,73 2
Grup 2 166+9,69 ° 33,55+1,95" 420,22+26,63"
Grup 3 137,9+9,82 % 31,4+1,94° 351,3432,2
Grup 4 153,1134,06 © 32,442,01° 308,55+40,05 *
Grup5 156,4+11,86 ® 32,4+2° 338,28+35,78 *°

2D.¢ Ayni siitunda farkli harflerle gosterilen gruplar arasi farklar nemli (P<0,05)

Yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) diizeyi Grup 1, 2, 3 4 ve 5’te sirasiyla
23,16+0,99, 18,67+0,98, 22,77+1,84, 22,02+1,3, 25,7+1,55 (mg/dL) belirlendi.
Serumda HDL diizeyinin fruktoz verilen (Grup 2) grupta kontrol grubuna gére dnemli
diizeyde azaldig1 (P<0,05), diger gruplarda ise artmaya basladig1 belirlendi (P<0,05).

Diistik yogunluklu lipoprotein (LDL) diizeyi Grup 1, 2, 3, 4 ve 5’te sirasiyla
5,7+0,53, 13,22+0,66, 7,42+0,42, 7,55+0,62, 9,88+1,2 (mg/dL) belirlendi. Serumda
LDL diizeyinin fruktoz verilen (Grup 2) grupta kontrol grubuna gore énemli diizeyde
arttig1 (P<0,05), diger gruplarda ise azalmaya basladig1 belirlendi (P<0,05).

Urik asit diizeyi Grup 1, 2, 3, 4 ve 5’te swasiyla 1,28+0,11, 2,61+0,25,
1,57+0,43, 1,99+0,2, 1,87+0,1(mg/dL) belirlendi. Serumda UA diizeyinin fruktoz
verilen grupta (Grup 2) kontrol grubuna gére onemli diizeyde arttigi (P<0,05), diger
gruplarda ise azalmaya basladig belirlendi (P<0,05).
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Sekil 14. Gruplardaki HDL, LDL, TK ve UA arasindaki iligki

Kontrol grubu ile yiiksek fruktoza maruz birakilan ratlara tedavi amaciyla
curcumin ve L. acidophilus probiyotiginin tek tek ve kombinasyon halinde verilen
gruplarinda (Grup 1, 2, 3, 4 ve 5) Serumda Aspartat Transaminaz (AST), Alanin
aminotransferaz (ALT), total kolesterol (TK), kreatin kinaz (CK) aktivitesinin
diizeylerinin ortalama ve standart hatalar1 degerleri tabloda sunuldu (ortalama+SE)
(Tablo 8).

Aspartat Transaminaz aktivitesi Grup 1, 2, 3, 4 ve 5’te sirastyla 127,245,03,
166+9,69, 137,94+9,82, 153,11+34,06, 156,4+11,86 (U/L) belirlendi. Serumda AST
diizeyi fruktoz verilen (Grup 2) grupta diger gruplara gore 6nemli diizeyde arttigi
(P<0,05), Grup 3, 4 ve Grup 5’te ise azalarak kontrol grubuna yaklastigi belirlendi
(P>0,05).

Alanin amino transferaz aktivitesi Grup 1, 2, 3, 4 ve 5’te swrasiyla 25,3%1,3,
33,55+1,95, 31,4+1,94, 32,4+2,01, 32,4+2 (U/L) belirlendi. Serumda ALT diizeyi
fruktoz verilen (Grup 2) grupta kontrol gruplara gore 6nemli diizeyde arttigi (P<0,05),
diger gruplarda ise hafif azaldigi, bunun istatistik olarak dnemli olmadig1 belirlendi
(P>0,05).

Kreatin kinaz aktivitesi Grup 1, 2, 3, 4 ve 5’te swrasiyla 247,7+23,73,
420,22426,63, 351,3+32,2, 308,55+40,05, 338,28+35,78 (U/L) belirlendi. Serumda CK
diizeyi fruktoz verilen grupta (Grup 2) kontrol grubuna gére onemli diizeyde arttig
(P<0,05), diger gruplarda ise hafif azaldig1 probiyotik verilen (Grup 4) grupta CK

aktivitesinde azalmanin daha fazla oldugu belirlendi (P>0,05).
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Total kolesterol diizeyi Grup 1, 2, 3, 4 ve 5’te ise sirasiyla 34,2+2,39, 39+3,02,
34,742,38, 33,4+1,89, 36,5+2,53 (mg/dl) belirlendi. Serumda TK diizeyi fruktoz verilen
grupta (Grup 2) kontrol gruplara gore arttigi (P>0,05), diger gruplarda ise hafif azaldig,
bunun istatiksel olarak 6nemli olmadig1 belirlendi (P>0,05).

4.4. Beyin Doku Siipernattantindaki Faktor iliskili Apoptozis (FAS), Total

Beta Amiloid Protein (TBAP), Translokator Protein (TSPO) Diizey

Kontrol grubu ile yiiksek fruktoza maruz birakilan ratlara tedavi amaciyla
curcumin ve L. acidophilus probiyotiginin tek tek ve kombinasyon halinde verilen
gruplarin (Grup 1, 2, 3, 4 ve 5) beyin doku siipernatantindaki faktor iliskili apoptozis
(FAS), Total beta amiloid protein (TBAP), Translokator protein (TSPO) diizeyi tabloda
sunuldu (Tablo 9).

Tablo 9. Beyin dokusunda siipernattantinda oOlgiilen faktor ilgkili apoptozis (FAS), Total beta amiloid
protein (TBAP), Translokator protein (TSPO) diizeyinin diizeyleri

Grup 1l Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5

FAS (ng/mg doku) 2,24+0,01% 3,78+0,57°  2,35+0,04% 2,55+0,21°  2,71+0,32°
TSPO (ng/mg doku)  4,37+0,27% 53+051°  4,93+0,33" 4,4+0,13%®  426+0,41%

TBPA (ng/mg doku)  2,27+0,06  2,53+0,03°  2,48+0,03° 2,46+0,05°  2,41+0,07 ®

80697 Ayn satirda farkli harflerle gosterilen gruplar arasi farklar 5nemli (P<0,05)

Beyin Dokusundaki Faktor Iliskili Apoptozis (FAS) Diizeyi

FAS diizeyi Grup 1, 2, 3, 4 ve 5’te srasiyla 2,24+0,01, 3,78+0,57, 2,35+0,04,
2,55+0,21, 2,71+0,32 (ng/mg doku) belirlendi. Beyin dokusunda FAS diizeyi fruktoz
verilen grupta (Grup 2) kontrol gruplara gore 6nemli diizeyde arttigi (P<0,05), diger
gruplarda ise azalarak kontrol grubuna yaklastigi belirlendi (P>0,05).

Beyin Dokusundaki Diizeyi Translokator Protein (TSPO) Diizeyi

TSPO diizeyi Grup 1, 2, 3, 4 ve 5’te sirasiyla 4,37+0,27, 5,3+0,51, 4,934+0,33,
4,4+0,13, 4,26+0,41 (ng/mg doku) belirlendi. Beyin dokusunda TSPO diizeyi fruktoz
verilen grupta (Grup 2) kontrol gruplara gore 6nemli diizeyde arttigi (P<0,05), diger
gruplarda ise hafif diizeyde azalmaya basladigi belirlendi (P>0,05).
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Beyin Dokusundaki Total Beta Amiloid Protein (TBAP) Diizeyi

TBPA diizeyi Grup 1, 2, 3, 4 ve 5’te swrasiyla 2,27+0,06, 2,53+0,03, 2,48+0,03,
2,46+0,05, 2,41+0,07 (ng/mg doku) belirlendi. Beyin dokusunda TBPA diizeyi fruktoz
verilen grupta (Grup 2) kontrol grubuna gore diizeyinin arttigi (P>0,05), diger gruplarda
ise hafif diizeyde azalmaya baslayarak kontrol grubuna yaklastigi belirlendi (P>0,05).
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Sekil 15. Gruplardaki FAS, TSPO ve TBPA arasmdaki iligki

Beyin Doku Siipernattantindaki Baz1 Norosteroidlerin Diizeyi

Kontrol grubu ile yiliksek fruktoza maruz birakilan ratlara tedavi amaciyla
curcumin ve L. acidophilus probiyotiginin tek tek ve kombinasyon halinde verilen
gruplarin (Grup 1, 2, 3, 4 ve 5) beyin doku siipernattantindaki 6stradiol, testosteron ve

progesteron diizeyi tabloda sunuldu.

Tablo 10. Beyin dokusunda siipernattantinda estradiol, testosteron ve progesteron diizeyleri

Ostradiol (ng/mg doku)  Testosteron (ng/mg doku) Progesteron (ng/mg doku)

Grup 1 2.37+0,44 2 1,94+0,01 2 19,62+0,67
Grup 2 2,2+0,07 ° 1,72+0,08 ° 18,44+0,45
Grup 3 2.52+0,04°¢ 1,95+0,06 ? 19,1+0,61
Grup 4 2,3840,07 1.94+0,06 * 19,77+0,58
Grup 5 2,29+0,04 ® 2,2740,53 ° 19,82+0,55

0% Ayn1 siitunda farkli harflerle gosterilen gruplar arasi farklar énemli (P<0,05)



Beyin Dokusunda Ostradiol Hormon Diizeyi

Ostradiol hormon diizeyi Grup 1, 2, 3, 4 ve 5’te sirastyla 2,37+0,44, 2,2+0,07,
2,5240,04, 2,38+0,07, 2,29+0,04 (ng/mg doku) belirlendi. Beyin dokusunda ostradiol
hormon diizeyi fruktoz verilen grupta (Grup 2) kontrol grubuna gore azaldigi1 (P<0,05),
diger gruplarda ise hafif arttig1 belirlendi.

Beyin Dokusunda Testosteron Hormon Diizeyi

Testosteron hormon diizeyi Grup 1, 2, 3, 4 ve 5’te swrasiyla 1,94+0,01,
1,72+0,08, 1,95+0,06, 1,94+0,06, 2,27+0,53 (ng/mg doku) belirlendi. Beyin dokusunda
testosteron hormon diizeyi fruktoz verilen grupta (Grup 2) kontrol grubuna goére dnemli
diizeyde azaldig1 (P<0,05), diger gruplarda ise arttig1, bu artisin curcumin ve probiyotik
birlikte verilen grupta (Grup 5) en fazla oldugu belirlendi.
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Sekil 16. Gruplardaki Ostrodiol ve testosteron arasindaki iligki

Beyin Dokusunda Progesteron Hormon Diizeyi

Progesteron hormon diizeyi Grup 1, 2, 3, 4 ve 5’te swrasiyla 19,62+0,67,
18,44+0,45, 19,1+0,61, 19,77+0,58, 19,82+0,55 (ng/mg doku) belirlendi. Beyin
dokusunda progesteron hormon diizeyi fruktoz verilen grupta (Grup 2) kontrol grubuna
gore diizeyinin azaldig1 (P>0,05), diger gruplarda ise arttig1 bu artigin 6nemli olmadigi
belirlendi (P>0,05).
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Korelasyon Tliskisi
Gruplar arasindaki AST, ALT, TK, CK ve UA diizeyleri arasindaki korelasyon

iliskisi tablo 11°de sunuldu.

ALT’nin AST enzim aktiviteleri ve UA arasinda Onemli diizeyde pozitif
korelasyon oldugu (r= 0,767 **, r= 0,404 **) belirlendi.
AST enzim aktiviteleri ile iirik asit diizeyi ile arasinda pozitif korelasyon

oldugu (r= 0,352 *) belirlendi.

Tablo 11. Gruplar arasindaki Serumda Aspartat Transaminaz (AST), Alanin aminotransferaz (ALT), total

kolesterol (TK), tirik asit (UA) kreatin kinaz (CK) aktivitesinin korelasyon iligkisi

ALT AST UA CK TC
ALT 1 0,767** 0,404** 0,110 0,251
AST 1 0,352* 0,102 0,248
UA 1 0,191 -0,044
CK 1 -0,076
TC 1

*(P<0,05), **(P<0,001)

Ostradiol (EST), testosteron (TES), progesteron (PRO), faktér iliskili apoptozis

(FAS), Total beta amiloid protein (TBAP), Translokator protein (TSPO) diizeylerinin

korelasyon iliskisi tablo 12°de sunuldu.

Tablo 12. Gruplar arasindaki beyin doku siipernatanttindaki &stradiol (OST), testosteron (TES),

progesteron

(PRO),

faktor  ilskili

apoptozis

(FAS),

Total beta

(TBAP)Translokator protein (TSPO) diizeylerinin korelasyon iliskisi

amiloid protein

FAS TSPO TBPA OST TES PRO
FAS 1 0,164 0,164 -0,192 -0,183 -0,244
TSPO 1 0,274 -0,074 -0,201 -0,207
TBPA 1 -0,023 -0,081 -0,240
OST 1 -0,1 0,119
TES 1 0,015
PRO 1
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5. TARTISMA

Fruktoz meyve, sebze ve bal gibi dogal gidalarda yaygin olarak bulunmaktadir.
Ticari olarak tatliligi, lezzetliligi ile islenmis yiyecek ve igeceklere yaygin olarak ilave
edilmektedir. Yapilan ¢alismalarda yiiksek fruktoz alimmin obezite, koroner hastaliklar,
metabolik degisiklikler, insiilin direncini arttirma, hiperinsiilinemi, hipertrigliseridemi
ve hipertansiyona yol agarak kronik hastalik gelisimini tetikledigi bildirilmistir (Tappy
ve Lee, 2010). Yiiksek fruktoz diyetinin ¢esitli zararl etkilere neden oldugu hatta zararl
etkilerinin beyine ulasabilecegi goriilmiistiir (Ross ve ark., 2009; Mamikutty ve ark.,
2014; Aydin ve ark., 2014; Reshidan ve ark., 2019). Fruktoz tiiketiminin sistemik
diizeyde zararh etkisini gOsteren ¢ok sayida ¢alisma olmasina ragmen merkezi Sinir
sistemindeki etkileri hakkinda ¢ok az bilgi bulunmaktadir.

Bu calismada yiiksek fruktoza maruz brrakilan ratlara tedavi amaciyla
curcumin ve L. acidophilus probiyotiginin tek tek ve kombinasyon halinde verilmesi
durumunda beyinde norosteroid (testosteron, ostrojen ve progestron), beta amyloid
protein (TBAP), translokotor protein (TSPO) ve apoptozis (FAS) diizeyleri ile serumda
baz1 biyokimyasal parametrelere (HDL, LDL, Urik Asit, AST, ALT, Total Kolesterol
ve Kreatin Kinaz aktivitesine) etkisinin arastirilmasi amaglandi.

Calismanin baslangicinda viicut agirlik ortalamalar1 yaklagik olarak 273-298 ¢
arasinda olan ratlardan rastgele secilerek gruplar olusturuldu. Calisma sonunda (8.
haftada) viicut agirhiklar1 Grup 1, 2, 3, 4 ve 5’te swrasiyla 318,1+5,8, 340,5+5,65,
327,87+5,8, 318,6+8,19, 322,8+5,36 oldugu kaydedildi. Yiiksek fruktoz verilen Grup
2’de kilo artisinin kontrol grubuna (Grup 1) gore istatiksel olarak dikkat ¢ekici bigimde
arttig1 (P<0,05), diger gruplarda ise hafif azaldigi, probiyotik verilen grupta (Grup 4) ise
kontrol grubuna yaklastigi saptandi (P>0,05). Mamikutty ve ark., (2015) tarafindan
yapilan ¢alismada erkek wistar ratlar %20 fruktoz igeren i¢gme suyu ile 8 hafta boyunca
beslenmistir. Kontrol grubu ve fruktoz grubu arasinda canl agirlik artisi, viicut Kitle
indeksinde artis ve bel ¢evresinde kalinlagsmanin oldugu 8 hafta sonunda kontrol
grubundaki agirlik artigt %36,12 iken fruktozla beslenen ratlardaki agirlik artiginin
%43,03 diizeyinde oldugu belirlenmistir (Mamikutty ve ark., 2015). Baska bir
caligmada %20 fruktoza maruz kalan erkek wistar ratlarda obeziteye neden oldugu ve
tedavi amaciyla verilen Pandanus amaryllifolius’un obeziteyi iyilestiriCi rolii oldugu

saptanmistir (Reshidan ve ark., 2019). Kelany ve ark., (2016) tarafindan yapilan
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calisgmada %65 fruktozlu diyetle 8 hafta boyunca beslenerek Metabolik Sendrom
olusturulmus Sprague-Dawley ratlarda curcuminin etkileri arastirilmistir. Calisma
sonucu, kontrol grubu (K), fruktozlu diyetle beslenen grup (F) ve diyete ilaveten
curcumin (FC) alan grubun canl agirlik artislar1 kaydedilmistir. K, F ve FC gruplarin
canli agirlik ortalamalar1 sirasiyla 210,8g, 300,99, 237,19 bulunmustur. Curcumin
uygulamasinin fruktozun neden oldugu canli agirlik artigin1 engelledigi goriilmektedir.
Li ve ark., (2016) tarafindan yapilan ¢alismada gida indiiksiyonu yoluyla metabolik
sendrom olusturulmus ratlara verilen L. acidophilus takviyesinin canli agirlik artigini
azalttig1 ve obezite karsit1 etkili oldugu kanitlanmistir.

Bu ¢alismada serumda LDL diizeyinin fruktoz verilen (Grup 2) gruptaki artisin
kontrol grubuna gore dikkat g¢ekici oldugu (P<0,05), diger gruplarda ise azalmaya
bagladig1 belirlendi. Yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) diizeyi ise fruktoz verilen
(Grup 2) grupta kontrol grubuna gére biiyiik oranda azaldig1 (P<0,05), diger gruplarda
ise artmaya basladig1 saptandi. Total kolesterol diizeyinin ise fruktoz verilen (Grup 2)
grupta kontrol grubuna gore az diizeyde arttigi, bu artisin istatiksel olarak Onemli
olmadig1 goriildi. Jayakumar ve ark., (2016) tarafindan yapilan ¢alismada yiiksek
fruktoz tiiketiminin kan lipid parametrelerine etkisi arastirilmistir. Calismada Kontrol
Grubu (K), %60 fruktozlu diyetle beslenen grup (F), sadece curcumin takviyesi alan
grup (C) ve %60 fruktozlu diyetle beraber curcumin takviyesi alan grup (FC) olmak
tizere 4 farkli grup olusturulmustur. 8 hafta siiren deney sonucunda HDL, LDL ve total
kolesterol diizeyleri karsilastirilmistir. Kontrol grubunda TK, HDL ve LDL degerleri
sirasiyla 142,16 mg/dl, 47,16 mg/dl, 73,7 mg/dl bulunurken fruktozlu diyetle beslenen
grubun TK, HDL ve LDL degerleri sirastyla 263,33 mg/dl, 37,5 mg/dl ve 172,00 mg/dl
olarak bulunmustur. %60 fruktozlu diyetle beraber curcumin takviyesi alan grubun TK,
HDL ve LDL degerleri sirasiyla 162,16 mg/dl, 95,16 mg/dl ve 46,46 mg/dl olarak
belirlenmis ve fruktoz tiikketimine bagli olarak TK ve LDL diizeyinin artarken HDL
diizeyinin azaldigini bildirmislerdir. Calismamizda probiyotik ve curcumin kullanimmin
TK ve LDL degerlerini diisiirdiigii, HDL degerini artirdig1 belirlendi.

Alaninaminotransferaz (ALT) ve Aspartataminotransferaz (AST) aktiviteleri
karaciger fonksiyon testleri i¢in yaygmn olarak kullanilan karaciger enzimleridir. De
Castro ve ark., (2013) tarafindan yapilan ¢alismada 4 haftalik geng ratlar ve 12 haftalik

ergin ratlar 13 hafta boyunca yiiksek fruktozlu diyet ile beslenmis ve ¢alisma sonucunda
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kan parametreleri degerlendirildiginde ALT ve AST aktivitesi artisimnin her iki ¢alisma
grubunda istatiksel olarak degerli oldugu goriilmektedir. Caligmada yiiksek fruktozun
ALT ve AST enzim aktivitesi ile birlikte lipit metabolizmasmi bozdugu ve karacigerde
yag birimine neden oldugu goriilmektedir. Koseler ve ark., (2018), tarafindan yapilan
calismada %10 ve %30 fruktozlu soliisyonlarla beslenen ratlarda serum ALT ve AST
degerleri incelendiginde kullanilan soliisyonun yogunluguna bagli olarak bu degerlerde
farkliliklar olusmaktadir. %210 fruktozlu su ile beslenen ratlarda ALT ve AST
degerlerinde belirli miktarda artis olurken %30 fruktozlu su ile beslenen ratlarda ALT
ve AST degerleri ile referans degerler arasinda (P <0,05) farkin istatiksel olarak onemli
oldugu anlagilmaktadir. Calismamizda serum AST ve ALT enzim aktivite diizeyi
yiiksek fruktoza maruz kalan grupta (Grup 2) kontrol grubuna gére artista anlamli fark
goriildigi (P<0,05), Grup 3, 4 ve 5’te ise azaldig1 kaydedildi. ALT ve AST aktivitesi
artis1 ¢ogu zaman karaciger hasari ile iliskilidir. Curcumin ve probiyotik kullaniminin
ALT ve AST enzim aktivitesini diisiirdiigii saptandi. Bulboaca ve ark., (2016) yiiksek
fruktoz maruziyeti ile metabolik sendrom olusturulmus ratlara curcumin takviyesinin
kan ALT ve AST aktivitesi benzer sekilde diistirdigiinii bildirmistir. Javadi ve ark.
(2017) tarafindan yapilan ¢alismada L. acidophilus bakterileri kullanimmin karaciger
hasar1 bulunan hastalarda serum ALT ve AST enzim diizeylerini disiirdigi
kaydedilmistir. Calismamizdaki sonuglar mevcut yaymlarla uyumlu olup curcumin ve
L. acidophilus probiyotigi kullaniminin ALT ve AST enzim aktivitesini azaltici yonde
etkilisi oldugu belirlendi.

Urik asitin endotel fonksiyonu, trombosit yapismasi ve toplanmasi ile nitrik
oksit biyoyararlanimi {izerinde zararli etkileri bulunmaktadir. Endotel kaynakli nitrik
oksit eksikliginin, insiilinin etkisini engelleyen ve hiperinsiilinemiye neden olan
dokulara kan akigini azalttig1 diistiniilmektedir (Meshkani ve ark., 2011). Nakagawa ve
ark., (2006) tarafindan yapilan ¢alismada erkek Sprague-Dawley ratlar yiiksek fruktoz
maruziyetine bagl olarak serum {irik asit seviyesi, kan basmci ve insiilin diizeyinin
ylikseldigi ve viicut agirliginin arttigi kaydedilmistir. Cox ve ark., (2012) tarafindan
yapilan c¢alismada enerji ihtiyacmin %25°1 fruktozdan saglanan calisgma grubunda 10
hafta sonunda hiperiirisemi olustugu ve fruktozun neden oldugu hiperiiriseminin,
hipertrigliseridemi, insiilin direnci ve hipertansiyon gibi metabolik sendrom ile iliskili

bazi anormalliklere aracilik edebilecegi One siiriilmiistiir. Bu arastirmada yiiksek
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fruktoza maruz kalan ratlarin (Grup 2) serumunda iirik asit diizeylerinin yiiksekliginin
kontrol grubundaki (Grup 1) ratlara gore istatiksel agidan degerli oldugu belirlendi.
Grup 3, 4 ve 5’te ise lirik asit diizeyinin azalarak kontrol grubuna yaklastig1 belirlendi.
Garcia-Arroyo ve ark., (2018) tarafindan yapilan ¢alismada hiperiirisemi olusturulmus
ratlara L acidophilus KB27 (5,0 B CFU/giinliikk) ve L. rhamnous KB79 (5,0 B
CFU/giinliik) probiyotik karisim halinde L acidophilus KB27 (5,0 B CFU/giin), L.
rhamnous KB79 (5,0 B CFU/giinliik) ve curcumin birlikte verilerek etkileri
incelenmistir. Her iki grubun da trik asit degerlerini disiirdigii goriilmektedir.
Calismamiz sonucunda Yyiiksek fruktoz tliketiminin {irik asit diizeyini yiikselttigi,
curcumin ve L. acidophilus probiyotik bakteri kullanimmin ise iirik asit diizeyini
azalttig1 belirlendi.

Calismada kullanilan probiyotik L. acidophilus, Lactobacillus cinsinin
karakterizasyonunda Onemli rol oynayan, uzun bir ge¢misi olan 6nemli bir ticari
bakteridir. Lactobacillus taksonomisinin son derece biiyiileyici dogast géz Oniine
alindiginda L. acidophilus un karakterizasyonu yanlis tanimlanmis ve tanitilmistir (Bull
ve ark., 2013). L. acidophilus'un genom dizisinin analizi ile probiyotik etkileri daha iyi
karakterize edilmistir. Probiyotik suslarin karakterizasyonu genel olarak iki kategoriye
ayrilabilir. Bunlardan ilki; tirlinlerde stabilite, safraya direng ve diisilk pH’a tolerans,
hiicre kiltliriinde insan kolonositlerine baglilik, antimikrobiyal iiretim ve laktaz
aktivitesi gibi in vitro olarak gosterilebilen probiyotik fizyolojisidir. Ikinci kategori ise
konak¢1 immiin tepkisine aracilik etmek, konake¢i serum kolesteroliinii diisiirmek,
konakg1 laktoz metabolizmasini iyilestirmek ve enfeksiyonu 6nlemek veya tedavi etmek
gibi besleme ¢aligmalar1 baglaminda goézlemlenen probiyotik etkiyi kapsamaktadir (Bull
ve ark., 2013). Calismada kullanilan L. acidophilus ana etki mekanizmasi bagirsak ve
beyin aks1 arasinda etkilesim yoluyla olmaktadir. Bagirsak-beyin ekseninin strese baglh
tepkileri diizenlemedeki Onemi uzun zamandir bilinmektedir. Son zamanlarda
mikrobiyota bu eksenin kontroliinde oOzellikle stres kosullari sirasinda Onemli bir
oyuncu olarak ortaya ¢ikmistir. Diyet ve mikrobiyota bagirsak-beyin ekseninin en
onemli degistirici faktorlerinden biridir. Karmagik ve ¢ok yonlii bagirsak-beyin iletisim
sistemi sadece davranis ve fizyolojik siirecleri desteklemekle kalmaz ayni zamanda ruh
halini ve daha yiiksek biligsel fonksiyonlar iizerinde derin etkiler yaratabilmektedir

(Foster ve ark., 2017). L. acidophilus 'un beyin iizerine etki mekanizmasi incelendiginde
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Janik ve ark., (2016) tarafindan Laktobasillus tiirii bakterilerden olusan probiyotik
takviyesinin farelerde hipokampal ve frontal kortekste GABA , NAA (toplam N-
asetilaspartat + N-asetilaspartilglutamik asidi) ve glutamat + glutamin metabolit
seviyesini artirdig1 saptanmistir. L. acidophilus ve Bifidobacterium tiirii bakterilerden
olusan takviyenin orta yash farelerde myo-inositol seviyesini artirdigi goézlenmistir.
Myo-inositoldeki artisin glia’nin  GABA aktivitesindeki degisikliklere duyarliligi
artirdig1 distiniilmektedir. L. acidophilus’un merkezi sinir sistemi tizerindeki etkilerini
Gama-Aminobiitiirik Asit ve metabolitlerinin muhtemel etkileri lizerine gerceklestigi
kabul edilmektedir. Frontal korteks ve hipokampustaki metabolitlerin diizeylerindeki
degisikliklerin GABA-Glutamat ve glial-néronal etkilesimler de dahil olmak tizere
birgok yoldan sinyal gonderimine neden oldugu goriilmektedir. (O’ Hagan ve ark.,
2017). Ma ve ark., (2019) tarafindan yapilan c¢alismada Travmatik Beyin Hasari
olusturulmus ratlara L. acidophilus probiyotik takviyesinin norolojik hasara karsi
noroprotektif etkileri incelenmistir. Calisma sonucunda L. acidophilus’un bagirsak-
beyin aks1 yoluyla néronlarda koruyucu etkileri oldugu goriilmiistiir. Michael ve ark.,
(2019) tarafindan yapilan invitro ¢alismalarda L. acidophilus’un ve Bifidobacterium
tirleri ile SH-SY5Y noronal hiicre kiiltiirii iizerine birlikte uygulandiginda antioksidan
etki gosterdigi, bu sekilde noroprotektif etki gosterdigi bildirilmistir. Ziada ve ark.,
(2013) yapilan galismada L. acidophilus uygulamasmin hepatik ensefalopatik hastalarin
beyinlerinde glutamine+glutamat ve myo-insoitol oranlarin1 artirdigini  tespit
etmislerdir. Bu ¢alisma sonuglarma gore L. acidophilus probiyotiginin, yiiksek fruktoz
maruziyetine baglh noral hasara kars1 etkili bir terapétik oldugu goriilmektedir.
Curcumin (diferuloylmehane) (CUR), 1,7-bis (4-hidroksi-3-metoksifenil)-1,6-
heptadien-3,5-dion kimyasal formiilii ile tinlii flavonoiddir. Flavonoidler hastaliklarin
tedavisi i¢cin seg¢ilen kapsamli yasamsal yetenekleri olan bitkilerin ana bilesigidir.
Flavonoidler ayrica anti-mikrobiyal, anti-enflamatuar, anti-trombotik, antioksidan, anti-
alerjik, anti-mikrobiyal, analjezik ve vazodilatuvar etkiler gibi ¢esitli biyolojik
aktivitelere sahip polifenolik bilesenlerdir (Farkhondeh ve ark., 2016). Curcuminin
genis bir biyolojik aktivitesi, etki mekanizmasi ve farmakolojik etkileri iizerine yapilan
kapsamli ¢aligmalar sonucu, bu bilesikten yeni ilaglar gelistirmenin miimkiin oldugu
goriilmektedir. Curcumin ¢ok cesitli biyolojik fonksiyonlara sahip, toksik olmayan umut

verici bir dogal antioksidan bilesiktir. Curcuminin enflamatuvar bozukluklar,
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karsinojenez ve oksidatif stres kaynakli patogenez dahil olmak lizere gesitli hastaliklar1
kontrol etmek igin yakin gelecekte yeni bir ilag olarak kullanilmasi beklenmektedir
(Chattopadhyay ve ark., 2004).

Curcuminin  ndro-koruyucu  etkileri  {lizerine  yapilan ¢alismalarda
norodejeneratif hastaliklarin temelinde yatan protein agregatlarin birikmesi, oksidatif
hasar ve enflamasyona karsi1 etkili oldugu kaydedilmistir (Cole ve ark., 2007). Ayrica
stresli ratlara curcumin takviyesi beyin kaynakli noérotrofik faktor (BDNF) diizeyini
artirmaktadir. Norotrofin ailesinin bir liyesi olan beyin kaynakli norotrofik faktor
(BDNF) olgunlasmamis noronlarin gelisimini tesvik etmekte yetiskin ndronlarin
yasamini ve islevini, depresyon ve travma gibi stresli kosullar sirasinda hiicre yasamini
diizenlemektedir (Nabiuni ve ark., 2013). Lim ve ark., (2001) tarafindan yapilan
caligmada transgenetik APP plak olusumlu deneysel fare grubunda curcumin ilavesinin
sadece antioksidan ve anti enflamatuar etkili olmadigi, ayni zamanda amiloid plak
olusumu ve AP birikimini azalttigini gézlemlemistir. Curcuminin beyinde meydana
gelen enflamasyonda pro-enflamatuar transkripsiyon faktorlerini ve bunlara ait yolaklari
modiile ederek kontrol etmektedir (Ullah ve ark., 2017). Curcumin mitokondriyal
membran potansiyelini diizenleyerek hiicre igi ROS {iretimini inhibe ettigi, néronlari
oksidatif hasardan korudugu bildirilmistir (Jagatha ve ark., 2008). Xu ve ark., (2016)
tarafinda yapilan ¢alismada yiiksek fruktoz maruziyetinin MSS’de olusturdugu zararh
etkileri curcumin ile engellenmeye ¢alisilmistir. Fruktoz maruziyeti sonucu Toll benzeri
reseptor 4 (TLR4) ve Niikleer Transkripsiyon Faktorii kB (NF- «B) sinyalinin
aktivasyonu ile noroinflamasyon olusmakta ve norogenezis engellenmektedir.
Curcumin uygulamasi ile mikroglia aktiviteleri inhibe edilerek ndronal hasara karsi
koruma saglandigi disiintilmektedir. Mevcut yayinlar incelendiginde curcuminin
noroprotektif etkilerinin altinda yatan mekanizma agik olmamakla birlikte anti
enflamatuar ve anti oksidan etkinin baskin oldugu gorilmektedir. Bu arastrmada
curcumin takviyesinin rat beyininde beklenen ndro-koruyucu etkiyi gosterdigi ve
yliksek fruktoz tiikketimine bagli etkileri azaltmada olumlu katkist oldugu belirlendi.

Santral sinir sistemindeki TSPO ekspresyonu normal fizyolojik kosullar altinda
cok diisiik olup salimimi astrositler ve mikroglia ile smirlidir. TSPO, kolesteroliin
mitokondriye tasinmasinda ve norosteroid hormonlarin sentezlenmesinde gorevlidir.

(Selvaraj ve Stocco, 2015). Beckers ve ark., (2018) yapilan ¢alismada Translocator
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proteini (TSPO) MSS patolojileri sirasinda reaktif glial hiicrelerde ekspresyon diizeyi
artigindan noroinflamasyonu goriintiilemenin aract olarak kullanilabilecegi ileri
stirtilmiistiir. Bu agidan TSPO, yiiksek fruktoz tiikketimine bagli MSS de olusan hasarin
Olglilmesinde iyi bir belirtectir. Steroidlerin néronal GABAa ve diger reseptorler
iizerinde etkili oldugu, bdylece ndrotransmisyon ve ndronal fonksiyonu etkiledigi
bilinmektedir. Norosteroid olusumunda goérevli TSPO’nun, ilag ligandlarinin
baglanabilecegi Onemli bir biyomolekiil olabilecegi ihtimali incelenmektedir
(Papadopoulos ve ark., 2015).

TSPO ligandlar1 sinir sistemindeki terapdtik etkilerini, noroaktif steroid
sentezini diizenlemesi yoluyla gostermektedir. Noroaktif steroidlerdeki artis ile TSPO
ligandlarinm noral hiicrelerde etkileri arasindaki baglantiya dair bilgiler sinirlidir (Arbo
ve ark., 2015). Bu ¢aligmada TSPO seviyesi ile norosteroid seviyeleri arasinda negatif
korelasyon oldugu belirlendi. TSPO seviyelerinin artmasina ragmen ndrosteroid
seviyesi azalmaktadir. Bununla birlikte preklinik modelde TSPO’nun baglayici ilaglarla
hastalik etkilerini iyilestirilmesinde etkili oldugu ileri siiriilmiistiir. Rupprecht ve ark.,
(2010) tarafindan yapilan g¢alismada TSPO ligandlarinin merkezi sinir sisteminde
multipl skleroz, travmatik yaralanma, kontiizyon, noropati, noroinflamatuar agri ve
anksiyete bozukluklarinda kullanilanabilecegi bildirilmistir. Yiiksek fruktoz tiiketimi
sonucunda Grup 2’de TSPO diizeyleri 6nemli Ol¢iide artmustir. Curcumin ve
probiyotigin birlikte kullanildigi Grup 5’te TSPO seviyesi kontrol grubuna en yakin
diizeydedir. L. acidophilus kullanilan Grup 4’te TSPO diizeyindeki azalmanin curcumin
kullanilan Grup 3’e gore daha fazla diizeyde oldugu belirlendi. Bu ¢alismada TSPO
diizeyindeki azalmada en etkili takviyenin curcumin ve L. acidophilus kombinasyonu
oldugu goriildii.

Beta Amiloid Protein; normal beyin dokusunda eser miktarda bulunmakta olup
ndrotrofik ve ndrogenezisi artirma, sinaptik esnekligi ve hafiza olusumunu diizenlemek,
antioksidan, kan-beyin bariyerinin yapisal biitiinligiinii saglamak ve kalsiyum dengesini
kurmak gibi fizyolojik birtakim gorevler listlenmektedir. Diizeyinin artmas: durumunda
ise norotoksik olup sinapslar ve hafizaya zarar vermekte, lipit peroksidasyonuna neden
olmaktadir (Cardenas-Aguayo ve ark., 2014). %10 sakkaroz iceren su tiiketiminin
noronal apoE seviyesi ve beta amiloid diizeyini artirdig1 transgenik fare ¢aligmalarinda

kanitlanmistir (Cao ve ark., 2007). Luo ve ark., (2011) tarafindan yapilan ¢aligmada 6
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haftalik Wistar ratlar 16 hafta boyunca %10 fruktoz igeren soliisyon ile beslenmistir.
Calisma sonunda ratlarin beyin dokular1 western blot teknigi ile analiz edilmistir. Sonug
olarak beta amiloid protein birikiminin arttig1, B sekretaz-1 (BACE) ve y sekretaz (PS)
diizeyinin yiikseldigi, insiilin degrade enzim aktivitesinin azaldig: bildirilmistir. Yapilan
calismalar g6z Oniine alindiginda fruktoz tiikketimi ile AP birikimi arasinda anlamli bir
iliski kurulabilmektedir. Bu ¢aligmada yiiksek fruktoz maruziyeti sonucu AP diizeyinin
arttig1 belirlendi. Total Beta Amiloid Protein seviyesini diisiirmede en etkili yontemin
curcumin ve probiyotik kullanimi (Grup 5) oldugu gériilmektedir. Ono ve ark., (2004)
tarafindan yapilan ¢alismada curcumin kullaniminin, A birikimi ve fibril olusumunu in
Vitro inhibe etme yetenegine sahip oldugu gosterilmistir. Probiyotik ve curcuminin tek
tek uygulamasinin AP protein diizeyini diislirdiigii gorilmiistiir. Bu calismada AP
protein diizeyinin azalmasinda LAB ve curcumin kombinasyonu kullaniminin en etkili
yontem oldugu belirlendi.

Programlanmis hiicre Oliimii olarak da bilinen Apoptosis merkezi Sinir
sisteminde (MSS) normal gelisim, rejenerasyon, proliferasyon ve patolojik
dejenerasyon durumlarinda gerc¢eklesen baslica hiicre 6liimii tiiriidiir. Fas-FasL sistemi;
hiicre aracili sitotoksisite, periferik immiin diizenleme ve hiicre 6liimiiniin prototipik bir
indiikleyicisi olarak bilinmektedir. Fas ve FasL fizyolojik kosullarda MSS’de az
miktarda eksprese edilmektedir. Iltihapli ve dejenere olan beyin dokusunda
ekspresyonunun arttigi bildirilmistir. Fas ve FasL ekspresyonu, ¢esitli norolojik
hastaliklarda belirgin sekilde yiikselmekte ve bu sistemin MSS’deki dejeneratif ve
enflamatuar yanitlarda rol oynayabilecegi ihtimalini gostermektedir. Fas ve FasL’nin
enflamatuar, dejeneratif, enfeksiydoz, travmatik, neoplastik, gelisimsel ve iskemik
bozukluklar gibi ¢esitli norolojik bozukluklarin olustugu durumlarda beyindeki
ifadesinin yiikseldigi ve FasL—Fas sisteminin bu hastaliklarin patogenezinde énemli bir
rol oynayabilecegi 6ne siiriilmektedir (Choi ve Benveniste, 2004). Li ve ark., (2019)
tarafindan yapilan caligmada yiiksek fruktoz tiiketiminin hipokampal néroinflamasyona
ve noral hasara neden oldugu kanitlanmistir. Yiiksek fruktoz tiikketimi ndronal
hiicrelerde hasara yol agmaktadir. Hasarli hiicrelerin programli bir bi¢imde yok edilip
saglikli hiicrelerin varligini devam etmesi gerekmektedir. Van Der Borght ve ark.,
(2011) tarafindan yapilan galismada 4 hafta boyunca yiiksek fruktoz tiiketiminin rat

beyin dokusunda noérogenezi azalttigt ve hipokampusta apoptozisi arttirdigi
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bildirilmistir. Yu ve ark., (2015) tarafindan yapilan ¢aligmada oksijen azligina baglh
beyin hasar1 olusturulmus ve curcumin kullaniminin Fas-FasL apoptozis seviyesi
tizerine etkisi arastirilmistir. Beyin hasar1 olusturulmus grupta Fas / FasL ekspresyonu
artarken curcumin uygulamasi yapilan grupta apoptozis diizeyinin azaldigi
belirlenmistir. Yiiksek fruktoza maruz kalan grupta (Grup 2) FAS diizeyi kontrol
grubuna gore onemli diizeyde yiiksek oldugu belirlendi. Yiiksek fruktoz kullanilan
(Grup 2) grupta Fas veya FasL’nin yiiksek ifadesi, beyinlerde apoptotik hiicre 6lim
seviyelerinin artmast ile iligkilidir. Farkli yayinlarda noro-koruyucu etkisi kanitlanmig
curcuminin o6nemli seviyede etkili oldugu goriilmektedir. Bu caligmada curcumin
kullanilan Grup 3’te ndronal hasarin gostergesi olan FAS diizeyini en etkili sekilde
diistiigii belirlendi. L. acidophilus kullanilan Grup 4 daha az etkili oldugu goriildii.
Fakat probiyotik ve curcumin (Grup 5) kombinasyonu birlikte uygulanmasi tek basina
kullanimdan daha az etkili oldugu belirlendi.

Testosteron, merkezi sinir sisteminde ndrosteroid olarak gorev yapan endojen
anabolik / androjenik steroid hormondur. Hiicresel gelisimde degisim ve farklilasmada
temel rol oynamaktadir. Hiicresel diizeyde degisiklikleri tetikleyebilir; bu da davranis,
ruh hali ve bellekte degisikliklere neden olur. Ayrica testosteronun noroprotektif etki
saglayan antioksidan ve anti-apoptotik potansiyele sahip oldugu kabul edilmektedir.
Testosteronun diger norotrofik etkileri arasinda hiicre farklilasmasi, ndrogenez,
hipokampustaki néronlarm gelisimi gibi etkiler de bulunmaktadir (Siddiqui ve ark.,
2016). Testosteronun noroprotektif etki gosterme mekanizmasi {izerine yapilan
caligmalarda (Zhang ve ark., 2004) hsp70 ekspresyonunun artmasiyla néroproteksiyon
etkinligi oldugunu Pike (2001) apoptotik ve hizli hiicre sinyal yollarmi inhibe edilmesi
yoluyla AR-bagimli néroproteksiyon etkinligi oldugunu kabul etmektedir. Testosteron
ve metabolitlerinin hem hipokampal noéronlarda (Ishihara ve ark., 2016) hem de
astroglial hiicrelerde (Toro-Urrego ve ark., 2016) glukoz yoksunlugu kosullar1 altinda
noroprotektif etkisi oldugu kanitlanmistir. Benzer sekilde testosteronun, ndron
cevresinde Oliimciil uyarilmalarin ardindan motor noéronlardaki dendritik atrofiyi
onledigi bildirilmistir (Cai ve ark., 2017). Ayrica kronik stres kosullarinda testosteron
tiikenmesinin beyindeki oksidatif hasara duyarliligi arttirdigi rapor edilmistir (Son ve
ark., 2016). Gouras ve ark., (2000) yiiksek dozda testosteron uygulanmasmin sAPPa’y1

(100 kDa amiloidojenik olmayan c¢oziilebilir APP) artirdigini ve primer ndronal
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kiiltiirlerden AP salimini azalttigin1 deneysel olarak kanitlamigtir. Testosteronun sinir
biiyiime faktorii ekspresyonunu artirdigi (Tirassa ve ark., 1997), noranal biliylime ve
arborizasyon yoluyla interneural iletisimin gelistirilmesine aracilik ettigini kanitlamigtir
(Kujawa ve ark., 1991). Norosteroidler oncii steroidlerden de novo sentez yoluyla glial
hiicreler ve noronlar tarafindan da iiretilmektedir. Yiiksek fruktoz tiiketimi norosteroid
(testosteron, ostrojen ve progesteron) iretimini olumsuz etkilemekte ve beyindeki
diizeylerini diistirmektedir. Bu calismada ytliksek fruktoz maruziyetine bagl testosteron
hormon diizeyinin kontrol grubuna gére (P<0,05) onemli diizeyde azaldigi saptandi.
Curcumin uygulanan Grup 3 ve probiyotik kullanilan Grup 4’te ise etkilerinin olumlu
ve birbirlerine yaki oldugu belirlendi. Testosteron hormon diizeyini artic1 etkinliginin
en fazla curcumin ve probiyotik birlikte uygulanan grupta oldugu goriildii.

Ostradiol, iireme sistemindeki gdrevlerine ek olarak merkezi sinir sisteminin
gelisiminde ve yetigskinlikte normal beyin islevinin siirdiiriilmesinde 6nemli bir rol
oynamaktadir. Ostradiol bu eylemleri gelismekte olan beyindeki ndronal ve glial
plastisite, dendritik biiyiime, sinaptogenez, farklilasma, nérogenez ve hiicre gocii dahil
olmak iizere ¢ok sayida hiicresel islevi etkileyerek uygulamaktadir. Ostradiol normal
beyin fonksiyonunun korunmasinda ve ¢esitli nérodejeneratif hastalik ve yaralanmalara
kars1 korumada o©Onemli bir rol oynamaktadir. Cesitli noérolojik hastaliklarin ve
yaralanmanin 6nlenmesi ve tedavisi i¢in farmakolojik yaklagimlarin yani sira terapotik
bilgiler de saglayabilmektedir (Suzuki ve ark., 2006). 17-beta-estradioliin (dstrojen)
merkezi sinir sisteminde olusan yaralanmalarin ilerlemesini yavaslattigi, apoptotik
yolaklar1 baskilayarak hiicre 6limii derecesini azalttigi ve hiicre sagkalimi genlerinin
ifadesini artirdig: bildirilmistir (Wise ve ark., 2005). Goodman ve ark., (1996) dstrojen
on muamelesi ile kiiltiirlenmis hipokampal ndronlarin oksidatif stres hasari, glukoz
yoksunlugu, glutamat, FeS04 ve amiloid beta-peptid toksisitelerine karsi
koruyabildigini ve hiicre sagkalmmi destekledigini kamtlamistir. Ostrojenin ndronlar
tizerindeki koruyucu etkileri incelendiginde (Simpkins ve Singh, 2008; Brown, 2009;
Acosta ve ark., 2013; Luine, 2014; Arevalo ve ark., 2015) yapilan ¢aligmalarda
ostrojenin noroprotektif etkisi oldugu ortaya konulmustur. Ostrojenler; serebro-vaskiiler
yapilar {izerinde vasodilasyonu artirarak, vaskiiler enflamasyonu azaltarak ve
mitokondriyal fonksiyonu artirarak ¢oklu koruyucu etki gostermektedir (Duckles ve

Krause, 2011). Noronlarin hayatta kalmasi ve siirdiiriilmesi sinir biiyiime faktorii (NGF)
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ve beyin kaynakli norotrofik faktor de dahil olmak iizere norotrofinlere baghdir.
Norotrofinlerin dstrojen kaynakli néroproteksiyonun bir mekanizmasi olabilecegi ileri
siiriilmiistiir (Granholm, 2000). Ostrojenlerin ROS iiretimini 6nlemede giiclii oldugu,
lipit peroksidasyonunun inhibe edilmesinde roli oldugu bildirilmistir. in vitro
noroproteksiyon testlerinde Ostrojenlerin suda ¢oziinen antioksidan glutation ile
etkilesime girdigi goriilmiistiir (Green ve ark., 1998). Ostrojenlerin mental yaslanma,
yaralanma ve hastalik ile iligkili farkli hiicre tiplerini, ndronal sinyallesme kaskadlarini
ve sinir sistemi substratlarini etkiledigi gosterilmistir. Bu nedenle Ostrojenin noro-
koruyucu etkilerinin arkasindaki mekanizma biiyiik olasilikla ¢esitli norobiyolojik ve
sinyallesme etkilerinin ¢ok faktorlii birlesimidir (Prokai ve Simpkins, 2007). Bu
calismada yiiksek fruktoza maruz kalan Grup 2’de beyinde strodiol diizeyinin azaldigi
belirlendi. Beyin 6strodiol seviyenin yiikseltilerek noroprotektif etkinin artirilmasinda
curcuminin (Grup 3) en etkili dogal takviye oldugu belirlendi. L. acidophilus (Grup 4)
kullaniminda 6strodiol diizeyinin kontrol grubuna yaklastigir goriilmektedir. Fakat
curcumin ve L. acidophilus’un tek basina kullanilmasinda saglanan yarara karsilik
birlikte kullanildiklarinda noroprotektif etki saglamalarina ragmen mevcut etkilerinin
beklenilen degerden diisiik kaldig: tespit edildi.

Progesteronun hem in vitro hem de in vivo ¢alismalarda noéroprotektif etkileri
kanitlanmistir. Ayrica progesteron hipotalamus, hipokampus ve korteks basta olmak
tizere beynin bazi bolgelerinde etkilidir. Calismalarin  ¢ogunda progesteronun
hipokampal ve kortikal bolgede noroprotektif ve/veya rejeneratif etkileri oldugu ileri
stirtilmiistiir. Son yillarda preklinik ¢alismalarda akut yaralanma asamasinda verilen
progesteronun travmatik beyin hasari (TBI), omurilik hasari, felg, diyabetik néropati ve
diger akut noral yaralanma tiirlerinde kullanildigi rapor edilmistir. Progesteronun beyin
yapisinin diizenlenmesi ve yenilenmesi, miyelinlenme, bilis, ruh hali degisikligi,
enflamasyon ve mitokondriyal fonksiyonlardaki rolleri i¢in farkli hayvan modellerinde
olumlu etkileri oldugu rapor edilmistir (Siddiqui ve ark., 2016). Progesteronun
eksitotoksik etkilere karsi korudugu ve omurilik dejenerasyonu hayvan modeli olan
Wobbler farelerinde morfolojik ve fonksiyonel iyilesmeyi tesvik ettigi gosterilmistir
(Gonzalez ve ark., 2002). Progesteronun, beyin hiicrelerinin yasa bagl nérodejeneratif

hastaliklara ve ¢esitli yaralanma bi¢imlerine karsi korunmasini da saglayabilen
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antioksidan etkilere sahip oldugu kabul edilmektedir (Roof wve ark., 1997).
Progesteronun koruyucu etkilerinin altinda sayisiz etki mekanizmasi olabilecegi
diistiniilmektedir. Progesteron etkisinin klasik genomik mekanizma ile hiicrenin hayatta
kalmasini tesvik edebilen norotrofin ekspresyonunun diizenlenmesi yoluyla etkili
oldugu belirtilmistir (Kaur ve ark., 2007). Bu calismada yiiksek fruktoz (Grup 2)
tikketimine bagli olarak progesteron diizeyinin az miktarda azaldig1 belirlendi. Grup 5’te
ise gerek curcuminin gerekse probiyotik etkisiyle progesteronun Onemli diizeyde
artirdig1 goriildi. Grup 4’te L. acidophilus noroprotektif etkinin Grup 3’te curcumin
kullanimmdan daha etkili oldugu saptandi. Yiksek fruktoz maruziyetinde (Grup 2)
azalan progesteron degerlerinin normal diizeye c¢ikarilmasinda noroprotektif etkinlik

acisindan curcumin ve L. acidophilus’un birlikte kullaniminin daha etkili oldugu tespit
edildi.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu c¢alismada yiiksek fruktoz tiiketiminin merkezi sinir sistemi tizerindeki
etkilerini arastirmak amaciyla Sprague-Dawley irki eriskin erkek ratlara 4 hafta
boyunca %20 fruktoz igme suyu ad libitum olarak tiiketmeleri saglandi ve 4. haftanin
sonunda fruktozun olumsuz etkilerini gidermek amaciyla curcumin, L. acidophilus
probiyotigi terapotik etkinligi arastirmak amaciyla tek tek ve kombinasyon halinde
uygulandi. Calisma sonuna kadar her hafta ratlarin viicut agirliklar: tartilarak gruplarin
ortalama viicut agirliklar1 kaydedildi. Calisma sonunda ratlardan aliman kandan elde
edilen serumlarda AST, ALT, UA, HDL, LDL ve TK diizeyleri spektrofotometrik
yontemle Olciildii. Beyin doku orneklerinde TBPA, TSPO, FAS ve ndrosteroid
hormonlar (6strodiol, testosteron ve progesteron) diizeyleri ELISA yoOntemiyle
belirlendi. Caligma sonucunda,;

1-Deney sonunda canli agirhik artisinin fruktoz verilen grupta (Grup 2) anlamh
Olciide artarak fruktoz tiiketiminin énemli diizeyde canli agirlik artisina neden oldugu
belirlendi. L. acidophilus verilen grupta canli agirlik azalisinin daha fazla oldugu ve
kontrol grubuna yaklastig1 goriildii.

2- Serum AST ve ALT enzim aktivite dlizeyinin yiiksek fruktoza maruz kalan
grupta (Grup 2) kontrol grubuna gére 6nemli diizeyde yiiksek oldugu (P<0,05), Grup 3,
4 ve 5’te ise azaldig1 goruldii.

3-Yiiksek fruktoza maruz kalan ratlarin (Grup 2) serumunda irik asit
diizeylerindeki artisin kontrol grubundaki (Grup 1) ratlara gore anlamli fark igerdigi
belirlendi. Grup 3, 4 ve 5’te ise lirik asit diizeyinin azaldig1 kaydedildi.

4- Serumda LDL diizeyinin fruktoz verilen grupta (Grup 2) kontrol grubuna gore
biiylik oranda arttigi (P<0,05), diger gruplarda ise azalmaya basladigi tespit edildi.
Yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) diizeyi ise fruktoz verilen (Grup 2) grupta
kontrol grubuna gore istatiksel agidan dikkat cekici olarak azaldigi (P<0,05), diger
gruplarda ise artmaya bagladigi belirlendi. Total kolesterol diizeyinin ise fruktoz verilen
(Grup 2) grupta kontrol grubuna gore az miktarda arttigi, bu artisin istatiksel olarak
onemli olmadig1 goriildii.

5-Yiiksek fruktoz tiiketimine baglt olarak beyin dokusunda TBPA, TSPO ve
FAS diizeylerinde anlamli bir artis oldugu belirlendi. TBPA, TSPO ve FAS yiiksek

fruktoz maruziyetine bagl beyin néronal hasarm olusmasi ve hasarin noronal seviyede
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cevabin onemli bir gostergesidir. Mevcut kaynaklarda bu iic parametre de ndrolojik
hasar durumlarinda diizeyleri artan belirtecler olarak kabul edilmektedir. Bu agidan
yiikksek fruktoz tiiketiminin beyinde olusturdugu etkinin Olglilmesinde yararli ve
kullanigli parametreler oldugu anlasilmaktadir. FAS diizeyinin diismesinde sirasiyla
Grup 3 en etkili olurken daha sonra Grup 4’tin, ardindan Grup 5’in etkili oldugu
belirlendi. TSPO ve TBPA seviyelerinin azalmasinda probiyotiklerin ve curcumin
kombinasyonlarmin en giiglii ara¢ oldugu ve probiyotik uygulamasmnin tek basma
kullaniminin curcuminden daha etkili oldugu kanitlandu.

7-Norosteroidler olarak bilinen beyinde lokal olarak sentezlenen Ostrojen,
progesteron ve testosteronun, ndronal hasar durumlarinda néroprotektif etkileri oldugu
bilinmektedir. Yiiksek fruktoz tiiketimine bagli hasar sonucunda noronlarda ndrosteroid
seviyesi diismektedir. Ostrojen, progesteron ve testosteron seviyelerinin curcumin,
probiyotik ve kombinasyonlarina bagli olarak seviyelerinin artigi fakat her birinin etki
diizeyinin uygulanan preparata bagh olarak degistigi goriilmektedir. Ostrojen diizeyinin
Grup 3’te en yiikksek seviyede oldugu, ardindan Grup 4 ve Grup 5°te etkili iken
testosteron seviyesinin Grup 5’te en yliksek oldugu, ardindan sirasiyla Grup 3 ve Grup
4’te yiikselmekte oldugu; progesteron seviyesinin Grup 5’te en yiiksek, Grup 4 ve Grup
3’te daha az diizeyde etkili oldugu goriilmektedir.

Calisma sonucunda yiiksek fruktoz maruziyeti ile beyin dokusunda olusan
noronal hasarmm Onlenmesinde curcumin, L. acidophilus ve kombinasyonlarinin
kullanilmasimin norosteroid sentezini artirdigi ve noronal hasar belirtegleri olan beta
amiloid protein, TSPO ve FAS diizeylerini diisiirdiigii belirlendi. Elde edilen sonuglar
dogrultusunda yiiksek fruktoz tiiketiminin merkezi sinir sistemi tizerindeki olumsuz

etkilerinin giderilmesinde kullanilmasinin uygun olabilecegi kanaatine varildu.
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