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OZET

METABOLIK SENDROMLU RATLARA CURCUMIN VE LACTOBACILLUS
ACIDOPHILUS UYGULAMASININ BAZI HORMONLAR VE INSULIN
DIRENCINE ETKIiSi

Amag: Bu calismada, deneysel olarak metabolik sendrom olusturulan ratlara tedavi
amaciyla curcumin ve Lactobacillus acidophilus probiyotiginin tek tek ve kombinasyon
halinde verilmesinin insiilin, resistin, leptin, adiponektin, apelin ve nitrik oksit diizeyleri
ile insiilin direncine etkisinin belirlenmesi amag¢lanmistir.

Materyal ve Metot: Calismada 5 grup olusturuldu. Metabolik sendrom olusturmak i¢in
icme suyu ile 8 hafta siiresince fruktoz (%20) verildi. Tedavi amaciyla son dort hafta
curcumin (100 mg/kg/giin) ve Lactobacillus acidophilus tek tek veya kombinasyon
halinde verildi. Deneme sonunda alinan kan Orneklerinde insiilin, resistin, leptin,
adiponektin, apelin ve nitrik oksit diizeyleri ELISA test kiti ile; total kolesterol,
trigliserit, glukoz, albumin ve total protein diizeyleri ise analizor cihazi ile belirlendi.
Bulgular: Icme suyuna fruktoz ilave edilen grupta apelin, resistin, glukoz, total
kolesterol ve trigliserit diizeylerinin 6nemli diizeyde arttig1 (P<0,05), tedavi amaciyla
curcumin, Lactobacillus acidophilus probiyotigi ve ikisi birlikte verilen grupta
azalmaya basladig1, nitrik oksit diizeyinin ise Onemli derecede azaldigi belirlendi.
Metabolik sendrom olusturulan grupta insiilin degerinin 6nemli diizeyde yiiksek oldugu
ve insiilin direncinin gelistigi belirlendi. Curcumin ve probiyotik verilen grupta ise
sadece fruktoz verilen gruba gore insiilin direnci skorunun diistiigii belirlendi.

Sonu¢: Fruktoz verilerek metabolik sendrom olusturulan ratlara curcumin ve
Lactobacillus acidophilus probiyotiginin verilmesinin hormon diizeylerini diizeltici ve
insulin direncini azaltici etkisinin bulundugu belirlendi. Bu sonuglar diyete curcumin ve
probiyotik ilave edilmesinin metabolik sendrom tedavisi i¢in tavsiye edilebilecegini
gosterdi.

Anahtar Kelimeler: Curcumin; Metabolik sendrom; Lactobacillus acidophilus.

Fatma Semina KAPAR, Yiiksek Lisans Tezi
Ondokuz Mayis Universitesi - Samsun, Aralik- 2017



ABSTRACT

THE EFFECTS OF CURCUMIN AND LACTOBACILLUS ACIDOPHILUS ON
CERTAIN HORMONES AND INSULIN RESISTANCE IN RATS WITH
METABOLIC SYNDROME

Aim: In this study, we tried to investigate the effect of curcumin and Lactobacillus
acidophilus probiotics given individually and in combination to insulin, resistin, leptin,
adiponectin, apelin and nitric oxide changes and insulin resistance as experimental
treatment of metabolic syndrome.

Material and methods: Five groups were formed in the study. Fructose (20%) was
administered with drinking water for 8 weeks to develop metabolic syndrome. For
treatment, curcumin (100 mg/kg/day) and L. acidophilus were given individually or in
combination for the last four weeks. At the end of the experiment; insulin, resistin,
leptin, adiponectin, apelin and nitric oxide levels were determined by ELISA test kit and
total cholesterol, triglyceride, glucose, albumin and total protein levels were determined
by analyzer.

Results: The levels of apelin, resistin, glucose, total cholesterol and triglyceride
increased significantly (P <0,05) in the fructose added to drinking water groups whereas
Curcumin and L. acidophilus probiotics and the both given groups for treatment started
to decrease and the nitric oxide level decreased significantly. Insulin resistance was
found to be significantly higher in the group with metabolic syndrome and insulin
resistance developed. In the group given curcumin and probiotics, it was determined
that the insulin resistance score was lowered compared to the group only given fructose.
Conclusion: The administration of L. acidophilus probiotic and curcumin in rats with
metabolic syndrome caused by fructose improves hormone levels and reduces insulin
resistance. These results showed that the addition of dietary curcumin and probiotic
could be recommended for the treatment of metabolic syndrome.

Keywords: Curcumin; Metabolic syndrome; Lactobacillus acidophilus.

Fatma Semina KAPAR, Master Thesis
Ondokuz Mayis University-Samsun, December - 2017



SIMGELER VE KISALTMALAR

AHA . American Heart Association

AMPK . Activated Protein Kinase

ANOVA : One-way analysis of variance

Apo-B . Apolipoprotein B

APE . Apelin

AT : Yag dokusu

ATP . Adenozin trifosfat

ATP 1 :Adult Treatment Panel 11

BAG :  Bozulmus ac¢lik glukozu

BKi . Beden Kitle Indeksi

BKO :  Bel/kalga orani

CRP . C-reaktif protein

DM . Diabetes mellitus

DNA . Deoksiriboniikleik asit

EGIR . European Group for the Study of Insulin Resistance
HCFD . Yiksek kolesterol ve fruktoz diyeti
HDL : Yiksek yogunluklu lipoprotein

HFS : Yiiksek yag ve yiiksek tuz igeren diyet
HOMA-IR . Homeostasis model of assesment-insulin resistance
IDF . International Diabetes Foundation
BGT : Bozulmus glukoz toleransi

INS . Insiilin

IR . Insiilin direnci

JNC . Joint National Committee

K . Kontrol grubu

KVH . Kardiyovaskiiler hastalik

K68 . Lactobacillus plantarum

Vi



LDL . Diisiik yogunluklu lipoprotein

LEP . Leptin

METSAR . Tirkiye Metabolik Sendrom Arastirmasi

MDA . Lipid peroksidasyonu

MS . Metabolik sendrom

MSC . Metabolik sendromlu grubu +Curcumine

MSL . Metabolik sendromlu grubu +probiyotik grubu
MSLC . Metabolik sendromlu grubu+Curcumine+probiyotik grubu
NCEP . National Cholesterol Education Program
NHLBI . National Heart, Lung, and Blood Institute

NO . Nitrik oksit

OGTT . Oral glukoz tolerans testi

OIR :  Obez insiiline direngli

PCOS . Polikistik Over Sendromu

RES . Resistin

RNA :  Riboniikleik asit

SOD . Sistemik antioksidan kapasite

SUC . Siikroz

TC . Toplam kolesterol

TEMD . Tirkiye Endokrinoloji Ve Metabolizma Dernegi
TG . Trigliserid

TMCO0356 . Lactobacillus gasseri

TNF : Timor nekroz faktorii

TiD : Tip 1 diyabet

VLDL : Cok diisiik yogunluklu lipoprotein

WHO . Diinya Saglik Orgiitii (World Health Organisation)

YFMS : Yiiksek fruktozlu misir surubu
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1. GIRIS

Metabolik sendrom (MS); hiperglisemi, dislipidemi ve abdominal obezitenin
bir arada bulundugu multidisipliner bir durumdur. Tim diinyada ve ilkemizde,
beslenme aliskanliklarinin degismesi, abdominal obezitenin ve sedanter hayatin artmasi
sonucu giin gegtikce daha ciddi bir sorun haline gelmektedir. MS’ye neden olan ana
etmenin, cevresel ve genetik faktorlerin eslik ettigi insiilin direnci oldugu
disiilmektedir. Ayrica artmis adipoz dokudan salgilanan adipositokinlerin
diizeylerindeki degisimler sendromun hem patogenezinde hem de aterosklerotik damar
hastaligin olusum siirecinde rol oynamaktadir (Solak ve ark., 2009).

Bu hastaligin en 6nemli belirteci olan insiilin direnci, normal durumlarda diisiik
miktarlar ile gosterdigi biyolojik etkiler igin daha fazla miktarda insiilin gerektiren bir
durum olarak tanimlanmistir. Insiilin sinyal yolagindaki herhangi bir durum insiilin
direncine neden olabilmektedir (Hekimoglu, 2007).

Beyaz adip6z doku en biiyiikk enerji deposudur ve enerji homeostazisi i¢in
olduk¢a 6nemlidir (Hekimoglu, 2007). Yag dokusundan leptin, adiponektin, grelin,
visfatin gibi enerji metabolizmasinda rolii oldugu gosterilen bir¢ok Onemli molekiil
salinmakta ve MS’de artan obezite ile bu molekiillerin diizeylerinin degistigi
belirtilmektedir. Bu molekiillerden leptin MS’de yiikselirken, adiponektin diismektedir
(Solak ve ark., 2009). Adiponektin antidiabetik ve antiaterojenik etkilerinden otiirii ilgi
cekmekte ve diyabet ile metabolik sendromda yeni terapdtik bir ara¢ olmast umut
edilmektedir (Huang, 2013).

Diger yandan yapilan ¢alismalarda adipoz dokunun; leptin, adiponektin gibi
pek ¢ok protein ile viicut kiitlesi, glukoz ve lipit metabolizmasini diizenlenmesi olayina
katildig1 gosterilmistir. Adiponektin; insiilin duyarlilif1 arttirict potansiyeliyle, glukoz
alimin1 aktive edici, insiilin direncine kars1 koruyucu ve antiinflamatuar protein olarak
rol oynamaktadir. Yapilan bir calismada yiiksek fruktozlu diyetle birlikte adiponektin
azalmasinin; insiilin duyarliligini bozdugu goriilmiistiir. Ancak Lactobacillus plantarum
(K68)'un verilmesi ratlarda adiponektin diizeylerinin eski hale gelmesini sagladigi
goriilmiistiir. Bu veriler adiponektin seviyesinin; insiilin duyarliliginin olusumunda
hayati etkiye sahip oldugunu ve obezite kaynakli metabolik komplikasyonlar1 azalttigini
gostermektedir. Yiiksek fruktozlu diyet ile birlikte goriilen yiikselmis leptin

konsantrasyonu; K68 tedavisiyle azaldigi gozlenmistir. Sigara i¢en insanlar lizerinde



yapilan bir ¢calismada; K68 igeren icecek alimi sonrasinda, kan leptin konstantrasyonun
belirgin sekilde azaldig1 gorilmistiir (Huang, 2013).

Insan sagligina yararli canli bakteri ya da besindeki canli bakteriye probiyotik
denir. Probiyotik bakterilerin etkisi sus spesifiktir. Bu nedenle bakterilerin 6zel suslari
kullanilmaktadir. Ozellikle probiyotik bakterilerden olan laktobasillerin oral alimmnin;
atopik dermatit, irritabl barsak sendromu, kolon kanser, hepatik ensefelopati ve diger
bazi hastaliklardan koruyabilecegi ve 1iyilesmelerini saglayabilecegini gosteren
calismalar siirmektedir (Ozden,2005).

Probiyotiklerin metabolik sendrom iizerindeki etkisini arastirmak i¢in yapilan
bir calismada; ratlar yiiksek fruktoz verilerek metabolik sendrom olusturulmus
sonrasinda ratlara gruplara ayrilarak 3 hafta boyunca Lactobacillus curvatus,
Lactobacillus plantarum igeren gavaj veya placebo farkli dozlarda verilmistir. Sonug
olarak yiiksek fruktozla beslenen ratlarin; plazma glukoz seviyesi, insulin, trigliserit,
total kolesterol ve oksidatif stres seviyesinin artmasi, aynt zamanda kontrol grubuna
gore karaciger kiitlesinin ve karaciger lipitlerinin yiikselmesi gibi metabolik sendrom
klinik belirtileri goriilmiistiir. Probiyotik tedavisi diisiik veya yiiksek dozda; plazma
glukoz seviyesini, insiilin, trigliserit ve oksidatif stres seviyesini diisiirdigl
goriilmiistir. Bu nedenle probiyotik verilmesi metabolik sendrom belirtilerini
baskiladigindan metabolik sendromda alternatif tedavi olabilecegi diisiiniilmiistiir (Park,
2013).

Is1 ile inaktive edilmis Lactobacillus gasseri (TMCO0356)'in metabolik sendrom
tizerindeki potansiyel sagliga etkilerini ve muhtemel mekanizmasini arastirmak igin
ratlar lizerinde yapilan bir ¢alismada ratlar 5 gruba ayrilmistir. Kontrol grubu standart
diyet ile metabolik sendrom grubu yiiksek yag ve yiiksek tuz i¢eren diyetle HFS; diger
i grupta farkli miktarlarda TMCO0356 eklenmis HFS ile beslenmistir. HFS diyetinin
viicut kiitlesini,kan glukoz seviyesini, total kolesterol seviyesini ve kan basincini
artirdig1 goriilmiistiir. U¢ TMC0356 grubunda da ortalama besin ve enerji aliminin diger
gruplara gore daha az oldugu belirlenmistir. Sonug¢ olarak TMC0356'!n istahi
baskilayarak metabolik sendromda iyilesme gosterebildigi bildirilmistir. EK olarak
saglhig destekleyici etkisinin altinda yatan sebebin inflamatuar immiin yanit1 artirmasi

olabilecegi diigiiniilmistiir (Shi, 2013).



Curcumin diger bir deyisle diferuloylmethan, Curcuma Longa (zerdecal)'in
rizomlarinda bulunan ana dogal polifenoldiir. Son 50 yilda yapilan c¢alismalarda,
zerdegalin curcuminden kaynaklanan; diyabet, alerji, artrit ve alzheimer gibi hastaliklara
karst potansiyel olumlu etkisi ispatlanmistir. Ratlar {lizerinde yapilan g¢alismalarda,
curcuminin obezite ve insiilin direnci tizerinde immiinemodiilator etkisi oldugu
goriilmiistiir (Pulido-Moran ve ark., 2016).

Ayni zamanda curcuminin, plazma serbest yag asidi, kolesterol ve trigliserit
seviyesini diisiirdiigili; hepatik glikojeni artirdigr goriilmiistiir. Curcuminin ayni1 zamanda
noronlarda beta amiloid plak olusumunu azaltip, lipit metabolizmasini diizenledigi
bildirilmistir. Bu ve benzer pek ¢ok ¢alisma curcuminin hiperlipidemi, insiilin direnci,
obezite ve tip 2 diyabet lizerinde giiclii etkiye sahip oldugunu géstermektedir (Pulido-
Moran ve ark., 2016).

Bu ¢alismada deneysel metabolik sendrom olusturulan ratlara tedavi amaciyla
curcumin ve L. acidophilus probiyotiginin tek tek ve kombinasyon halinde verilmesi
durumunda insiilin, resistin, leptin, adiponektin, apelin, nitrik oksit, total protein,
albumin, glukoz, trigliserit ve total kolesterol degisimi ile insiilin direncinin nasil

etkilendigi belirlenmeye calisilacaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Metabolik Sendrom

Sendrom X veya insiilin rezistans sendromu olarak da bilinen metabolik
sendrom (MS), instilin rezistansi, abdominal obezite, glukoz intoleransi, dislipidemi ve
hipertansiyon gibi cesitli metabolik bozukluklarin bir araya gelmesiyle ortaya ¢ikan bir
durumdur (Cornier ve ark., 2008).

Pek ¢ok arastirmaci tarafindan 21.ylizyilin en 6nemli tibbi sorunu oldugu
diisiiniilen MS’nin, diinyada ve iilkemizde giderek daha fazla sayida insani etkileyen
onemli bir morbidite sebebi oldugu bilinmektedir (Hanson ve ark., 2002; Milici, 2010).

Beslenme aligkanliginda degismeler, hareketsiz yasam tarzi, gevresel ve
genetik etkenler sonucu olustuguna inanilan bu tablo iizerinde ¢ok¢a arastirma
yapilmaktadir. Yapilan ¢alismalarda MS’nin, tip-2 diabetes mellitus (DM),
kardiyovaskiiler hastalik (KVH) ve renal hastalik gelisme riskini arttirdigi goriilmiistiir
(Reaven, 1988).

2.2. Metabolik Sendromun Tarihgesi

MS ilk kez bir sendrom olarak Reaven (1988) tarafindan tanimlandirilmistir ve
kendisi bu sendroma “sendrom X’ adin1 vermistir. Daha sonra arastirmacilar tarafindan
konuya eklemeler yapilmis ancak kriterler ortaya konmamustir (Sarafidis ve Nilsson,
2006). Diinya Saglik Orgiitii (World Health Organisation, WHO), 1998 yilinda diyabet
konusundaki bir raporunda (Alberti, 1998) bu konuda ilk adimi atmistir (Sarafidis ve
Nilsson, 2006).

2.3. Metabolik Sendrom Tanmi Kriterleri

WHO, International Diabetes Foundation (IDF), National Cholesterol
Education Program (NCEP),Adult Treatment Panel 11l (ATP II1), European Group for
the Study of Insulin Resistance (EGIR), America Heartv Association (AHA)/ National
Heart, Lung, and Blood Institute (NHLBI) gibi ¢calisma gruplar1 pek ¢ok kriter gruplari
ortaya koymustur ancak hala ortak bir kriter dizisi mevcut degildir (Alberti ve ark.,
1998; Grundy ve ark., 2005; Huang, 2009).

Uygulama kolayligindan dolayt NCEP-ATP Ill hem klinikte hem de bilimsel

caligmalarda en sik kullanilan tani kriteridir (Potenza, 2009).



WHO’va gore Metabolik Sendrom Kriterleri (Alberti, 1998)

-Insiilin rezistansi(bozulmus glukoz toleransi, bozulmus ac¢hik glukozu), diyabet veya
bozulmus glukoz toleransi, ayrica asagidaki 4 Kriterden en az ikisi;

1. Abdominal obezite (Viicut kitle indeksi > 30 kg/m2 veya bel/kal¢a orani; erkeklerde
> 0,9; kadinlarda > 0,85 )

2. Dislipidemi (Trigliserit seviyesi> 150 mg/dl veya HDL; erkeklerde < 35 mg/dl
kadinlarda < 39 mg/dl)

3. Hipertansiyon (Kan basinc1 > 140/90 mmHg veya antihipertansif ila¢ kullaniyor
olmak)

4. Mikroalbuminiiri (Idrarla albumin atilim1 > 20 pg/dk veya albumin/kreatin orani > 30

mg/g)

NCEP ATPIII’e gore Metabolik Sendrom Kriterleri (NCEP, 2001)
1. Abdominal obezite (Bel gevresi; Erkekte>102 cm Kadinda >88 cm)

2. Hipertrigliseridemi (Trigliserid diizeyi >150 mg/dL (>1.69 mmol/L))

3. Diisik HDL diizeyi (Erkeklerde<40 mg/dL (1.04 mmol/L) Kadinda<50 mg/dL
(<1.29 mmol/L))

4. Hipertansiyon (Sistolik >130 mm Hg veya Diastolik >85 mm Hg)

5. Artmis aglik kan glukozu (Aglik glukozu >110 mg/dL (6.1 mmol/L))

IDF’ye gore Metabolik Sendrom Kcriterleri (Balci, 2008)

1. Artmis aglik kan glukozu (Aclik plazma glukoz diizeyi > 100 mg/dl)
2. Hipertrigliseridemi (Trigliserit diizeyi > 150 mg/dl)

3. Diisiik HDL diizeyi (Erkeklerde < 40 mg/dl Kadinlarda < 50 mg/dl)

4. Hipertansiyon (Kan basinci > 130/85 mmHg)

5. Abdominal obezite (Bel ¢evresi; erkekte > 94 cm kadinda > 80 cm)

EGIR’a gore Metabolik Sendrom Kriterleri (Isomaa, 2003)

-Insiilin direnci veya hiperinsiilinemi ve asagidaki 4 kriterlerden en az ikisi;
1. Artmus aglik plazma glukozu (Aglik plazma glukozu diizeyi > 110 mg/dl)
2. Abdominal obezite (Bel ¢evresi; erkekde > 94 cm kadinda > 80 cm)

3. Dislipidemi (Trigliserit diizeyi > 180 mg/dl veya HDL < 40 mg/dl)

4. Hipertansiyon (Kan basinci > 140/90 mmHg)



TEMD’ye gore Metabolik Sendrom Kriterleri (Gelmez ve ark., 2012)

- Insiilin direnci, bozulmus glukoz tolerans: veya diyabet ve asagidaki 3 kriterden en az
ikisi;

1. Hipertansiyon (Kan basinci > 130/85 mmHg veya antihipertansif ila¢ kullaniyor
olmak)

2. Dislipidemi (Trigliserit diizeyi > 150 mg/dl veya HDL; erkeklerde < 40 mg/dl
kadinlarda < 50 mg/dl)

3. Abdominal obezite (Viicut kitle indeksi > 30 kg/m2 veya Bel ¢evresi; erkeklerde > 94

cmkadinlarda > 80 cm)

2.4. Metabolik Sendromun Bilesenleri

-Abdominal obezite
-Mikroalbuminiiri
-Dislipidemi ( Hipertrigliseridemi; kiiciik ve yogun LDL diizeyleri; diisik HDL
diizeyleri)
-Bozulmus fibrinoliz ve artmis koagiilasyon ( Artmis fibrinojen diizeyi, artmis PAI-1
diizeyi, artmis von Willebrand faktor diizeyi)
-Glukoz intoleransi ( Bozulmus aglik glukozu, bozulmus glukoz toleransi, Tip II
diyabet)
-Insiilin direnci
-Hipertansiyon
-Kronik inflamasyon belirtegleri ( Artmis C reaktif protein ve artmis IL-6 diizeyleri)
-Hiperiirisemi
-Koroner Arter Hastalig
-Non-Alkolik Yagh Karaciger
-Polikistik Over Sendromu (PCOS)
-Subklinik inflamasyon
-Endotel Disfonksiyonu
-Hiperkoagiilabilite (Isomaa, 2003; Islamoglu ve ark., 2008)
Metabolik sendromlu hastalarda goriilen en yaygin bulgular; glukoz intoleransi,
abdominal obezite, hipertrigliseridemi ve diisiik HDL diizeyleri ile karakterize
dislipidemi ve artmis kan basincidir. Bunun yanisira mikroalbuminiiri ve hiperiirisemi

de yaygin olarak goriilen bulgular arasindadir (Isomaa, 2003).



2.4.1. Insiilin Direnci

Insiilin normal metabolizma icin gerekli, karbonhidrat, yag ve protein
moliikiillerinden enerji saglanmasinda gorevli bir hormondur. Karacigerde
glukoneogenez ve glikojenolizi inhibe ederek glikojen depolanmasini saglarken kas ve
yag dokusunda glukozun depolanmasi ve kullanimini uyarir. Insiilin karbonhidrat
metabolizmast yaninda protein ve lipit metabolizmasinda da dnemli rollere sahiptir
(Gerich ve Dailey, 2004).

Insiilin direnci, insiilinin normal etkilerine fizyolojik cevabin bozuldugu bir
durumdur. Glukoz homeostazisinde insiilin etkisinin bozulmasi ya da insiiline verilen
cevapta eksilme s6z konusudur (Vaccaro ve ark., 2004).

Besin tiiketimi ile metabolik sendrom arasinda 6nemli bir iliski oldugu
bilinmektedir. Yapilan arastirmalar diyetle alinan fruktozun obezite ve MS’ye sebep
olabilecegini gostermektedir (Elliott ve ark., 2002). Bu sebeple metabolik sendrom
modeli olusturmak igin yiiksek fruktoz tiiketimi yontemi kullanilmaktadir. Farelerde
yiiksek fruktoz tiiketimi; hipertansiyon, hipertrigliseridemi, hiperinsulinemi ve insulin
direncini olusturmaktadir. Ciinkii fruktoz, glukoza gore daha lipojeniktir ve genellikle
trigliserid (TG) seviyelerini daha fazla yiikseltir (Hwang ve ark., 1987; Hallfrisch,
1990).

Insiilin duyarhligini 6lgmek icin insulin tolerans testi, insulin duyarlilik
indeksleri, hiperinsulinemik oglisemik klemp testi, insulin direncinin degerlendirildigi
homeostatik model (HOMA-IR), insulin-glukoz-C-peptid oranlari, oral glukoz tolerans
testi gibi cesitli teknikler kullanilmaktadir. Ancak insulin direncinin lglimii pratikte
oldukca zordur (Altuntas, 2001). Bunlar arasinda altin standart insiilinin intravenoz
olarak sabit bir hizda infuze edildigi ve kan glukozunun sik araliklarla olctildiigii
oglisemik klemp teknigidir. Glukoz infuzyonunun plato hizi insiilin duyarlilif1 icin
kritik Ol¢iimdiir. Ancak bu yontem de invaziv olup deneyimli kisilerin varligini
gerektirdiginden sik kullanilamamaktadir (Miranda ve ark., 2005). Bunlardan dolay:
belirlenmesi kolay olan ve taramalarda siklikla kullanilabilen Homeostasis model of
assesment-insulin resistance (HOMA-IR) formiilii gelistirilmistir (Bonora ve ark.,
2000).

HOMA-IR = Aglik serum insulin diizeyi (uU/ml) x A¢lik serum glukoz duzeyi
(mg/dl) / 405



2.4.2. Diabetes Mellitus

Diabetes mellitus, pankreasin insiilin salgisinin tamamen veya nisbi
yetersizligi, insiilin direnci veya her ikisinin sonucu olarak gelisen, karbonhidrat, yag ve
protein metabolizmasi1 bozukluklari ile siiregelen, en belirgin 6zelligi hiperglisemi olan
bir endokrin ve metabolizma hastaligidir. DM, eski caglardan beri bilinmekte ve
giintimiizde de 6nemli bir saglik problemi olmaya devam etmektedir. Toplumda sayilar
git gide artan diyabet hastalarinin % 80-90’m1 tip 2 DM’li hastalar olusturmaktadir.
Akut ve kronik komplikasyonlari ile 6liime neden olabilen DM’nin akut metabolik
komplikasyonlarinin kontrol altina alinmasinda 6nemli gelismeler kaydedilmistir.
Ancak vaskiiler komplikasyonlari nedeniyle 6nemli morbidite ve mortalite nedeni
olmaya devam etmektedir (Kologlu, 1996).

Asagida DM i¢in tani kriterleri verilmistir (Kologlu, 1996)
A. Aclik plazma glukoz degerlerine gore;
* Aclik plazma glukozu <100 mg/dl = normal
* Aclik plasma glukozu 100-125 mg/dl = bozulmus aclik glukozu (BAG)
* Aglik plazma glukozu >126 mg/dl = diabetes mellitus
B. OGTT degerlerine gore;
» 2. saat plazma glukozu <140 mg/dl = normal
* 2. saat plazma glukozu 140-199 mg/dl = bozulmus glukoz toleransi (BGT)
* 2. saat plazma glukozu > 200 mg/dl = diabetes mellitus

2.4.3. Bozulmus Glukoz Toleransi

Bozulmus glukoz tolerans1 (BGT) tanis1 oral glukoz tolerans testi (OGTT) ile
aclik plazma glukozu 126 mg/dL’nin altinda bulunan hastalarda konulmaktadir. A¢lik
plazma glukozu normal olan hastalarda OGTT 2. saat degerinin 140 mg/dL den yiiksek,
fakat 200 mg/dL den diisiik olmas1 bozulmus glukoz toleransi olarak tanimlanmaktadir.
Boyle hastalarin yaklasik % 30’unda 10 y1l iginde diabetes mellitus gelisme riski vardir
(Kologlu, 1996).

Bozulmus glukoz toleransi olan hastalarda diabetes mellitusun makrovaskiiler
komplikasyonlarindan olan kardiyovaskiiler hastalik gelisme riski yliksektir (Kologlu,
1996).



2.4.4. Bozulmus A¢hk Glukozu

Aglik kan glukozu 126 mg/dL ile 100 mg/dL’nin arasinda olan hastalarda
insiilin salmiminin ilk fazi bozulmus olabilir ve diyabetin mikro ve makrovaskiiler
komplikasyonlarinin gelisme riskinini yiiksek oldugu bu durum bozulmus aglik glukozu

olarak tanimlanmaktadir (Kologlu, 1996).
2.4.5. Abdominal Obezite

Giliniimiizde obezite iilkemizde ve diinyada biiyiiyen bir saglik sorunu olmakta,
pek ¢ok hastaliga risk olugturmaktadir. Obezite tibbi bir sorun olmakla birlikte sosyal ve
ekonomik etkiler de barindirmaktadir. Sosyoekonomik diizeyi yiiksek toplumlarda
fiziksel aktivite yetersizligi gibi faktorler obezite gelisiminde rol oynarken,
sosyoekonomik diizeyi daha diisiik toplumlarda ise gida bulma sikintis1 ve tek yonlii
beslenme obezite gelisimine sebep olmaktadir (Vague, 1956).

Android (santral-erkek-viseral ) tip ve jinoid (kadin) tip olmak tizere, viicut yag
dagilimina gore iki farkli obezite tiirii vardir. Bel/kal¢a oraninin kadinda >0,80 (BKO),
erkekte >0,95 olmas1 santral obeziteye isaret eder. Santral obezitenin insiilin direnci,
diyabet, dislipidemi, hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastaliklar gibi pek c¢ok saglik
sorununa sebep oldugu bilinmektedir. Bu hastaliklarin ortaya ¢ikmasinda viicuttaki total
yagdan ¢ok, bel ¢cevresindeki yagin sorumlu oldugu diisiiniilmektedir (Vendrell ve ark.,
2004).

Obezitenin tip-2 DM igin 6nemli bir risk faktorii oldugu diistiniilmektedir.
Obezite tip-2 DM’da goriilen hepatik insiilin direncini artirmaktadir. Bunun yani sira
Tip-2 DM hastalarmin %80’inin obez oldugu bilinmektedir (Unwin ve ark., 1997).

Beden Kitle Indeksi (BKI) ilk kez Qutelet tarafindan 1835 yilinda
tanimlanmustir. Agirhk (kg) / boy (m)? formiilii ile hesaplanmaktadir. BKi’nin 30

kg/m?’nin tlizerinde bulunmasi obezite kabul edilmektedir (Silha ve ark., 2003).
2.4.6. Hipertansiyon

Hipertansiyon, eriskin popiilasyonun yaklagik dortte birini etkileyen énemli bir
saglik sorunudur. Periferik arter hastaligi, inme, myokard infarktiisii, kalp yetersizligi ve
kronik bobrek yetersizligi gibi hastaliklar i¢in bilinen en yaygin risk faktoriidiir.

Oldukg¢a yaygin olarak goriilmesine ve tedaviyle mortalite oraninin azalmasina ragmen,



hipertansif hastalar, saglik hizmetleri gelismis iilkeler de dahil tiim diinyada yetersiz
tedavi edilmektedir (Reaven ve Strom, 2003; Imamoglu, 2005).

Son giincel kilavuz olan JNC (Joint National Committee)’nin 7. raporuna gore
sistolik kan basincinin 140 mmHg veya iizerinde ve/veya diyastolik kan basincinin 90
mmHg veya lizerinde olmasi1 hipertansiyon olarak tanimlanmistir (Chobanian ve ark.,
2003). Giinlimiizde hipertansiyon i¢in kan basmci smirt 140/90 mmHg kabul
edilmektedir. Sistemik kan basinci, kalbin kani sistemik dolagima pompalamasi
sirasinda kanin arter iizerinde olusturdugu basingtir. Kan basinci, kardiyak atim x
periferik vaskiiler direng olarak formiile edilebilmektedir (Reaven ve Strom, 2003).

Hipertansiyon siniflamasi tani, tedavi ve korunmanin planlanmasinda olduk¢a
onemlidir. Aragtirmalar sonucunda siirekli olarak giincel kilavuzlar gelistirilmektedir.
Yiiksek Kan Basincinin Onlenmesi, Saptanmasi, Degerlendirilmesi ve Tedavisi igin
Yedinci Ortak Ulusal Komite Raporu (JNC7), Avrupa Hipertansiyon Dernegi Avrupa
Kardiyoloji Derneginin 2003’te yayinladigt Arteryel Hipertansiyona Yaklasgim ve
Tedavi Kilavuzu (ESH/ESC 2003), kilavuzlarindaki siniflamalar gliniimiizde yaygin
olarak kullanilan kriterler arasindadir (Chobanian ve ark., 2003).

Aragtirmalara gore hipertansiyonun goriilme insidansi, obezitedeki artis ile
birlikte artmaktadir. Obez kisilerde hipertansiyon prevalansimin %50’lere yaklastigi
goriilmistiir. Obezite ile iligkili hipertansiyonun patofizyolojisinde insiilin direnci,
leptin, tuza duyarlilik ve uygunsuz sempatik sinir sistemi rol oynamaktadir (Kenchaiah
ve ark., 2002).

2.4.7. Aterojenik Dislipidemi

Dislipidemi lipoproteinlerin fazla {iretimi veya eksikliginden kaynaklanan bir
lipoprotein metabolizmas1 bozuklugudur. Yiiksek plazma TG ve diisik HDL-K
diizeyleri genellikle kiigiik, yogun LDL partikiilleriyle birlikte olmakta ve birlikte
aterojenik lipoprotein fenotipini olusturur. Aterojenik dislipidemi abdominal obezite ve
insiilin direnci gibi metabolik sendromun bir parcast durumundadir. Bu, aterojenik
lipoprotein fenotipinin énemini ve muhtemelen LDL-K’nin oniine de gectigini ortaya
koyabilir ¢linkii KVH’s1 olan pekgok hastada hiperkolesterolemi ile kiyaslandiginda bu
ticlii triadin daha fazla goriildiigi bilinmektedir (TEMD, 2015).

Ek olarak non-HDL-K ve apolipoprotein B (Apo-B), KAH riski i¢in LDL-
K’den daha iyi belirte¢ olabilirler. Non-HDL-K, biitiin aterojenik lipoproteinlerle
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taginan kolesteroliin Ol¢limiidiir ve LDL partikiilleri basta olmak iizere, VLDL, ara
yogunluklu lipoprotein (IDL), kalint1 (remnant) lipoproteinler, silomikronlar (ve
kalintilar1) ve lipoprotein (a)’den olusmaktadir. Partikiil sayisina gelince, bir Apo-B
molekiilii her lipoprotein partikiilii tlizerinde bulunmaktadir, bu nedenle Apo-B
cogunlukla, riskli lipoprotein konsantrasyonunda hakim belirleyici oldugu bildirilmistir
(TEMD, 2015).

2.5. Metabolik Sendromun Prevalansi

Metabolik sendrom 2000’11 yillarin epidemik hastalig1 olarak goriilmektedir,
goriilme sikligi tim diinyada giderek artmaktadir. Cesitli faktorlere (Yas, cinsiyet,
yasam tarzi, genetik faktorler, etnik kdken) gore hastaligin prevalansi populasyonlar
arasinda degisiklik gostermektedir (Cameron ve ark., 2004; Gogia ve Agarwal, 2006;
Tiirkoglu, 2006).

2001-2005 yillar1 arasinda Tiirkiye’de erigkinlerde (20 ve yas iizeri) metabolik
sendrom sikligin1 tespit etmek amaciyla 47 ilde 87 noktada, 4.264 kisi ile
gerceklestirilen Tiirkiye Metabolik Sendrom Arastirmast (METSAR) verilerine gore,
kirsal ve kentsel bolgeler arasinda hastaligin goriilme sikligr (33.9 ve 33.8) agisindan
belirgin bir farklilik bulunmadigi gorilmistir. NCEP ATP III kriterlerine gore
kadinlarda %39.6, erkeklerde %28, 20 yas ve iizeri populasyonda ise cinsiyet ayrimi

olmaksizin %33.9 oraninda metabolik sendrom goriildiigli saptanmistir (Ugural, 2006).
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Tablo 1. Cesitli iilkelerde metabolik sendrom prevalanslari (Cornier ve ark.,2008)

Ulke n Yas Prevalans (%)- Prevalans (%) -
Erkek Kadin

Avustralya 11,247 >25 24,4 19,9
Brezilya 1,242 40-74 25,9 40,9
Cin 15,540 35-74 9,8 17,8
Danimarka 2,493 41-72 18,6 14,3
Filipinler 4,541 >20 14,3 141
Finlandiya 2,182 24-39 13 13

Fransa 3,770 30-64 11 8

Giiney Kore 40,698 20-82 5,2 9

Hindistan 2,650 >20 17,1 19,4
fran 10,368 >20 24 40,5
Irlanda 890 50-69 21,8 21,5
Ispanya 2,540 35-64 22 28,8
Isveg 5,047 46-68 20,6 20,6
Italya 1,198 40-74 26,8 23,7
Kamerun 1,573 24-74 0 0

Kanada 2,058 >18 30,6 29,2
Macaristan 13,383 30-60 6,7 9,8
Meksika 2,158 20-69 28,5 25,2
Peru 1,878 20-80 18,1 18,1
Rusya 146 25-89 66,9 66,9
Tayvan 5,936 20-80 18,3 13,6
Tunus 863 >40 14,6 30,8
Tiirkiye 4,259 20-90 28 39,6
Umman 1,419 20-99 19,5 23

Yunanistan 2,282 >18 25,2 14,6

2.6. Metabolik Sendromun Nedenleri

Normal sartlarda insan yapisinda bulunan, alinan fazla kalorinin yag olarak
depolanmasin1 saglayan gen, insanlarin gida bulamadiklari durumda enerji depo
etmesine yardimer olmaktadir. Ancak gilinlimiizde yiyeceklerin fazla yag, tuz ve seker
icermesi, insan yapisindaki yaglar1 depo etme 6zelligi ile birlestiginde, sagligi olumsuz
etkilemektedir. Metabolik sendrom olusumunda en etkili faktorler: fiziksel inaktivite ve
obezitedir. Bunun yanisira son yillarda tiketimi olduk¢a artan fruktozun da MS
gelisiminde etkili oldugu disiiniilmektedir (Ritz, 2007; Rutledge ve Adeli, 2007;

Grundy, 2008; Alberti ve ark., 2009).
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2.7. Fruktoz
2.7.1. Kimyasal Yapisi

Bir¢ok meyve ve sebzede bulunan basit bir seker olan fruktoz, 6 karbonlu
(heksoz) bir polihidroksiketondur. Glukoz ile ayni kimyasal formiile (C6H1206) sahip
olmasma ragmen, 1. karbonunda aldehit grubu igeren glukozdan farkli olarak, 2.
karbonunda bir keton grubu bulunmaktadir. Fruktoz yiyeceklerde serbest olarak
bulunabildigi gibi, glukoz ile birleserek sukrozun (sakkaroz, sofra sekeri) yapisinda da
bulunabilir. Sukroz 1 molekiil fruktoz ve 1 molekiil glukozun o-1,4 glikozit bagiyla
baglanmasiyla olusan bir disakkarittir. Saf ve kuru haldeki fruktoz, kristal beyaz,
kokusuz bir katidir. Diger sekerlere gore ¢oziiniirliigliniin fazla olmasi ve oldukga tatl
olmasindan dolay1 sik sik tatlandirict olarak kullanilmaktadir (Tappy ve Le, 2010; Tran
ve ark., 2009).

2.7.2. Fruktozun Emilimi, Tasinmasi ve Hiicreye Girisi

Besinlerdeki fruktoz; ya saf fruktoz (monosakkarit yapida) ya da sukroz
(disakkarit) halinde bulunur. Fruktoz sindirime ugramadan direk emilirken; sukroz,
incebagirsakta sukraz enzimi tarafindan fruktoz ve glukoz olarak pargalandiktan sonra
emilir. Emilen fruktoz sonrasinda karacigere gonderilir. Glukoz ya basit difiizyonla ya
da GLUT-2 denilen tasiyicinin araciligiyla kolaylastirilmis difiizyonla hiicreler arasi
bosluga ve oradan kapiler kana geger. Arastirmacilar, mukozal dokuda ger¢eklesen
fruktoz emiliminin GLUT-5 tagima proteinlerinin yardimiyla kolaylastirilmis difiizyon
ile gerceklestigini diisiinmektedir. Bu yolda fruktoz, fruktoza 6zgili bir tasiyict olan
GLUT-5 yolu ile barsak hiicresine alinir. Glukozun aksine bu islem enerji gerektirmez.
Bagirsak hiicresine alinan fruktoz daha sonra enterositteki GLUT-2 tasiyicilari
tizerinden kana verilir. Enterosit i¢inde fruktozun bir kismi1 laktata doniisiirken bir kismi1
da trioz fosfatlar lizerinden glukoza ¢evrilmektedir (Stipanuk ve Marsha, 2006).

Fruktoz metabolizmas: karacigerde ger¢eklesmektedir. Karacigere tasinan
fruktoz burada fruktokinaz enzimi tarafindan fosforilasyona ugratilarak fruktoz-1-
fosfata dontismektedir. Daha sonra, fruktoz-1- fosfat aldolaz B tarafindan gliseraldehit
ve dihidroksiasetonfosfata ayrilmaktadir. Gliseraldehit ve dihidroksiasetonfosfat;
gliseraldehit-3-fosfata ~ doniisebilmektedir.  Glikokinaz  tarafindan  glukozun

fosforilasyonu karacigerdeki glukoz metabolizmasinda oran belirleyici birinci adim,
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fosfofruktokinaz ise ikinci adimdir (Bizeau ve Pagliassotti, 2005). Fruktozdan fruktoz-
1-fosfatin olusum basamag: ise hiz kisitlayici fosfofruktokinaz enziminden bagimsizdir.
Boylece, fruktoz fosfofruktokinaz {iretimini inhibe etmek i¢in sitrat ve ATP den gelen
engelleyici sinyallerin oldugu kontrol noktasini pas ge¢mektedir. Metabolizmasindaki
bu farklilik, karacigerde fruktozun glukoza gore daha hizli bir sekilde, lipogenezis igin
gliserol-3-fosfat ve asetil-CoA’ya doniismesini saglamaktadir (Emad, 2009).

Fruktoz karacigerde karbonhidrat metabolizmasini o6nemli derecede
etkilemektedir. Viicuda alinan glukoza az miktarlarda fruktoz eklenmesi insanlarda
karacigerde glikojen sentezini arttirmaktadir. Bunun yani sira fruktoz alimi Tip 2
diyabetli kisilerde glisemik yaniti azaltmaktadir. Fakat YFMS gibi kaynaklardan agir1
miktarda fruktoz alindig1 zaman, karacigerde lipogenezis icin hazir bir karbon kaynagi
olusturdugundan olumsuz etkiler ortaya ¢ikmaktadir (Parker ve ark., 2010).

Hiicre icine glukoz girisi insiilin bagimli GLUT-4 transport sistemiyle
gerceklesirken fruktozun hiicreye girisi bagimsiz bir tasima sistemi olan GLUT-5 iledir.
GLUT-4 sadece insiiline cevap olarak glukoz alimlarini artiran, boylece glukozu kandan
uzaklastiran yag ve kas hiicrelerinde bulunur (Parker ve ark., 2010).

Glukoz alimi, insulin salinimim artirip dolayisiyla leptin salinimi artirdigi i¢in
doyum hissi saglamaktadir. Ancak fruktoz insiilin salinimini etkilememektedir. Bu
sebeple istah1 etkileyen dnemli bir hormon olan leptin; asir1 fruktoz aliminda dahi diisiik
olabilmektedir. Leptin seviyesinin diisiik olmasiysa, doygunluk hissini saglamadigindan
obeziteyle iliskilidir (Parker ve ark., 2010).

Ayrica fruktoz metabolizmasinin iirik asit seviyesini etkiledigi bilinmektedir.
Urik asit, niikleotid metabolizmasimin bir iiriiniidiir ve karbonlanmis iceceklerdeki
YFMS, hiperiirisemiaya sebep olan reaktif dikarbonillerin énemli bir kaynagidir (Lo ve
ark., 2008). Son zamanlarda YFMS igeren iiriinlerin asir1 tiiketilmesinin gut
hastaligindaki artista etkili oldugu soylenmektedir (Arromdee ve ark., 2002). Yapilan
pek cok arastirmada, Ozelikle yliksek kan basincina sahip hastalarda, fruktoz
tiikketiminden sonra {irik asit seviyesininde arttig1 bildirilmektedir. Urik asit seviyesinin

artis1 ise koroner hastaliklarda bir risk faktorii olabilmektedir (Pietro ve ark., 2006).
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2.7.3. Fruktozun Diyetsel Kaynaklari

Diyetle alinan sukrozun ¢ogu meyve-sebze, bal gibi yiiksek konsantrasyonda
fruktoz igeren besinlerden gelmektedir. Bunun yanisira giiniimiizde gidalarda ¢okga
kullanilan yiiksek fruktozlu misir surubu (YFMS) onemli bir fruktoz kaynagidir
(Korkmaz, 2008).

Cikolata, kek, sekerlemeler, recel, gazli ve tatlandirilmis icecekler (kola,
meyve suyu, meyveli soda, soguk c¢ay vb.) gibi besinlerde kullanilan YFMS, son
yillarda kullanimi en fazla artan gida katki maddesidir (Korkmaz, 2008).

1970’1lerde kisi bas1 giinliik 0,5 g dan az tiiketilen fruktoz, glinlimiizde 85-100g
tiiketilmektedir. Ustelik bu miktarin ¢ogunu endiistriyel fruktoz olustururken, meyve
sebzeden gelen fruktoz miktar1 15g’1 gegcmemektedir. Fruktoz tliketiminin bu kadar
artmasinin 6nemli bir sebebi doygunluk hissi olusturmadigindan kiside daha fazla yeme
istegi uyandirmasidir. Giinden giine tiiketimi artan fruktoz saglik acisindan biiyiik bir
risk olusturmaktadir (Basciano ve ark., 2005; Gaby, 2005; Korkmaz, 2008).

Yiiksek fruktozlu misir surubunun tercih edilme nedenleri (Bulut ve Mir, 2011)

- Glukoz gibi doygunluk hissi olusturmamasi (Bdylece iirlinlin daha ¢ok
tiiketilmesini saglamasi)

- Kuvvetli bir tatlandirici olmasi ve sukrozdan 2, glukozdan ise 3 kat daha fazla
tatlandirmasi (Stikroz 100, frikktoz 173 ve glukoz 74 birim)

- Maliyetinin az olmasi

- Uzun raf 6mrii

- Nemlendirme 6zelligi

- Osmotik kararlilik

- Diger tirtinlerle kolay karisabilmesi

2.8. Probiyotikler
2.8.1. Lactobacillus acidophilus

Probiyotikler, bagirsaktaki mikrobiyal kompozisyonunun diizenlenmesi,
bagirsak bariyeri biitlinliigiiniin korunmasi ve inflamatuar cevabin diizenlenmesi de
dahil olmak iizere konakg1 {izerinde olumlu etkileri olan canli bakterilerdir (Gareau ve
ark., 2010). Probiyotiklerin uluslararasi alanda kabul edilen tanimiysa, yeterli miktarda

uygulandiginda konakg¢1 sagliginda yarar olusturan canli mikroorganizmalardir. Boylece
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probiyotikler; immiin yaniti modiile eder, bakteriyel {riinleri ve 6lii hiicreleri ortadan
kaldirir (Gibson ve Roberfroid, 1995).

Son zamanlarda, bagirsak mikrobiyal organizmalarinin, obezite, insiilin direnci
ve kardiyovaskiiler hastalik gibi karmasik metabolik fenotiplerin gelisimine miidahele
ettigine dair artan kanitlar bulunmaktadir (Backhed ve ark., 2004; Dumas ve ark., 2006;
Wen ve ark., 2008; Kootte ve ark., 2012). Bunun yani sira probiyotiklerin viicut agirligi
artig1, yag dokusu Kkitlesi, leptin ve kolesterol diizeylerini azalttigi gosterilmistir. Diyetle
indiiklenen hiperglisemi ve hiperinsiillinemi probiyotik takviye ile kontrol
edilebilmektedir. Bununla birlikte, klinik delillerin ¢ogu yetiskin ve hayvan
calismalarindan gelmektedir (Huang ve ark., 2013; Park ve ark., 2013; Kovatcheva-
Datchary ve Arora, 2013).

2.9. Serumda Bazi Biyokimyasal Parametreler

Yag dokusu, istahi, insiilin duyarliligini, enerji tiikketimini, inflamasyonu ve
bagisiklig1 etkileyen sinyalleri gonderen ve bunlara cevap veren adipositokinleri sekrete
eden aktif bir organdir (Matsuda ve ark., 2002).

Leptin, adiponektin ve resistin, enerji regiillasyonu, glukoz ve lipid
metabolizmasi ile tireme, immiinolojik ve kardiyovaskiiler fonksiyonlarda 6nemli rol
oynayan hormonlardir. Adipositokinlerin metabolik sendromun patogenezinde yer
aldig1 gosterilmistir (Li ve ark., 2013).

2.9.1. insiilin

Insiilin hormonu pankreasmn langerhans adaciklarinin beta hiicrelerinden
sentezlenen, ¢ift zincirli bir polipeptittir (As1, 1999). Insiilin ilk kez 1922°de Banting ve
Best tarafindan pankreastan izole edilmistir. Karbonhidrat metabolizmasi lizerine biiyiik
etkiler gosterdiginden insiilin her zaman kan sekeri ile birlikte ifade edilmektedir
(Guyton ve Hall, 2006).

Insiilin hormonun en &nemli gorevi kan glukoz diizeylerini glukagon ile
birlikte kontrol etmesidir (Giinay ve ark., 2013). Hiperglisemi gelisimine bagl olarak,
insiilin hormonu salinmaktadir (Kalaycioglu ve ark., 2006). Boylece insiilin, kandan

dokulara glukoz gecisini artirarak kan glukoz diizeylerini diisiirmektedir (Koz ve ark.,
2010; Sarsilmaz, 2011).
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Bunun yani sira insiilin karacigerde glikojen sentezini artirarak kandaki
glukozun doku ve hiicrelere glikojen seklinde depo edilmesini saglamaktadir. Insiilin
hormonu deoksiriboniikleik asit (DNA) ve riboniikleik asit (RNA) sentezlerini artirarak
biiyiime ve farklilasmay1 hizlandirmaktadir. Insiilin ayn1 zamanda anabolizan etkisiyle,
amino asitlerin viicut proteinlere doniismesini saglayarak hiicre biiylimesini
artirmaktadir (Kalaycioglu ve ark., 2006).

Insiilin yetersizligi, hiicrenin glukozu kullanamamas1 ve kanda biriken
glukozun bobrekten atilmasi ile sonuglanir. Toplumda seker hastaligi olarak ifade edilen
diabetes mellitusa neden olmaktadir (Ozden, 2014). Insiilin karbonhidrat
metabolizmasini etkiledigi kadar yag ve protein metabolizmasint da etkilemektedir.

Diyabetli kisilerde ketoasidoz, arterioskleroz sebebiyle 6liim siklikla goriilmektedir

(Guyton ve Hall, 2006).

2.9.2. Resistin

Adipositokinlerin metabolik sendromun patogenezinde yer aldig1 gosterilmistir
ve bu molekiillerden bir tanesi resistindir (Steppan ve ark., 2001). Resistin, 2001 yilinda
kesfedilen 114 amino asitli bir adiposit tiirevi sitokindir. Insiilin direncinin
gelismesindeki roliinden dolay1 resistin olarak adlandirilmistir (Steppan ve ark., 2001).
Resistin, adiposit farklilagsmasi ve lipid birikimi sirasinda diizenlenir (Kim ve ark.,
2001). Resistin artisi, insiilin direnci, inflamasyon, metabolik bozukluk, ateroskleroz ve
akut koroner sendroma neden olabilmektedir (Li ve ark., 2013).

Plazma resistin diizeylerindeki degisiklikler incelenmis ve diizeyinin giin
boyunca kararli oldugu bildirilmistir. Bunun nedeni resistinin yemek yemeyle
diizenlenmedigi gercegidir (Reilly ve ark., 2005).

Saglikli insanlarda normal plazma resistin konsantrasyonu araligi hala
belirsizdir. Bildirilen ortalama degerler 2 ve 40 ng/ml arasinda degistigi bilinmektedir
(Yannakoulia ve ark., 2003; Reilly ve ark., 2005; Yaturu ve ark., 2006; Baker ve ark.,
2006; Lee ve ark., 2007). Cogu calisma, ortalama konsantrasyonlart 5 ila 10 ng/ml
arasinda oldugunu bildirmislerdir (Baker ve ark., 2006; Yaturu ve ark., 2006; Lee ve
ark., 2007). Insanlardaki serumdaki resistinin ana kaynagi makrofaj oldugu
distiniilmektedir (Savage ve ark., 2001; Osawa ve ark., 2005). Makrofajlarin obezitede

yag dokularma sizdigr ve sistemik insiilin direncini indiikleyen sitokinler saldigi
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bildirilmistir. Resistin sekresyonu bu sizan makrafajlardan olmaktadir (Xu ve ark.,
2003).

Artmig serum resistin diizeyleri insiilin direnci (Luo ve ark., 2009; Sadashiv,
2012) ve metabolik sendrom (Pirvulescu ve ark., 2012) ile iliskilidir. Birgok c¢alisma,
resistinin indiikledigi insiilin direncinin mekanizmasini agiklifa kavusturmaya caligsa
da, resistin ve insiilin arasindaki iliski hala tam olarak bilinmemektedir.

Hayvan calismalari, resistinle obezite, insiilin direnci ve diyabet arasinda bir
baglanti oldugunu gostermektedir (Lay ve ark., 2001; Way ve ark., 2001). Farelerde
resistin adipositlerden salgilanir ve obezitede serum seviyeleri artar. Resistin geninin
karacigerde fazla ekspresyonu insiilin direncini arttirirken, kan sekerini diistiriir. Bu
nedenle, yiiksek serum resistin diizeylerinin kemirgenlerde insiilin direncine neden
oldugu bildirilmistir (Rangwala ve ark., 2004).

Deneysel obezite modelinde resistin, obezitenin artmasi ile artmis ve insiilin
eylemlerinde bozulmaya neden oldugu bulunmustur (Steppan ve ark., 2001).
Kontrollerle karsilastirildiginda obez insanlarda ve farelerde daha yiiksek seviyelerde
goriildiigii bildirilmis (Savageve ark., 2001; Vendrell ve ark., 2004), ancak kilo kaybiyla
diizeylerinin 6nemli dl¢lide azaldig goriilmiistiir (Valsamakis ve ark., 2004).

Serum resistin diizeylerinde cinsiyet etkisi de goriilmiistiir. Bu sebeple kadinlar
tizerinde yapilan aragtirmada; Kadin obez hastalarda serum resistinin, kilo, yag kiitlesi,
bel ¢evresi ve C reaktif protein ile iliskili oldugu gosterilmistir. Bununla birlikte, ¢cok
degiskenli analizde, sadece yag Kkiitlesiyle iligkili olarak kalmigtir. Serum resistin
seviyesinin obez bayanlarda metabolik sendrom varligi veya MS faktorlerinin
olusumuyla ilgili olmadig1 goriilmistiir. Kadinlarda kilo, bel cevresi ve ozellikle yag
kiitlesi ile serum resistinin korelasyon gosterdigi, viicut kitle indeksinin kendisinin
serum resistin ile korelasyon gostermedigi bildirilmistir. Ozetle, serum resistin, CRP,
viicut agirligi, yag kitlesi ve bel gevresi ile korelasyon gostermistir (De Luis ve ark.,
2009).

Chedrauia ve ark. (2014), yaptig1 calismada, MS'li postmenapozal kadinlarin,
adiponektin diizeylerinin disiikliigiine ilaveten MS'sizlere kiyasla leptin, resistin,
insiilin ve HOMA-IR diizeylerinde anlamli derecede yiikselme oldugunu bildirmistir.

Ote yandan Chu ve ark.(2008), postmenopozal MS'li kadimlarin obez ve obez

olmayan premenopozal kadinlara kiyasla daha yiliksek leptin ve resistin, diisiik
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adiponektin ve grelin diizeyleri sergiledigini bildirmistir. MS'li kadinlarda bulunan daha
yiiksek resistin diizeyleri bu ¢alismay1 desteklemektedir.

Koreli kadinlar ile yapilan baska bir ¢alismada ise, MS'li postmenopozal
kadinlarin, sendroma sahip olmayanlara kiyasla, adiponektin ve resistin diizeylerinde
anlaml bir farklilik olmadig1 gosterilmistir (Park ve ark., 2009).

Resistin'in saglikli kisilerde (Chen ve ark., 2005) ve bozulmus glukoz toleransi
olan kisilerde; HDL kolesterolii ile ters orantili oldugu gosterilmistir (Shetty ve ark.,
2004; Chen ve ark., 2005).

2.9.3. Leptin

Leptin, adipoz dokudan salgilanan, hipotalamusta anoreksijenik yollar
uyararak, gida alimini ve viicut agirhgini diizenleyen bir adipokindir (Ahima ve ark.,
2000). Leptin, viicut yag kompozisyonunun Onemli bir diizenleyicisidir ve
proinflamatuvar sitokinleri indiikler. Obezitede trombosit agregasyonunu destekler ve
makrofaj kopiik hiicre olusumuna neden olur. Yiiksek serum leptin konsantrasyonlari
metabolik sendrom ile kuvvetli bir sekilde iliskilidir (Yoon ve ark., 2011).

Yaglanmanin artmasi, leptin sekresyonunu tetikleyerek lipolizin uyarilmasina
ve periferik dokudaki lipogenezin azalmasia yol agarak, yeterli viicut yag rezervinin
korunmasina yardimci olur. Bununla birlikte, yliksek fruktoz diyetinin kronik tiiketimi
yaglanmanin artmasina neden olabilir, bu da artan dolasimdaki leptin diizeylerine neden
olur ve leptin direnci olusturur. Leptin direnci, diyet kaynakli obezitenin indiiksiyonu ile
iligkilidir. Curcumin tedavisinin azalmis yag Kkitlesi ile iligkili olan plazma leptin

seviyelerini diisiirerek leptin direncini azalttigi bildirilmistir (Shapiro ve ark., 2008).
2.9.4. Adiponektin

Adiponektin, insiilin duyarlilifinin ve doku iltihabinin anahtar diizenleyicisi
olarak diisliniilen anti-inflamatuar 6zellige sahip bir adipokindir. Bu protein sadece
adipositler tarafindan sentezlenir ve kanda g¢ok yiiksek konsantrasyonlarda bulunur
ancak seviyesi viicut yagmin miktari ile ters orantilidir (Ahirwar ve ark., 2014). Kan
glukozu ve lipidlerin aksine, adiponektin seviyeleri giin iginde dalgalanmamakta ve
adiponektini giivenilir bir biyobelirte¢ haline getirmektedir (Lindberg ve ark., 2017).

Adiponektinin obezite, inflamasyon, insiilin direnci ve metabolik sendrom

arasindaki etkilesimde onemli bir rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir. Adiponektin
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diizeyindeki degisikliklerle MS'nin gelisimi arasindaki iligkiyi incelemek amaciyla
yapilan bir ¢alismada baslangicta diisiik plazma adiponektin diizeylerinin ve takip
esnasinda adiponektin diizeylerinde azalmanin, artmig MS riski ile iliskili oldugu
goriilmiistiir (Lindberg ve ark., 2017).

Yapilan son g¢alismalar adiponektin ile insiilin duyarliligi, tip 2 diyabet ve
metabolik sendrom arasinda bir iliski oldugunu gostermektedir. Yag dokusundan
salgilanan bir protein olan adiponektinin, yag dokusu fazla olan bireylerde daha az
salgilandig1 goriilmiis, bununla beraber insiilin direnci ve metabolik sendromda artig
gOriilmistiir. Son zamanlarda iki adiponektin reseptorii tanimlanmis ve genlerindeki
genetik degisiklikler metabolik sendromun 6zellikleriyle iliskilendirilmistir (Vasseur,
2006).

Adipoz dokuda firetiliyor olsa da, plazma adiponektin diizeyleri ozellikle
visseral obezitede azaldig1 gibi tip 2 DM ve MS varliginda da azalmaktadir (Hotta ve
ark., 2000). Diisiik adiponektin seviyelerinin tip 2 DM ve MS riskini artirdig
goriilmistir (Lihn ve ark., 2005; Kim ve ark., 2013; Saisho ve ark., 2013). Dahasi,
diisiik adiponektin seviyeleri, dislipidemi, IR ve inflamasyon ile korelasyon
gostermektedir (Lindberg ve ark., 2017).

Adiponektin, karaciger ve iskelet kasindaki insiilin hareketlerini diizenleyen
(hepatik insiilin duyarliligini artirir, kasta enerji olusumunu saglayan oksidasyonu
artirir) bir sinyal molekiilii olarak gorev yapiyor olabilir (Ahirwar ve ark., 2014).
Adiponektinin, AMPK aktivasyonu yoluyla iskelet kasinda glukoz tasiyict GLUT-4 ile
glukoz alimi artist da dahil olmak {izere g¢esitli mekanizmalar yoluyla insiilin
duyarlhiligini arttirdig1 gosterilmistir (Kadowaki ve ark., 2006; Yamauchi ve Kadowaki,
2008). Bunun yani sira adiponektinin yag asidi oksidasyonunu uyarirken hepatik
glikoneogenezi ve lipolizi 6nledigi bildirilmistir (Rabe ve ark., 2008).

Yapilan bir sistematik derlemede, leptinin MS'li kisilerde daha yiiksek oldugu,
ancak adiponektinin daha disiik oldugu (<4 mg / ml) ve MS'de bunlarin paradoksal
etkileri gosterilmistir. Daha yiiksek L/A orani, leptin ve adiponektinden ayri olarak MS
tan1 Olgiitleri i¢in daha iyi bir biyolojik belirte¢ oldugu goriilmiistiir. Ayrica HMW
adiponektinin (<2,5 mg / ml) MS tan1 kriterleri i¢in en giivenilir biyobelirte¢ olabilecegi
distintilmustir (Falahi ve ark.,, 2015). Benzer sekilde bir baska ¢alismada
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leptin/adiponektin oraninin, tek basina adiponektin ve leptinden daha iyi bir metabolik
sendrom belirteci oldugu goriilmiistiir (Zhuo ve ark., 2009).

1532 erkek ve 1856 bayan arasinda yapilan bir kohort arastirmasinda, L/A
oraninin metabolik sendrom ile anlamli derecede iliskili oldugu ve tek basina HOMA-
IR'nin 6tesinde metabolik sendrom riski hakkinda 6nemli bilgiler sagladig: bildirilmistir
(Yoon ve ark., 2011).

Artmis fruktoz tiikketimi sadece visseral obeziteye neden olmakla kalmaz ayni
zamanda makrofaj infiltrasyonu, inflamatuar adipokinlerin iiretimi ve dolasimdaki
adiponektinin azalmasi gibi visseral adipoz dokuda inflamatuar degisiklikleri
tetiklemektedir (Marek ve ark., 2015).

2.9.5. Apelin

Apelin, 77 amino asit 6n propeptidinden tiiretilen, dort aktif izoforma (apelin-
12, 13, 17 ve 36) sahip bir peptittir. Merkezi sinir sistemi ve hipotalamus, bobrek,
akciger, yag dokusu ve iskelet kaslar1 dahil periferik dokularda yaygin olarak
bulunmaktadir. Bunlardan apelin-13 en yiiksek bolluk ve etkinlige sahiptir (Kuba ve
ark., 2007).

Apelin adipoz doku (basta adipositler) tarafindan iiretilir, ayn1 zamanda
akciger, meme bezi, testis, kas ve beyin gibi bir¢ok dokuda iiretilir. Apelin / APJ
sistemi, kardiyovaskiiler, sivi ve anjiyojenik homeostaz ve enerji metabolizmasi gibi
sayisiz fizyolojik fonksiyonlarla ilgilidir (Kuba ve ark., 2007; Knauf ve ark., 2013;
Sawane ve ark, 2013; Chapman ve ark., 2014; Alfarano ve ark., 2015).

Yag dokusunda apelin iiretimi, aclik ve tokluk, insiilin seviyesi (Boucher ve
ark., 2005), hipoksi (Kunduzova ve ark., 2008), biiyime hormonu ve timér nekroz
faktor diizeyleri gibi faktorlerle diizenlenir (Rayalam ve ark., 2008).

Insiilin, adipoz doku apelin ekspresyonunu uyarirken, apelin, insiilin
sekresyonunu inhibe eder (Boucher ve ark., 2005; Rayalam ve ark., 2008). Yapilan bir
calismada, apelinin insiilin sekresyonu ftizerindeki inhibisyon rolii ele alinmigtir
(Sorhede Winzell ve ark., 2005). Buna karsin, apelinin hipoglisemik 6zellikleri 2008'de
bir glukoz tolerans testi sirasinda farelerde kesfedilmistir. Bu etki hem obez insiiline
direngli hem de kontrol farelerinde gézlenmistir (Dray ve ark., 2008).

Ayrica, apelin/APJ (G protein bagl reseptdr) sistemi, diyabet ve diyabetik

komplikasyonlar da dahil olmak iizere farkli patolojilerin gelisiminde rol almaktadir
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(Castan-Laurell ve ark., 2012; Sawane ve ark., 2013; Wu ve ark., 2014). Bir adipokin
olarak apelin, adipogenezin ve lipolizin diizenlenmesinde APJ reseptorii ile baglanmasi
yoluyla 6nemli bir rol oynar (Castan-Laurell ve ark., 2012).

Yapilan c¢alismalar, apelinin insiilin duyarliliin1 diizenledigini, glukoz
kullanimini tegvik ettigini ve diyabet ile iligkili farkli dokularda kahverengi adipogenezi
artirdigim diisiindiirmektedir. Ustelik apelin, APJ reseptdriine baglanarak diyabetik
komplikasyonlarin diizenlenmesinde de yer almaktadir. Bunun yanisira diyabetteki
bobrek hipertrofisini  diizeltir. Apelinin obezite ile iliskili kardiyak hipertrofiyi
normallestirdigi bildirilmistir (Ma ve ark., 2014).

Yapilan bir arastirmaya gore yiiksek plazma apelin konsantrasyonlarinin,
erkeklerde diyabet riski ile bagimsiz olarak iliskili oldugu ancak kadinlarda olmadigi
goriilmistiir. Buna gore plazma apelininin erkeklerde diyabet riski agisindan yararli bir
biyogosterge oldugu diisiiniilmiistiir (Ma ve ark., 2014).

Apelin-13'in yiiksek yagh diyetle beslenen obez farelerde, ayrica normal ve
insiilin direngli farelerde glukoz toleransini ve glukoz kullanimini artirdigi bulunmustur
(Dray ve ark., 2008). Dahasi, normal ve obez farelerde 14 giin siireyle intraperitoneal
apelin verilmesi, gida alimmi veya insiilin, leptin ve trigliserid diizeylerini
degistirmeksizin, viicut adipozitesini digiiriirken, adiponektin diizeylerini arttirdigi
goriilmiistiir (Higuchi ve ark., 2007). Tip 1 diyabetli fare modelinde, apelin-13 tedavisi,
pankreatik adacik kitlesini ve insiilin iiretimini 6nemli 6l¢iide iyilestirdigi bildirilmistir
(Chen ve ark., 2011).

Ratlarda apelinin adipoz dokudaki glukoz tasinimi {izerindeki uyarici etkisi
heniiz belgelenmemistir, ancak apelinin, insan adipoz doku eksplantlarinda AMPK'ya
bagiml bir sekilde glukoz taginmasini aktive ettigi gosterilmistir (Attané ve ark., 2011).

Apelin, insiilin direngli obez farelerin iskelet kasi ve yag dokusunda (AT)
glukoz kullanimimi stimiile ettigi, (Dray ve ark., 2008; Attane ve ark., 2012) ayrica
diyabetle indiiklenen bdobrek hipertrofisi, renal enflamasyonu, albiiminiiriyi
normallestirdigi goriilmiistiir. Sonug olarak, apelin / APJ sistemi, diyabetin ve
komplikasyonlariin tedavisinde potansiyel bir terapdtik hedef haline gelmistir (Attane
ve ark., 2012).

Bircok caligmada, obez veya diyabetik hastalarda plazma apelin

konsantrasyonlarmin arttig1 bildirilmistir (Castan-Laurell ve ark., 2011). Yapilan son
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calismalar plazma apelin diizeyinin diyabetin yeni bir biyobelirteci olabilecegini
gostermistir (Ma ve ark., 2014).

T1D'de apelin yiikselmesi, insiilin eksikligini telafi edebilir; ancak diger
taraftan apelinin sentez ve salgilanmasi da giiglii bir tetikleyicisi olan insiilin tedavisi ile
aciklanmaktadir (Boucher ve ark., 2005).

T1D hastalar1 genellikle obez olmadiklari i¢in, obezitenin muhtemelen plazma
apelinin 6nemli bir belirleyicisi olmadig1 diisiiniilmektedir. Aslinda, BKI ve apelinemi
arasinda higbir korelasyon goriilmemistir (Castan-Laurell ve ark., 2011).

Habchi ve ark. (2014), tip 2 DM'de dolagimdaki apelin konsantrasyonlarinin,
glikatlanmig hemoglobin (HbAlc) ile negatif olarak korelasyona girdigini gostermistir
ve apelinemi daha iyi bir glisemik kontrol ile iliskili bulunmustur. Bu nedenle, tip 2
DM'de gozlenen apelin artisi, T1D'de oldugu gibi, insiilin direncini direkt olarak
azaltmak i¢in adaptasyon bir mekanizma olabilecegi ve insiilin direnci azaltildiginda,
apelinin azalmasini saglayacagi bildirilmistir.

Apelin olgun adipositlerdeki serbest yag asidi salinimin1 azaltarak adipogenezi
baskilamaktadir. Dahasi, apelinin yetersiz oldugu farelerde; abdominal adipozitenin ve
serbest yag asidi diizeylerinin artti§1 goriilmiistiir (Yue ve ark., 2011). Bununla birlikte,
insan adipoz dokusunda akut apelin uyarimi AMPK fosforilasyonunu indiiklese bile
apelinin; bazal veya izoproterenol ile uyarilan lipoliz iizerinde anlamli bir etkiye sahip
olmadig bildirilmistir (Attane ve ark., 2011).

Apelin ayn1 zamanda bagirsak glukoz emilimine katilmaktadir. Apelin oral
yoldan verildiginde, GLUT-4 indiiklenirken, enterosit seviyesinde sodyum glukozeko
tastyicist SGLT-1'in miktarinin azaldigi, bu da glukozun bagirsakta emilimini artirdigi
bildirilmigtir. Bu sonuglar, bagirsaga karbonhidrat gelmesiyle, apelinin parakrin
sekresyonu ve insiilin sekresyonu yoluyla kendi absorpsiyonunu arttirdigini
gostermektedir (Dray ve ark., 2013).

Insiilin direngli obez farelerin apelin ile siirekli tedavisinin, AMPK aktivasyonu
yoluyla iskelet kasinda yag asidi oksidasyonunu arttirdig1 goriilmiistiir (Attané ve ark.,
2012). Bu tedavinin obezite ile iliskili bir kalp yetmezligi modelinde, yag asidi ve
glukoz oksidasyonundaki diististi onleyebilecegi bildirilmistir (Alfarano ve ark., 2015).

23



2.9.6. Nitrik oksit

Nitrik oksit (NO) serbest radikal 6zelligine sahip, renksiz ve ugucu bir gazdir
(Kiling ve Kiling, 2003). Nitrik oksit, serbest¢e hiicre membranindan gecebilen, haberci
bir sinyal molekiiliidiir (Sugita ve ark., 2005). NO, yar1 esansiyel olan arjinin amino
asitinden sentezlenir ve 2.dk’da biyolojik sistemden kaybolur (Kiling ve Kiling, 2003;
Durante ve ark., 2007). Uzerinde yiik tasimadig1 ve eslesmemis elektronu oldugu igin,
hiicreden hiicreye higbir engelle karsilasmadan gecebilmektedir. NO, eslesmemis
elektron bulundurmasi nedeniyle radikal bir molekiildiir ve diisiik konsantrasyonlarda
onemli rollere sahiptir (Tiirkdz ve Ozerol, 1997).

Beden kitle indeksiyle ve NO ¢ikis1 arasinda pozitif bir iligki vardir. Siddetli
obezlerde NO cikis1 azalmaktadir, bu eksiklik kilo kaybiyla diizeldigi goriilmistiir
(Maniscalco ve ark., 2007). NO’in yiyecek alimi ile direkt ya da indirekt olarak iligkili
oldugu diisiniilmektedir. Obezitenin diyetle tedavisi boyunca, hipotalamik doygunluk
merkezinde NO diretimi gittikge artmaktadir. Noropeptitlerle baglantili yiyecek
tiiketiminde NO santral regiilatér olabilecegi diisliniilmektedir (Jang ve ark., 2007).
Ancak yogun yapilan egzersiz ile NO yapimi azalmaktadir (Kegetepen ve Dursun,
2006).

NO damar kan basinct homeostazinda, diiz kaslarinin tonusunun ve ndral
iletinin diizenlenmesinde, 6nemli rol oynayan biyolojik habercidir (Tiirkéz ve Ozerol,
1997; Katz ve ark., 1999; Kilin¢ ve Kiling, 2003). Nitrik oksit sitoplazmik guanilat
siklaz1 aktive ederek damar diiz kaslarinda gevsemeyi saglar. Kan damarlarinda kanin
akis hiz1 arttiginda endotelde yikici stres (Shear stres) denen mekanik bir kuvvet ortaya
cikar. Endotelde yikict stres meydana gelince de NO sentez ve salinimi artar bu da kan
akis hizin1 yavagslatir (Kiling ve Kiling, 2003).

Koroner arter hastaliklarinda; trombosit membraninda iiretilen trombosit
bagimli NO {iretimi azalmaktadir. NO’nun azalmasi trombosit fosfolipitlerinin
artmasina neden oldugu bildirilmistir (Tretjakovs ve ark., 2000).

NO’nun;

e Diiz kaslarin gevsemesinde,
e Norotransmitter olarak sinir sisteminde,
e Immiin sistemde diizenleyici,

e Bobrek ve bagirsaklarda tuz ve suyun emilmesinde diizenleyici,
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e Hiicreleri sitotoksik etkiye karsi koruyucu,

e Antioksidan olarak gorevleri vardir (Kiling ve Kiling, 2003).

2.9.7. Total protein

Kan plazmasinda 300 farkli protein varlig1 bilinmektedir ve bunlarin toplami
total protein olarak ifade edilmektedir. Fonksiyonel gorevlerinin yani sira viicutta enerji
kaynagi olarak da kullanilan bu proteinlerin bazilar1 sadece bazi fizyolojik veya
patolojik durumlarda plazmada bulunurlar. Normalde intraselliiler sivilarda bulunan
bazi ¢oziinen proteinler, hiicre hasar1 oldugunda hiicre dis1 ve damar ig¢i sivilara

gecebilmektedir.

Albumin karacigerde sentezlenen ve kanda en fazla bulunan proteindir.
Yetiskinlerde serum albumin diizeyleri 3,5-5,3 g/dL arasindadir. Insan serum albumini
bir serbest sistein aminoasiti ve 17 distilfid kopriisii icermektedir. Saglikli bir bireyde
giinde 12-14 g albumin iretilmektedir. Albuminin % 42’si plazmada bulurken, geri
kalan1 ekstravaskiiler kompartmanlardadir. Saglikli kisilerde bobreklere gelen
albuminin neredeyse tamami geri emilir ve idrarla kayip ¢ogunlukla 10-20 mg/giinii
gecmemektedir. Ancak albumin karacigerde depo edilememektedir (Nicholson ve ark.,
2000; Kosan,2002; Immanuel ve Sanjaya, 2006).

Albumin, kan pH’smin ayarlanmasini ve kapiller membran permeabilitesinin
diizenlenmesini saglar. Serbest radikallerin temizlenmesinde, trombosit fonksiyonlar1 ve
plazma onkotik basincinin diizenlenmesinde gorevlidir. Ayn1 zamanda albumin hem,
kalsiyum, magnezyum, gibi metabolizma i¢in 6nemli yada toksik etkileri olan bir¢ok
molekiiliin de viicuttaki dagiliminda 6nemli etkisi bulunmaktadir. Albumin Gstrojen,
tiroksin, bilirubin, serbest yag asitleri ve Kkortizol, penisilin gibi bir¢ok ilacin
baglanmasinda ve tasinmasinda gorevlidir (Kuller ve ark., 1991; Smi ve ark., 1993;

Nelson ve ark., 2000).

Globulin, albumine benzer sekilde kandaki en 6nemli protein fraksiyonlarindan
olup (Dukes, 1993; Turgut, 1995), kandaki diizeyi gesitli fizyolojik ve patolojik
durumlara baglh olarak degisebilmektedir (Yoshida, 1991, Batamuzi ve ark., 1996).
Globulin, sodyum kloriir, sodyum siilfat, magnezyum siilfat gibi elektrolit i¢eren, zayif
tuzlu soliisyonlarda ¢6ziinebilen, yiiksek molekiil agirliklt bir proteindir (Turgut, 1995).
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Kanda 32 g olan globulin proteini, lenfotik dokularda {iretilmekte olup
yapisinin biiyiikk ¢ogunlugunu immunoglobulinler olusturmaktadir (Turgut, 1995;
Russel ve Roussel, 2007). Immunoglobulinler iki agir, iki hafif zincir igeren
glikoproteinlerdir ve hayvanlarda ¢esitli immunoglobulinler (IgA, IgM ve IgE)
bulunmaktadir (Kaneko ve ark., 1997).

2.9.8. Glukoz

Monosakkaritlerden biri olan glukoza, dekstroz veya iiziim sekeri de denir.
Normal durumda kandaki diizeyi 100 ml kanda 65-80 mg civarindadir. Ancak diyabette
seviyesi artmaktadir. Yapisinda 6 karbon vardir ve bilesimindeki hidroksil gruplarindan
(OH) dolay: tathh lezzete sahiptir. Kompleks karbonhidratlarin bilesiminde en ¢ok
bulunan monosakkarittir. En ¢ok bulundugu yiyecekler; iizim ve iiziimden yapilan
yiyecek ve icecekler ile baldir. Glukoz suda kolayca eriyerek gergek ¢ozelti olusturur.
Birgok hayvan tiiriinde glukozdan askorbik asitten yapilir. Glukozun indirgenmesi

sonucu sorbitol olusur (Baysal, 2009).

2.9.9. Trigliserit

Trigliseritler, gliseroliin ii¢ hidroksil grubu ile yag asitlerinin ester bagiyla
baglanmasiyla olusurlar (Oncii, 2009). Trigliserid i¢in normal diizey 150 mg/dl nin
asagis1 kabul edilir. 150-199 arasi sinirda, 200— 500 yiiksek ve 500mg/dl’nin {stii ¢ok
yiiksek trigliserid diizeyleri olarak belirlenmistir. Trigliseridler karbonhidratlarin
fonksiyonlarma benzer sekilde, viicudun enerji ihtiyacini karsilamak i¢in kullanilir. Yag
asitlerinin depo sekli olan trigliseridlerin yapisinda cogunlukla farkli yag asitleri
bulunmaktadir. Trigliseridlerin sentezlenmesi i¢in yag asitlerinin aktif sekli olan agil —
CoA ve gliserol, 3 fosfat ve gereklidir. Trigliseridler omurgalilarin karaciger, bobrek,
barsak ve yag dokusu hiicrelerinde aktif olarak sentezlenmektedir. Trigliseridler
indirgenmis olduklar1 i¢in, karbonhidrat ve proteinden daha yiiksek enerji depo
etmektedirler. Karbonhidrat ve proteinlerin oksidasyonundan ise yaklasik 4 kcal/g elde
edilirken, bir yag asidinin tam oksidasyonu ile 9 kcal/g elde edilmektedir (Oztiirk,
2009).
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2.10. Antioksidan maddeler

Antioksidanlarin insan sagligi ilizerindeki birincil etkisi, serbest radikalleri
ortadan kaldirmasidir. Oksijen canli sistemler i¢in olduk¢a toksiktir ve metabolik
faaliyetler sirasinda oksijen, reaktif oksijen tiirleri olarak adlandirilan siiperoksit,
hidrojen peroksit, tekli (singlet) oksijen ve hidroksil radikallerine donistiirtilebilir
(Meral ve ark., 2012).

Viicutta antioksidanlarin varliginda, oksidatif strese bagli hasarlar biiyiik
oranda azalmaktadir. Antioksidanlar, hidrojen atomu vericisi olarak etki gosterir ve
zincir olusturan radikalleri daha az reaktif tilirlere doniistiiriirler. Antioksidanlar, lipit
peroksidasyonunu, proteinlerin ¢apraz baglanmasimi ve DNA mutasyonunu engeller.
Antioksidanlar, dort farkli mekanizma ile oksidanlan etkisizlestirir (Memisogullari,
2005).

Temizleme (Scavenging) etkisi: Oksidanlar1 zayif bir molekiile g¢evirme
seklinde meydana gelmektedir.

Baskilama (Quencher) etkisi: Bu etki, oksidan maddelere bir hidrojen
aktararak etkisiz hale getirme seklinde olmaktadir ve ¢cogunlukla flavonoidler tarafindan
yapilmaktadir.

Onarma etkisi: Oksidanlarin olusturdugu hasari ortadan kaldirma seklinde etki
gostermektedirler.

Zincir koparma etkisi: Oksidanlar1 baglayarak fonksiyonlarini engelleyen bu

etki hemoglobin ve E vitamini tarafindan yapilir (Meral ve ark, 2012).

2.10.1. Curcumin

Curcumin, bir polifenol olmakla birlikte, Curcuma longa kokiinden tiiretilmistir
(Sunagawaa ve ark., 2015). Curcuma longa'nin 6nemli bir aktif bileseni olan Curcumin,
uzun zamandir baharat ve gidalarda renklendirici madde olarak (kori, hardal ve patates
cipsi gibi ¢esitli gidalarda) kullanilmistir (Okada ve ark., 2001; Joe ve ark., 2004). En
son yapilan aragtirmalar curcuminin cesitli fizyolojik faaliyetlere sahip oldugunu ortaya
koymus ve diinya ¢apinda dikkatin curcumin {izerine yogunlagsmasina sebep olmustur
(Sunagawaa ve ark., 2015). Curcumin; gii¢lii antioksidan aktivite, anti-inflamatuar ve
kanser Onleyici Ozellikler gibi bircok farmakolojik aktiviteye sahiptir (Kuhad ve ark.,

2007).
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Curcumin biiyiik bir potansiyele sahip yeni bir ilag olarak goriilmekte ve birgok
iilkede suplement olarak kullanilmaktadir. Hindistan'da curcumin igeren zerdecal
korilerde kullanilmistir, Japonya'da ¢ay ile sunulur, Tayland'da kozmetikte kullanilir,
Cin'de renklendirici olarak kullanilir, Kore'de i¢ecekler ile verilir, Malezya'da antiseptik
olarak kullanilir, Pakistan'da insanlar gastrointestinal rahatsizliktan kurtulmak icin onu
bir anti-inflamatuar madde olarak kullanir ve Amerika Birlesik Devletleri'nde hardal
sosunda, peynirde, tereyagida ve cipste, koruyucu ve renklendirici olarak kullanilir.
Curcumin, kapsiiller, tabletler, merhemler, enerji icecekleri, sabunlar ve kozmetik gibi
cesitli formlarda pazarlanmaktadir (Gupta ve ark., 2012). Curcuminin, pankreatik b-
hiicre fonksiyonunu, glukoz toleransini ve insiilin direncini iyilestirdigi bildirilmistir
(Kuroda ve ark., 2005; Jang ve ark., 2008; Seo ve ark., 2008) ve tip 2 diyabet gelisimini
onlemek icin etkili bir ajan olabilecegi diisiiniilmiistiir.

Jang ve ark. (2008), yaptigi calismaya gore; yilkksek yag ile beslenmis
hamsterlara curcumin verilmesinin, HOMA-IR'yi, insiilin, leptin, trigliserid, serbest yag
asidi ve TC'nin plazma seviyelerini ve hepatik kolesterol ile trigliserit diizeylerini
diigiirdigiinii gostermektedir. Sonug olarak, suplement olarak saglanan curcumin yag
asidi ve Kkolesterol biyosentezinin baskilanmasina aracilik ederek, yiiksek yag ile
beslenen hamster modelinde diyet kaynakli hiperlipideminin 6nlenmesinde etkilidir.
Bunun yani sira, karacigerde yag asidi B oksidasyonunu uyarir. Ayrica, bir¢ok ¢aligma,
curcuminin hipokolesterolemik ozelliklere sahip oldugunu gostermektedir (Ramirez-
Tortosa ve ark., 1999; Asai ve ark., 2001).

Chuengsamarn ve ark. (2012) yaptig1 klinik arastirmada, 6n diyabetlilere 9 ay
boyunca 250 mg curcumin veya plasebo verilmistir. Sonug olarak, plasebo grubunda %
16.4'i diyabet gelisirken, curcumin grubunda diyabet gelismedigi ve b-hiicresi islevinde
ve insiilin direncinde iyilesme oldugu bildirilmistir. Bu bulgular, curcuminin DM'nin
baslamasini oOnleyebilecegini ve diyabetle iligkili olaylarin riskini azaltabilecegini
gostermektedir.

Klinik bir arastirmada, saglikli bireylerde 6 g zerdegalin tek doz olarak alimu,
postprandiyal serum insiilin diizeylerini arttirdigir ancak plazma glukoz diizeylerini veya

glisemik indeksi etkilemedigi bildirilmistir (Wickenberg ve ark., 2010).
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Yapilan bir arastirmada, curcuminin diyabetik ratlarda oksidatif stresi
azaltarak, kan glukoz ve glikat hemoglobin diizeylerini disiirdiigi bildirilmistir (Arun
ve ark., 2002).

Selvi ve ark.(2015), yaptiklar1 ¢alismada, curcumin tedavisinin yiiksek fruktoz
diyeti ve yagdan zengin bir diyetle beslenen ratlarda viicut agirligini ve kan glukoz
diizeylerini diistirdiigii bildirilmistir.

Yiiksek fruktoz veya yiiksek yag igceren diyet, oksidatif stresin gelismesine yol
agmaktadir. Ayrica, oksidatif stres siddeti, fruktoz agisindan zengin bir diyet
tiketildiginde, yagdan zengin bir diyet alindigina kiyasla daha fazla olmaktadir.
Curcumin uygulamasi, antioksidan savunma sistemlerini gelistirerek redoks dengesini
gelistirmektedir. Boylece, curcuminin diyetle indiiklenen oksidatif strese karsi koruyucu
rolii, obezite ve tip 2 DM'nin erken evrelerinde goriilen oksidatif stres aracili
komplikasyonlarin tedavisinde yararli olabilecegi diisiniilmiistiir (Selvi ve ark., 2015).

Yiiksek fruktozlu diyetle beslenen farelerde curcuminin metabolik
komplikasyonlar iizerine yararli etkileri arastirilan bir ¢alismada, curcuminin, yiliksek
fruktoz nedenli hiperlipidemi ve hepatik steatozu Onledigi goriilmiistiir (Selvi ve ark.,
2015).

Molekiiler seviyede, curcuminin cesitli sinyal molekiillerini modiile ettigi
gosterilmistir. Curcumin hedefe ve hiicresel icerige bagli olarak upregiilasyona veya
downregiilasyona neden olabildigi bildirilmistir (Gupta ve ark., 2012).

Ayrica, biyoteknoloji teknikleri kullanan ¢ok sayida c¢alisma, curcuminin ¢esitli
kronik hastaliklarla iliskili hiicre i¢i sinyal yollarini diizenledigini bildirmistir (Shehzad
ve Lee, 2013).

Curcumin bir¢ok hastaliga kars1 terapotik etkinlige sahip olmasina ragmen,
curcuminle ilgili en biiyiik sorunlardan birisi zayif gastrointestinal absorpsiyon, hizli
metabolizma ve c¢ogunlukla oral yoldan absorbe edilmeden elimine olmasindan
kaynaklanan zayif biyoyararlanimdir (Anand ve ark., 2007). Bu nedenle, bu 6zellikleri
iyilestirerek curcuminin biyoyararlanim: gelistirmek igin caba gosterilmektedir.
Curcuminin  metabolik yolunu bloke edebilen adjuvanlar, bu polifenoliin
biyoyararliligini arttirmak i¢in yaygin sekilde kullanilmaktadir (Shoba ve ark., 1998).

Ornegin, yalnizca 2 gr curcumin alan insanlarda serum seviyesi, ya tespit

edilemeyen ya da oldukca diigsiik miktarda bulunmustur, fakat piperinin es zamanlh
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uygulanmasi, curcuminin biyoyararlaniminda % 2000 oraninda bir artis saglamistir
(Shoba ve ark., 1998). Ustelik, piperinin, kurkuminin biyoyararlanimmi arttirmada
etkisi, insanlarda ratlara gore ¢ok daha fazla oldugu gosterilmistir (Anand ve ark.,
2007).

Curcuminin biyoyararlanimmi arttiran diger umut verici yaklasimlarda,
nanopartikiiller (Tiyaboonchai ve ark., 2007), lipozomlar (Li ve ark., 2005), miseller ,
(Suresh ve Srinivasan, 2007) fosfolipid kompleksleri (Liu ve ark., 2006) ve yapisal
analoglar (Ohori ve ark., 2006; Preetha ve ark., 2007)'d1r.

Curcuminin su ana kadar doz sinirlayict toksisiteleri bilinmemektedir ve 12
gr/giin dozunda insanlar tarafindan herhangi bir yan etki yapmadan tiiketilmektedir
(Manjunatha ve ark., 2006).

Metabolik sendrom, diinyada ve iilkemizde erigkin toplumun yaklasik ligte
birinde bulunmakta ve yasla birlikte artmasi, morbidite ve mortalite artisina neden
olmasi nedeniyle giderek biiyiiyen bir toplumsal saglik sorunu haline gelmektedir.
Metabolik sendrom gelisiminde poligenik yatkinlik etkili olsa da modern kent hayatinin
getirdigi sedanter yasam ve yiiksek kalorili beslenme sendromun seyrini
alevlendirmektedir. Yiksek fruktozlu diyabetojenik diyetin, metabolik sendrom
kardiyovaskiiler hastalik ve tip 2 DM gelisiminde etkili oldugu bilinmektedir. Gida
tireticileri yiyeceklerin tatliligini artirmak i¢in giderek daha fazla misir surubu
kullanmaktadir. Ancak biiyiiyen deneysel bulgular, asir1 fruktoz aliminin, insiilin direnci
dislipidemi, abdominal obezite gibi metabolik anormalliklere yol agtigini
gostermektedir. Asirt  diyetsel fruktoz alimi, trigliseride donlismekte, bdylece
karacigerde lipit birikimi artmakta ve kan lipit seviyesi yiikselmektedir. Hiicre i¢i
sistemik lipit seviyesinin belirli bir siire yiiksek seyretmesi oksidatif stresi ve
inflamasyonu artirmakta bdylece kan glukoz seviyesinin yiiksekligine sebep olan insiilin
direncini tetikleyebilmektedir (TEMD, 2009).

Probiyotikler diyetle tetiklenen obezite modellerinde yaygin olarak
aragtirtlmaktadir, ancak farkli probiyotik tiirleri ayni aileden olsalar dahi, obezite ve lipit
birikimi tizerinde farkli etkiler ortaya c¢ikmaktadir. Bu yiizden probiyotik suslarin
etkilerini, farkli hayvan hastalik modelleri iizerinde incelemek gerekmektedir.
Calismalarda, c¢esitli laktobasilus suslar1 i¢eren probiyotik yogurtlarin ratlarda; plazma

insiilin trigliserit ve kan glukozu seviyesini diisiirdiigii goriilmiistiir (Park, 2013).
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Bu caligmada deneysel olarak metabolik sendrom olusturulan ratlara tedavi
amagcla curcumin ve L. acidophilus probiyotiginin tek tek ve kombinasyon halinde
verilmesi durumunda insiilin, resistin, leptin, adiponektin, apelin ile nitrik oksit
diizeyleriyle total protein, albumin, trigliserit, total kolesterol ve glukoz diizeylerinin ve

insiilin direncinin nasil etkilendigini belirlemeyi amacladik.
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3. MATERYAL ve METOT

3.1. Materyal
3.1.1. Arastirma Yeri ve Hayvan Materyali

Calismada agirliklart 300-550 gr arasinda degisen 10-12 haftalik 50 adet erkek
Sprague-Dawley 1rk1 erigkin rat kullanildi. Ratlar Ondokuz Mayis Universitesi Deney
Hayvanlar1 Uygulama ve Arastirma Merkezi’nden temin edildi. Calismamiz 2016/50
numarali Ondokuz Mayis Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu izniyle
ilerlemistir. Calisma boyunca 22+2 °C’lik oda sicakligi, %60 nem orani, 12/12 saat
aydinlik/karanlik ortami saglanmistir. Deney hayvanlar1 ¢alisma boyunca ad libitum
olarak beslenmistir (Tablo 2.).

Tablo 2. Standart rat yemi igerigi.

Temel Besin Maddeleri

Kuru madde (en az) %88
Ham protein (en az) %24
Ham seliiloz (en ¢ok) %7
Ham kiil (en ¢ok) %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 probiyotik o6zellikte oldugu
bilinen L. acidophilus bakterisi liyofilize olarak temin edildi. Liyofilize haldeki bakteri
MRS broth ile sulandirildiktan sonra, canlilik ve saflik kontrolii igin MRS agara inokule
edildi. Canli ve saf oldugu belirlenen kiiltirden 500 ml MRS igerisine 1 ml miktarinda
eklenip 35°C°de 48 saat inkiibasyona birakild1. Siire sonunda sivi 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 iireyen bakteri
kolonileri sayild1 ve ana kiiltiirdeki bakteri miktar1 hesaplandi. Hesaplama sonrasinda

ana kiiltiirde 10'°kob/ml bakteri olacak sekilde siispansiyon yapildi ve tedavi amaciyla
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kullanilacak olan L. acidophilus probiyotik siispansiyonu hazirland1 (Park ve ark.,
2006).

3.2. METOT
3.2.1. Deneme Plani
Arastirmada 10’ar rat i¢eren 5 grup olusturuldu.

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

Grup 2 (n=10) (metabolik sendrom grubu) (MS): Standart rat yemi ile
beslendi ve igme suyuna hergiin taze olarak %20 oraninda fruktoz karistirilarak ad
libitum olarak verildi.

Grup 3 (n=10) (metabolik sendrom grubu +Curcumin ) (MSC): Standart rat
yemi ile beslendi ve igme suyuna %20 oraninda fruktoz igme suyu ile karistirilarak her
giin taze olarak hazirlandi ad libitum olarak tiiketmesi saglandi. Denemenin son 4
haftasinda tedavi amact Curcumin 100 mg/kg/giin olarak 0,5 ml i¢gme suyunda
cozdiiriilerek oral gavaj yoluyla verildi.

Grup 4 (n=10) (metabolik sendrom grubu+probiyotik  grubu)
(MSL): Standart rat yemi ile beslenerek igme suyuna %20 oraninda fruktoz
karistirtlarak ad libitum olarak verildi ve denemenin son 4 haftasinda tedavi amaci ile L.
acidophilus probiyotigi 2x10® kob/ml/giin igerecek sekilde oral gavaj yoluyla verildi
(Nguyen ve ark., 2007).

Grup 5 (n=10) (metabolik sendrom grubu+Curcumin+probiyotik grubu)
(MSLC): Standart rat yemi ile beslendi ve igme suyuna %20 oraninda fruktoz
karistirtlarak ad libitum olarak 8 hafta verildi ve denemenin son 4 haftasinda tedavi
amaci ile L. acidophilus probiyotigi 2x108kob/ml/giin icerecek sekilde ve Curcumin
100 mg/kg/giin olarak 0,5 ml igme suyunda ¢ozdiiriilerek oral gavaj yoluyla verildi.

Sekiz haftalik deneme siiresinin sonunda ratlar 12 saat Oncesinden ag
birakilarak sadece normal igme suyu igmelerine 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 6rnekleri alindi.
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Kan ornekleri laboratuvar ortaminda 20 dk bekletilip pithtilasmas1 saglandiktan
sonra +4 C° 10 dk 1550 x g santrifiij edilerek serumlari ¢ikartilarak alikotlara bolindii.

Serumlar analizlerde kullanilana kadar -80 C°’de muhafaza edildi.

3.2.2. Serumda, Insiilin, Resistin, Leptin, Adiponektin, Apelin ve Nitrik
Oksit Diizeylerinin ELISA Yontemi ile Belirlenmesi

Serumda Leptin Diizeyinin Belirlenmesi: Serumda Leptin diizeyinin
belirlenmesi igin rat spesifik Sun-long marka Leptin hormon Kiti (sunlong) kullanildi.
ELISA testinin saptama araliginin 4 ng/ml-0,06ng/ml ve saptayabildigi en diisiik
konsantrasyonun da 0,01 ng/ml oldugu bildirilmistir. Test metoduna gore dncelikle tim
sollisyonlar kullanilmadan 6nce oda sicakligina getirildi. Konsantre 30x olan yikama
solliyonu hazirlandi. Bunun i¢in 20 ml konsantre yikama tamponu 580 ml distile su ile
karigtirildi.

Stok standart soliisyonunda 5,4 ng/ml olup asagida belirtildigi sekilde
diliisyonlar1 yapilarak hazirlandi. Standart hazirlanacak olan tiiplerin icerisine 100 pl
Standard Dilution tampon konuldu.icerisine 100 pl Standard Dilution buffer kondu.

Tiipe stoktan 200 pL eklenerek ve karistirildi 23,6 ng/ml
Tiipe 1.tiipten 200 pL eklenerek ve karistirildi 22,4 ng/ml
Tiipe 2.tiipten 100 uL eklenerek ve karistirildi 1,2 ng/ml
Tiipe 3.tiipten 100 pL eklenerek ve karistirildi 20,6 ng/ml
Tiipe 4.tiipten 100 uL eklenerek ve karistirildi 0,3 ng/ml
Tiipe 5.tiipten 100 pL eklenerek ve karistirildi 20,15 ng/ml
100 pl Standard Dilution tampon. -0 ng/ml

NoakowdE

Tablo 3. Standart Cozelti Diliisyonlari

SO S1 S2 S3 sS4 S5 S6  S7
Standart konsantrasyonu(ng/ml) 54 36 24 12 06 03 015 0

Substrate reaktifi 1s1g3a duyarli oldugu i¢in kullanilacagi zaman kapagi agildi.
Calisma oOncesinde kitin icinden c¢ikan tiim soliisyonlar oda sicakligina getirildi ve
ornekler ¢oziildiikten sonra santrifiij edildi. Ornekler sample diluent ile 1/5 oraninda
sulandirildi. Basta ve sonda birer kuyucuk ta blank olarak ayrilarak bu kuyucuklara
ornek diluent konuldu. Mikropleytin ilk ve son 6 kuyucuguna 50 pl standart
diliisyonlar1, diger kuyucuklara da 50 pl 6rnekler konularak mikropleyt 37°C’de 30 dk

inkiibe edildi. Inkiibasyon siiresi sonunda yikama soliisyonu ile 5 defa yikama
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gergeklestirildi. Tiim kuyucuklarin tizerine 50 pl streptavidin-HRP konjugat ilave edildi.
Mikropleyt 37°C’de 30 dk inkiibe edildi. Yikama soliisyonu ile 5 defa yikama
gerceklestirildi. Sonrasinda tiim kuyucuklara 50 pl Substrate A ve 50 ul Substrate B
soliisyonlar1 eklenerek karistirildi. Karanlik ortamda 37°C’de 15-30 dk inkiibe edildi.
Siire sonunda tiim kuyucuklara 50 pl stop soliisyonu eklenerek rengin maviden sariya
dondiigii gézlendi ve 15 dakika i¢cinde 450 nm’ye ayarlanmis olan ELISA okuyucuda
okutulmustur. Belirlenen ODusso degerleri Magellan Standard Tracker (V7-2) yazilimi

ile standartlara ait ODaso degerleri dikkate alinarak hesaplandi.

Serumda Insiilin Diizeyinin Belirlenmesi: Serumda Insiilin diizeyinin
belirlenmesi i¢in ratta spesifik Sun-long marka insiilin hormon kiti (sunlong) kullanildu.
ELISA testinin saptama araliginin 15mU/ml-0,3mU/ml ve saptayabildigi en disiik
konsantrasyonun da 0,05 mU /ml oldugu bildirilmistir. Test metoduna gore oncelikle
tim soliisyonlar kullanilmadan 6nce oda sicakligina getirildi. Konsantre 30x olan
yikama soliiyonu hazirlandi. Bunun i¢in 20 ml konsantre yikama tamponu 580 ml distile
su ile karistirilda.

Stok standart soliisyonunda 18 mU/ml olup asagida belirtildigi sekilde
diliisyonlar1 yapilarak hazirlandi. Standart hazirlanacak olan tiiplerin igerisine 100 pl
Standard Dilution tampon konuldu.

Tiipe stoktan 200 pL eklenerek ve karistirildi =12 mikromol/ml
Tiipe 1.tipten 200 puL eklenerek ve karigtirildi =8 mikromol/ml
Tiipe 2.tiipten 100 pL eklenerek ve karistirildi =4 mikromol/ml
Tiipe 3.tiipten 100 puL eklenerek ve karigtirildi =2 mikromol/ml
Tiipe 4.tiipten 100 pL eklenerek ve karistirildi =1 mikromol/ml
Tiipe 5.tipten 100 uL eklenerek ve karigtirildi 20,5 mikromol/ml
100 pl Standard Dilution tampon—>0 mikromol/mi

NoakowhE

Tablo 5. Standart Cozelti Diliisyonlari

SO S1 S22 S3 S4 S5 S6 SY

Standart konsantrasyonu(mU /ml) 18 12 8 4 2 1 05 0

Substrate reaktifi 1s1g3a duyarli oldugu i¢in kullanilacagi zaman kapagi agildi.
Calisma oOncesinde kitin icinden c¢ikan tiim soliisyonlar oda sicakligina getirildi ve
ornekler ¢oziildiikten sonra santrifiij edildi. Ornekler sample diluent ile 1/5 oraninda
sulandirildi. Basta ve sonda birer kuyucuk ta blank olarak ayrilarak bu kuyucuklara
sample diluent konuldu. Mikropleytin ilk ve son 6 kuyucuguna 50 pl standart
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diliisyonlar1, diger kuyucuklara da 50 pl 6rnekler konularak mikropleyt 37°C’de 30 dk
inkiibe edildi. Inkiibasyon siiresi sonunda yikama soliisyonu ile 5 defa yikama
gerceklestirildi. Tiim kuyucuklarin iizerine 50 pl streptavidin-HRP konjugat ilave edildi.
Mikropleyt 37°C’de 30 dk inkiibe edildi. Yikama soliisyonu ile 5 defa yikama
gerceklestirildi. Sonrasinda tiim kuyucuklara 50 ul Substrate A ve 50 pl Substrate B
soliisyonlar1 eklenerek karistirildi. Karanlik ortamda 37°C’de 15-30 dk inkiibe edildi.
Stire sonunda tiim kuyucuklara 50 pl stop soliisyonu eklenerek rengin maviden sariya
dondiigli gozlendi ve 15 dakika icinde 450 nm’ye ayarlanmis olan ELISA
okuyucusunda okutulmustur. Belirlenen ODsso degerleri Magellan Standard Tracker

(V7-2) yazilimi ile standartlara ait ODaso degerleri dikkate alinarak hesaplandi.

Serumda Nitrik Oksit Diizeyinin Belirlenmesi: Serumda Nitrik oksit
diizeyinin belirlenmesi i¢in Sun-long marka Nitrik oksit kiti (sunlong) kullanildi.
ELISA testinin saptama araliginin 45 mikromol/ml-1mikromol/ml ve saptayabildigi en
diisiik konsantrasyonun da 0,1 mikromol /ml oldugu bildirilmistir. Test metoduna gore
oncelikle tiim sollisyonlar kullanilmadan dnce oda sicakligina getirildi. Konsantre 30x
olan yikama soliiyonu hazirlandi. Bunun i¢in 20 ml konsantre yikama tamponu 580 ml
distile su ile karistirildi.

Stok standart soliisyonunda 45 mikromol/ml olup asagida belirtildigi sekilde
diliisyonlar1 yapilarak hazirlandi. Standart hazirlanacak olan tiiplerin igerisine 100 pl
Standard Dilution buffer konuldu.

Tiipe stoktan 200 pL eklenerek ve karistirildi =30 mikromol/ml
Tiipe 1.tipten 200 pL eklenerek ve karistirildi =20 mikromol/ml
Tiipe 2.tiipten 100 puL eklenerek ve karigtirildi =10 mikromol/ml
Tiipe 3.tiipten 100 pL eklenerek ve karistirildt =5 mikromol/ml
Tiipe 4.tiipten 100 uL eklenerek ve karigtirildi 22,5 mikromol/ml
Tiipe 5.tiipten 100 pL eklenerek ve karistirildi = 1,25 mikromol/ml
100 pl Standard Dilution tampon—>0 mikromol/ml

NoabkowhE

Tablo 6 . Standart Cozelti Diliisyonlar

SO S1 S2 S3 S4 S5 S6 S7

Standart konsantrasyonu(mikromol/ml) 45 30 20 10 5 25 125 O

Substrat reaktif 1s18a duyarli oldugu i¢in kullanilacagi zaman kapagi agildi.

Calisma oOncesinde kitin icinden c¢ikan tiim soliisyonlar oda sicakligina getirildi ve
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ornekler ¢oziildiikten sonra santrifiij edildi. Ornekler sample diluent ile 1/5 oraninda
sulandirilda.

Basta ve sonda birer kuyucuk ta blank olarak ayrilarak bu kuyucuklara sample
diluentkonuldu. Mikropleytin ilk ve son 6 kuyucuguna 50 pl standart diliisyonlari, diger
kuyucuklara da 50 pl 6rnekler konularak mikropleyt 37°C’de 30 dk inkiibe edildi.
Inkiibasyon siiresi sonunda yikama soliisyonu ile 5 defa yikama gerceklestirildi. Tiim
kuyucuklarin tizerine 50 pl streptavidin-HRP konjugat ilave edildi. Mikropleyt 37°C’de
30 dk inkiibe edildi. Yikama soliisyonu ile 5 defa yikama gergeklestirildi. Sonrasinda
tim kuyucuklara 50 pl Substrate A ve 50 pl Substrate B soliisyonlar1 eklenerek
karistirildi. Karanlik ortamda 37°C’de 15-30 dk inkiibe edildi. Siire sonunda tiim
kuyucuklara 50 pl stop soliisyonu eklenerek rengin maviden sariya dondiigii gozlendi ve
15dakika i¢inde 450 nm’ye ayarlanmis olan ELISA okuyucuda okutulmustur.
Belirlenen ODuso degerleri Magellan Standard Tracker (V7-2) yazilimi ile standartlara
ait ODaso degerleri dikkate alinarak hesaplandi.

Serumda Resistin Diizeyinin Belirlenmesi: Serumda Resistin diizeyinin
belirlenmesi igin ratta spesifik Resistin (Sun-red) Kiti kullanildi. ELISA testinin saptama
araliginin 0,30 - 90 ng /mL ve saptayabildigi en diisiikk konsantrasyonun da 0,276 ng/mL
oldugu bildirilmistir. Test metoduna gore 6ncelikle tiim soliisyonlar kullanilmadan 6nce
oda sicakligina getirildi. Konsantre 30x olan yikama soliiyonu hazirlandi. Bunun i¢in 20
ml konsantre yikama tamponu 580 ml distile su ile karistirildi.

Stok standart soliisyonunda 96 ng /mL (0,5 ml) olup asagida belirtildigi sekilde
diliisyonlar1 yapilarak hazirlandi. Standart hazirlanacak olan tiiplerin igerisine 100 pl

Standard Dilution tampon konuldu.

Tablo 7.Standart Cozelti Diltisyonlari

SO S1 S2 S3 S4 S5
Standart konsantrasyonu(ng /mL) 48 24 12 6 3 15

Substrate reaktifi 1s1ga duyarli oldugu i¢in kullanilacagi zaman kapagi agildi.
Calisma oOncesinde kitin icinden c¢ikan tiim soliisyonlar oda sicakligina getirildi ve
ornekler ¢oziildiikten sonra santrifiij edildi. Basta ve sonda birer kuyucuk ta blank
olarak ayrilarak bu kuyucuklara sample diluentkonuldu. Mikropleytin ilk ve son 6

kuyucuguna 50 pl standart diliisyonlari, diger kuyucuklara da 40 pl 6rnekler ve 10ul
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ADP antibody konuldu. Tiim kuyucuklarin tizerine 50 pl streptavidin-HRP konjugat
ilave edildi. Mikropleyt 37°C’de 1 saat inkiibe edildi. Yikama soliisyonu ile 5 defa
yikama gergeklestirildi. Sonrasinda tiim kuyucuklara 50 ul Substrate A ve 50 pul
Substrate B soliisyonlar1 eklenerek karistirildi. Karanlik ortamda 37°C’de 10 dk inkiibe
edildi. Siire sonunda tiim kuyucuklara 50 pl stop soliisyonu eklenerek rengin maviden
sartya dondiigii gozlendi ve 15dakika i¢cinde 450 nm’ye ayarlanmis olan ELISA
okuyucuda okutulmustur. Belirlenen ODaso degerleri Magellan Standard Tracker (V7-2)

yazilimi ile standartlara ait ODassg degerleri dikkate alinarak hesaplandi.

Serumda Apelin Diizeyinin Belirlenmesi: Serumda Apelin diizeyinin
belirlenmesi i¢in Apelin Kiti (sunlongER0651) kullanildi. ELISA testinin saptama
araliginin 78,125-5000pg/ml ve saptayabildigi en disiik konsantrasyonun da 46,875
pg/ml oldugu bildirilmistir. Test metoduna gore Oncelikle tiim soliisyonlar
kullanilmadan 6nce oda sicakligina getirildi. Konsantre 25x olan yikama soliiyonu
hazirlandi. Bunun i¢in 30 ml konsantre yikama tamponu 720 ml distile su ile karistirildu.

Standart soliisyon 5000 pg/ml olup 1 ml standart diliisyon tampon tiiplere
konularak hafif karistirilarak oda 1sisinda 10dk bekletildi. Standart soliisyonlar
2500pg/ml ile 78,125pg/ml araliginda hazirlandi. Bunun igin, 6 tane ependorf tiip
alimarak sirastyla 2500pg/ml, 1250pg/ml, 625pg/ml, 312,5pg/ml, 156,25pg/mi,
78,125pg/ml standart ¢ozeltiler hazirlandi. Tim tiiplere 1ml standart dilusyon buffer
konuldu. Daha sonra 1. Standart ¢ozeltiden baglayarak 0,3ml alinarak karistirildi ve 2.
Tiipten 0,3 ml alinarak 3. Tiipte karistirilarak son tiipe kadar diliisyon yapildu. Blank ise

sadece standart diliisyon tampon konuldu.

0.3 ml 0.3 ml 0.3 ml 0.3 ml

/—%/\é/"\é/’\é/_\@ blank

5000pg 2500 1250 625 3125 156.25 78.1
pa/mi

Sekil 1. Standart ¢ozeltinin hazirlanmasi
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Biotin isaretli antikor calismadan 1 saat 6nce hazirlandi. Biotin isaretli antikor,
antikor diliisyon tamponu ile 1:1000 oraninda hazirlanarak karistirildi (1 pl Biotin-
isaretli antikor 99 ul antikor diliisyon tampon).

HRP-Streptavidin  konjugat (SABC) c¢alismadan 30dk o©nce hazirlandi.
Konsantre olan SABC soliisyonu SABC diliisyon tampon ile 1:1000 oraninda diliisyonu
yapildi (1 ul SABC soliisyonun i¢ine 99 pl SABC diliisyon tamponu)

SABC calisma soliisyonu ve TMB substrati1 37 °C oda 1sinda 30dk en az
bekletildi. Basta ve sondaki kuyucuklara 50 pl standartlar konuldu ve birer kuyucuk ta
blank olarak ayrilarak bu kuyucuklara 50 ul sample diluent konuldu. Daha sonra hemen
tim kuyucuklarin {izerine 50 pl Biotin isaretli antikor konuldu. ELISA mikropleytin
lizeri ortiilerek hafifce karistirilarak 37 °C’de 45dk inkiibasyona birakildi. Inkiibasyon
sonrasinda hazirlanmis olan yikama soliisyonu ile 3 defa yikama gergeklestirildi. Tim
kuyucuklara 100uL SABC galisma soliisyonu konularak tizeri kapatilarak 37°C’de 30dk
inkiibe edildi. Inkiibasyon siiresi sonunda yikama soliisyonu ile 5 defa yikama
gerceklestirildi. Sonrasinda tiim kuyucuklara 90 pl Substrate soliisyonlar1 eklenerek
kanistirildi. Karanlik ortamda 37°C’de 15-20 dk inkiibe edildi. Siire sonunda tiim
kuyucuklara 50 pl stop soliisyonu eklenerek rengin maviden sariya dondiigii gézlendi ve
15dakika ig¢inde 450 nm’ye ayarlanmis olan ELISA okuyucuda okutulmustur.
Belirlenen ODuso degerleri Magellan Standard Tracker (V7-2) yazilimi ile standartlara
ait OD4so degerleri dikkate alinarak hesaplandi.

Serumda Adiponektin(ADP) Diizeyinin Belirlenmesi: Serumda Adiponektin
diizeyinin belirlenmesi igin ratta spesifik (Sun-red) kiti kullanildi. ELISA testinin
saptama araliginin 0,5 - 60 mg/L ve saptayabildigi en diisiikk konsantrasyonun da 0,228
mg/L oldugu bildirilmistir. Test metoduna gore Oncelikle tiim soliisyonlar
kullanilmadan 6nce oda sicakligina getirildi. Konsantre 30x olan yikama soliiyonu
hazirlandi. Bunun i¢in 20 ml konsantre yikama tamponu 580 ml distile su ile karistirildi.
Stok standart soliisyonunda 64 mg/L (0,5 ml) olup asagida belirtildigi sekilde
diliisyonlar1 yapilarak hazirlandi. Standart hazirlanacak olan tiiplerin icerisine 100 pl

Standard Dilution tampon konuldu.
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Tablo 8. Standart Cozelti Diliisyonlari

SO S1 S2 S3 5S4 S5
Standart konsantrasyonu(mg/L) 32 16 8 4 2 1

Substrate reaktifi 1s1ga duyarli oldugu i¢in kullanilacagi zaman kapagi agildi.
Calisma oOncesinde kitin icinden c¢ikan tiim soliisyonlar oda sicakligina getirildi ve
ornekler ¢oziildiikten sonra santrifiij edildi. Basta ve sonda birer kuyucuk ta blank
olarak ayrilarak bu kuyucuklara sample diluent konuldu. Mikropleytin ilk ve son 6
kuyucuguna 50 pl standart diliisyonlar1, diger kuyucuklara da 40 pl 6rnekler ve 10ul
ADP antibody konuldu. Tim kuyucuklarin {izerine 50 pl streptavidin-HRP konjugat
ilave edildi. Mikropleyt 37°C’de 1 saat inkiibe edildi. Yikama soliisyonu ile 5 defa
yikama gergeklestirildi. Sonrasinda tiim kuyucuklara 50 pl Substrate A ve 50 upl
Substrate B soliisyonlar1 eklenerek karistirildi. Karanlik ortamda 37°C’de 10 dk inkiibe
edildi. Siire sonunda tiim kuyucuklara 50 pl stop soliisyonu eklenerek rengin maviden
sartya dondigii gozlendi ve 15 dakika iginde 450 nm’ye ayarlanmig olan ELISA
okuyucuda okutuldu. Belirlenen OD4so degerleri Magellan Standard Tracker (V7-2)

yazilimi ile standartlara ait ODaso degerleri dikkate alinarak hesaplandi.

3.2.3. Serumda Bazi Rutin Biyokimyasal Analizlerin Yapihs1 ve

Prensipleri

Serumda trigliserit, total kolesterol, glukoz, total protein, aloumin miktarlari
spektrofotometrik yontemle otoanalizor cihazi kullanilarak 6lgiildii. Bu cihazda kisaca;
numune ve reaktifler cihaz tarafindan uygun dlgtilerde alinip karistirilarak belirli siire ve

1s1da optik okuma yapilarak ilgili analiz sonuglar1 hesaplanmis olarak cihazdan alindi..

Total Kolesterol Diizeyinin Belirlenmesi: Total Kolesterol diizeyi Biosistem-
TC kiti kullanilarak otoanalizér (Biosistem A25, Ispanya) ile direkt enzimatik olarak
olgtildi (Sacks, 1999). Bu yontemde kolesterol esteraz, kolesterol esterlerini ayirdiktan
sonrad-kolesteron olusturmakta ve kirmizi renkli ginon iretilmekte olup serumdaki
kolesterol konsantrasyonu ile dogru orantili olmaktadir. Test amaciyla serumlardan 10
pL alinarak 100 pL calisma reaktifi ile karistirildi. 37°C de 5 dakika inkiibasyon
sonrasinda dakikadaki absorbans degisimi 500 nm dalga boyu otoanalizor ile Ol¢iildii

(Tablo 9 ve 10). Elde edilen sonuglar gruplar arasinda karsilastirmali olarak
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degerlendirildi.

Tablo 9. 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

5 KU/L

Peroxidase

Tablo 10. Total Kolesterol diizeyinin belirlenmesi amaciyla kullanilan reaktifler

Blank Ornek
Reaktif 1000 pL 1000 pL
Distilesu 10 uL —
Ornek — 10 pL

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

Total Protein Diizeyinin Belirlenmesi: Serumda total protein miktar
Biosistem-TP otoanalizor kiti kullanilarak otoanalizor cihazinda bakir siilfatin iki ya da
daha fazla peptit bagi tasiyan maddelerle alkali ortamda reaksiyona girerek menekse
renkli kompleks olusturmasi esasina dayanan yontem ile oOlgiildi (Weichselbaum,
1946). Bu amagla deneme grubundaki her bir serumun 20 pL’si alindi ve 1 000 pL
calisma reaktifi cihaz tarafindan almip kiivetlerde karigtirarak 10 dakika siire ile
inkiibasyon sonrasinda dakikadaki absorbans degisimi 1 saat i¢inde 550 nm dalga
boyunda olgiildii. Elde edilen sonuglar gruplar arasinda karsilagtirmali olarak

degerlendirildi (Tablo 11 ve 12).
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Tablo 11. Total Protein diizeyinin belirlenmesi amaciyla kullanilan reaktifler

Reaktif Konsantrasyon

Sodyum-potasyumtartarat 32mmol/L

Sodiumhydroxide 200mmol/L
Potassiumiodide 30mmol/L
Cupricsulfate 12mmol/L

Tablo 12. Total Protein diizeyinin belirlenmesi

Blank Ornek
Reaktif 1000 pL 1000 pL
Distile su 20 uL —
Ornek — 20 uL

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

Albumin Diizeyinin Belirlenmesi: Serumda albumin miktar1 Biosistem-ALB
otoanalizor kiti kullanilarak otoanalizor cihazinda olgiildii. Serumda kantitatif olarak
3,3’,5,5’-tetrabraom, kresol siilfonftlalein (BCG) baglanma esas1 ile c¢alisan kit
kullanilarak tiim serum 6rneklerinde albumin miktar1 6l¢tildi (Grant ve Kachmar, 1976).
Bu amacla, deneme gruplarindaki her bir serumdan ve c¢alisma reaktifi ile cihaz
tarafindan asagida belirtilen oranlarda karistirilarak, dakikadaki absorbans degisimi 600
nm dalga boyunda o6l¢iildii. Elde edilen sonuglar gruplar arasinda karsilastirmali olarak

degerlendirildi (Tablo 13 ve 14).

Tablo 13. Albumin diizeyinin belirlenmesi amaciyla kullanilan reaktifler

Reaktif Konsantrasyon

Citratebuffer 30mmol/L

Bromocresolgreen 0.26mmol/L

Surfactant 1.5g/L
Tablo 14. Albumin diizeyinin belirlenmesi

Blank Ornek

Reaktif 1000 pL 1000 pL
Distile su 10 uL —
Ornek — 10 uL

37°C’de 5 dk inkubasyondan sonra absorbansi okundu.
AA=[AAsample]-[AAblank]
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Serumda Glukoz diizeyinin belirlenmesi: Serumda glukoz diizeyi
otoanalizor cihazinda Biosistem analizor kiti kullanilarak belirlendi.

Glukoz hidrojen peroksit ve glukonik asite oksitlenebilen bir bilesiktir.
Hidrojen peroksit ise fenol ve 4-aminoantipyrin i¢inde red quinone doniismekte olup,
reaksiyon spektrofotometrik olarak 500 nm’de okunarak 6l¢iilmektedir. Red quinone
renginin yogunlugu serum i¢indeki glukoz konsantrasyonu ile dogru orantilidir (Stein,
1985).

Glukoz-Oksidaz

Glukoz+02+H20 — Glukonik asit +H20;
Peroksidaz
2 H,O2+ Phenol + 4-aminoantitipryrine — Red Quinone + 4H,0

Olusan kirmizi renkli kinon bilesikleri fotometrik olarak olgiiliir.

Tablo 15. Glukoz diizeyinin belirlenmesi amaciyla kullanilan reaktifler

Reaktif Konsantrasyon
Fosfat buffer, pH 7.5 100 mmol/L
4-Aminoantipirin 0,3 mmol/L
Fenol 1 mmol/L
Peroksidaz > 1000 mmol/L
Glukoz oksidaz >2000 U/L

Numune serum, caligma reaktifi ile karistirildi, 50 saniye inkiibe edildi.
Dakikadaki absorbans degisimi 175 saniye i¢inde 500 nm dalga boyu otoanalizorde
ol¢iildii.

Total Trigliserit Diizeyinin Belirlenmesi: Trigliserid analizi, enzimatik
kolorimetrik yontem kullanilarak yapildi. Serum 6rnekleri otoanalizériinde Biosistem
test kitleri kullanilarak c¢alisildi. Trigliserid diizeyinin Ol¢limii, lipoprotein lipaz
tarafindan trigliseridlerin gliserol ve yag asidlerine doniisiimii izleyen, gliserol kinaz,
gliserol fosfat oksidaz ve peroksidaz enzimlerinin katalizledigi reaksiyonlar sonucunda
gerceklesir. Hidrojen peroksit, peroksidaz enziminin etkisiyle 4-aminofenazon ve 4-

klorofenol ile etkileserek pembe bir {irlin olusturur. Rengin yogunlugu trigliserid
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konsantrasyonu ile dogru orantilidir ve spektrofotometrik olarak 505 nm’de belirlenir.

Lipaz
Trigliseritler < Gliserol +Yag Asitleri

GK
Gliserol + ATP < Gliserol-1-Fosfat + ADP

) GPO
Gliserol - 1 -Fosfat + Oy«<» DAP +H,0;
POD_ . o
H>O2+ 4-AA+4 -Klorofomfenol «» Quinoneimine Dye + HCL +2H,0

Tablo 16. Trigliserit diizeyinin belirlenmesi amaciyla kullanilan reaktifler

Reaktif Konsantrasyon
Fosfat buffer, 50 mmol/L
4-Klorofenol 5 mmol/L
ATP 2 mmol/L
Mg *? 4-5 mmol/L
Gliserokinaz 0,4 U/mL
Peroksidaz 0,5 U/mL
Lipoprotein lipaz 1,3 U/mL
4-Aminoantipirin 0,25 mmol/L
Gliserol-3-fosfat-oksidaz 1,5 U/mL

Tablo 17. Trigliserit diizeyinin belirlenmesi.

Blank Ornek
Reaktif 1000 puL 1000 puL
Distile su 10 uL -
Ornek — 10 uL

37°C’de 10 dk inkubasyondan sonra 500nm absorbansi okundu.
AA=[AAsample]-[AAblank]

3.2.4. Istatistiksel Degerlendirme

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

uygulandi.
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4. BULGULAR

4.1. Serumda Baz1 Biyokimyasal Parametre Diizeyleri

Sprague-Dawley 1rki erigkin erkek ratlar 8 hafta boyunca standart rat yemi ile
beslenen Kontrol grubu (K), ilave olarak %20 fruktoz i¢gme suyu ile verilen grup (MS),
fruktoz ilave edilip son dort hafta curcumin verilen grup (MSC), fruktoz igme suyu
verilip son dort hafta L. acidophilus probiyotigi verilen grup (MSL), fruktoz ilave edilip
son dort hafta Curcumin ve L. acidophilus probiyotigi verilen gruplar (MSLC) da

insiilin, resistin, leptin, adiponektin, apelin ve nitrik oksit diizeylerinin ortalama ve

standart hatalar1 degerleri tabloda sunuldu (ortalama+SE) (Tablo 18 ).

Tablo 18. Kontrol grubu, metabolik sendrom grubu, metabolik sendrom+curcumin grubu, metabolik
sendrom+probiyotik grubu ve metabolik sendrom-+probiyotik+ curcumin grubu serum insiilin,

leptin, nitrik oksit, resistin, adiponektin, apelin diizeyleri ve HOMA-IR skoru

K MS MSC MSL MSLC
4,39+ 10,47+ 6,82+ 7,38+ 6,42+
Insiilin(Mu/mL) 0,322 0,41¢ 1,232 1,12° 0,5%
1,29+ 2,01+ 1,57+ 1,44+ 1,22+
Leptin(ng/mL) 0,142 0,11° 0,112 0,092 0,112
17,1+ 20,22+ 15,09+ 18,07+ 14,63+
NO(mikromol/mL) 0,692 1,06 ° 0,58 © 0,652 0,26°¢
10,79+ 16,3+ 12,68+ 11.83+  11.86%
Resistin(ng/mL) 0,132 08¢ 0,17° 0.21% 0.1%
0,48+ 0,44+ 0,46+ 0,45+ 0,45+
Adiponektin(mg/L)  0,018?2 0,015° 0,009 0,012%® 0,009 ®
629,33+ 922,15+ 537,95+ 531,91+ 558,63+
Apelin(pg/mL) 107,11*  56,74° 40,622 53,92 272
1,52+ 7,31+ 3+ 4,61 3,81+
HOMA-IR 0,172 0,67 ¢ 0,46 ° 0,79°¢ 0,21 ¢

ab.c.d> Ayny satir farkli harflerle gosterilen gruplar arasi farklar dnemli (P<0,05)
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4.2. Serumda Leptin Diizeyi

Leptin diizeyi K, MS, MSC, MSL ve MSLC gruplar1 arasinda sirasiyla,
1,29+0,14, 2,01+0,11, 1,57+0,11, 1,44+0,09, 1,22+0,11 (ng/mL) belirlendi. Serumda
leptin hormon diizeyi MS grubunda diger gruplara gore énemli diizeyde arttigi (P<0,05)
MSLC grubunda ise azalarak kontrol grubuna yaklastig1 belirlendi.

4.3. Serumda Insiilin Diizeyi

Insiilindiizeyi K, MS, MSC, MSL ve MSLC gruplari arasinda sirasiyla,
4,39+0,32, 10,47+0,41, 6,82+1,23, 7,38+1,12, 6,42+0,5 (Mp/mL) belirlendi. MS
grubunda insiilin hormon diizeyinin 6nemli diizeyde arttigi (P<0,050) MSC, MSL,
MSLC gruplarinda ise azalmaya basladig1 belirlendi.

4.4. Insiilin Direncinin Hesaplanmasi

HOMA-IR degerinin ortalamasi K,MSC, MSL ve MSLC gruplar1 arasinda
sirastyla 1,52, 7,31, 3, 4.61, 3.81 mg/dL olarak belirlendi. HOMA skoru >2.5 olan
hastalar insiilin direnci pozitif kabul edildigi icin MS grubunda HOMA-IR degerinin en
yiiksek oldugu ve insiilin direncinin gelistigi goriildii. MSC, MSL ve MSLC gruplarinda
ise  HOMA-IR skorunun MS grubuna gore iyi distiigii; Curcumin ve L.

acidophilus probiyotiginin insiilin direncini azaltic1 etkisi oldugu belirlendi.

4.5. Serumda Resistin Hormon Diizeyi

Resistin hormon diizeyi K, MSC, MSL ve MSLC gruplari arasinda sirasiyla,
10,79+0,13,16,3+0,8, 12,68+0,17, 11,83+0,21, 11,86+0,1 ng/mL olarak belirlendi. MS
grubunda resistin hormon diizeyinin 6nemli diizeyde arttigi (P<0,050) MSC, MSL ve
MSLC gruplarinda ise azalmaya basladig1 belirlendi.

4.6. Serumda Adiponektin Hormon Diizeyi

Adiponektin hormon diizeyi K, MSC, MSL ve MSLC gruplari arasinda
sirastyla, 0,48+0,018, 0,44+0,015, 0,46+0,009, 0,45+0,012, 0,45+0,009 (mg/L) olarak
belirlendi. MS grubunda adiponektin hormon diizeyinin azaldig1 (P<0,050) MSC, MSL
ve MSLC gruplarinda ise artmaya basladig1 belirlendi.
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4.7. Serumda Apelin Hormon Diizeyi

Apelin hormon diizeyi K, MSC, MSL ve MSLC gruplar arasinda sirasiyla,
629,33+£107,11, 922,15+56,74, 537,95+40,62, 531,91£53,9, 558,63+27 pg/mL olarak
belirlendi. MS grubunda adiponektin hormon diizeyinin 6nemli diizeyde arttig1
(P<0,050) MSC, MSL ve MSLC gruplarinda ise azalmaya basladigi belirlendi.

4.8. Serumda Nitrik Oksit Hormon Diizeyi

Nitrik oksit diizeyi K, MSC, MSL ve MSLC gruplar arasinda sirasiyla,
17,1+£0,69 20,22+1,06, 15,09+0,58, 18,07+0,65, 14,63+0,26 (mikromol/mL) olarak
belirlendi. MS grubunda nitrik oksit diizeyinin arttig1 (P<0,05) MSC, MSL ve MSLC
gruplarinda ise 6nemli diizeyde azaldigi (P<0,05) belirlendi.

4.9. Serumda Baz1 Rutin Biyokimyasal Parametrelerin Diizeyi

K, MSC, MSL ve MSLC gruplarimnserum trigliserit, total kolesterol, glukoz, total
protein, albumin diizeylerinin ortalamalar1 ve standart hatalart tabloda sunuldu
(ortalama+SE)(Tablo 19).

Tablo 19. Kontrol grubu, metabolik sendrom grubu, metabolik sendrom-+curcumin grubu, metabolik
sendrom+probiyotik grubu ve metabolik sendrom+probiyotik+curcumin grubu serum

alblimin, total kolesterol, glukoz ,total protein ve trigliserit diizeyleri

K MS MSC MSL MSLC

ALB(g/dl) 34,640,262  36,8£0,41° 35,5+0,58 2 35,540,342 36,8+0,32°
CHO(mg/dl) 34242392  41,442.24" 33,88+2,52 33,4+1,94 2 36,542,53 @
GLU(mg/dl)  123,3£2,8%  280,5+18,58¢  198,55+10,97° 242,2424,13 %  240,6+15,16
TP(g/L) 5,99+0,05%  6,78+0,12 ¢ 6,03+0,11 2 6,18+0,08 % 6,41+0,42 °
TG(mg/dI) 59,5£525% 218,3+1554 P  160+22,29° 152,5£12,32°  136,8+15,06°¢

ab.¢: Ayn satir farkli harflerle gsterilen gruplar arasi farklar 6nemli (P<0,05).

4.10. Korelasyon fliskisi

Gruplar arasindaki insiilin, leptin, resistin, adiponektin, apelin ve nitrik oksit
diizeylerinin korelasyon iliskisi incelendiginde insiilin hormonu ile leptin, resistin ve
apelin hormonu arasinda pozitif korelasyon oldugu (sirasiyla r= 0,560 **, r=
0,534** r=0,624**) belirlendi. insiilin hormon diizeyi ile nitrik oksit arasinda da pozitif

korelasyon (r=0,280%*) oldugu belirlendi.
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Leptin hormonu ile adiponektin arasinda 6nemli diizeyde negatif korelasyon
oldugu (r=-0,042) belirlendi. Leptin hormonu ile resistin ve apelin hormonu arasinda da
onemli diizeyde pozitif korelasyon oldugu belirlendi (r=0,558**, r= 0,0624**). Leptin
ve nitrik oksit arasinda ise 6nemli diizeyde pozitif korelasyon(r=0,286*) oldugu
belirlendi.

Resistin hormonu ile adiponektin arasinda negatif korelasyon (r=-0,294%),
apelin hormonu ve nitrik oksit arasinda da 6nemli diizeyde negatif korelasyon oldugu
(r=0,444** ve r=0,432**) belirlendi.

Apelin hormonu ile nitrik oksit arasinda ise énemli diizeyde pozitif korelasyon
oldugu belirlendi (r=0,309%).

Insiilin hormonu ile glukoz diizeyi arasinda pozitif bir korelasyon gériiliirken
(r=0,264)HOMA-IR degeri ile ise 6nemli diizeyi pozitif korelasyon oldugu (r=0,863**)
goriildii. Glukoz diizeyi ile HOMA-IR arasinda ise onemli diizeyde pozitif korelasyon
oldugu (r=0,649**) belirlendi.

Tablo 20. Gruplar arasindaki insiilin, leptin, resistin, adiponektin, apelin ve nitrik oksitdiizeylerinin
korelasyon iliskisi

INS LEP RES ADP APE NO
INS 1 0,560** 0,534** -0,087 0,424**  0,280*
LEP 1 0,558** -0,042 0,624**  0,286*
RES 1 -0,294*  0,444**  0,432**
ADP 1 -0,194 -0,052
APE 1 0,309*
NO 1

Tablo 21. Gruplar arasindaki albiimin, kolesterol, glukoz, total protein ve trigliserit diizeylerinin
korelasyon iliskisi

ALB CHO GLU TP TG
ALB 1 0,320* 0,364* 0,787** 0,564**
CHO 1 0,119 0,313* 0,465**
GLU 1 0,402** 0,542**
TP 1 0,633**
TG 1

(P<0.05), **(P<0.01)

Albumin diizeyi ile kolesterol, glukoz, total protein ve trigliserit diizeyi
arasinda 6nemli diizeyde pozitif korelasyon(r=0,320%*, 0,364*, 0,787**,0,564**) oldugu
belirlendi.
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Kolesterol ile total protein ve trigliserit arasinda ise 6nemli diizeyde pozitif
korelasyon (r=0,313*,0,465**) oldugu belirlendi.

Glukoz diizeyi ile total protein Ve trigliserit arasinda ise énemli diizeyde pozitif
korelasyon oldugu (r=0,402*, 0,542**) belirlendi.

Total protein ile trigliserit arasinda Onemli diizeyde pozitif korelasyon

(r=0,633**) oldugu belirlendi.
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5. TARTISMA

Fruktoz alimi, hipergliseridemi ve lipogenezi indiikleyebilir (Basciano ve ark.,
2005). Fruktoz glukoz tasiyict GLUT-5 vasitasiyla bagirsaktan absorbe edilir ve daha
sonra GLUT-2 yoluyla kan damarlarina yayilir. Glukozun aksine, bagirsak liimenindeki
fruktoz emilimi, ATP hidrolizi gerektirmez ve sodyum emiliminden bagimsizdir ve
karaciger tarafindan biiyiik fruktoz alimi ile sonuglanir. Fruktoz, fruktoz 1-fosfata ve
daha sonra iki metabolite doniistiiriiliir. Gliseraldehit ve dihidroksiaseton aldolaz enzimi
tarafindan ekspresyona tabi tutularak daha sonraki agamalarda, metabolitlerin trigliserite
doniismesine neden olur. Karacigerin yliksek miktarda fruktoza maruz kalmasi,
lipogenezisin ve trigliserit birikiminin uyarilmasina neden olarak, insiilin duyarliligini
azalttig1 bildirilmistir (Dornas ve ark., 2015).

Metabolik sendrom; hiperglisemi, dislipidemi ve abdominal obezitenin bir
arada bulundugu multidisipliner bir durumdur. Tiim diinyada ve tilkemizde, beslenme
aliskanliklarinin degismesi, abdominal obezitenin ve sedanter hayatin artmasi sonucu
giin gegtikge daha ciddi bir sorun haline gelmektedir. Yaptigimiz calismada MS
grubunda glukoz, total kolesterol, trigliserit ve insiilin diizeylerinin 6nemli diizeyde
(P<0,05) artarak metabolik sendromun gelistigi belirlendi. Tedavi amaciyla curcumin,
L. acidophilus probiyotigi verilen grupta ise glukoz, total kolesterol, trigliserit ve insiilin
diizeylerinin azaldig1 gozlendi.

Ratlar iizerinde yapilan bir aragtirmada curcuminin insiilin direnci Ustiindeki
etkisi incelenmistir. Curcumin, insiilin duyarlilifini artirma ve karaciger nekrozunun
azalmasi yoluyla karaciger inflamasyonunu azalttigi goriilmistiir. Sonug olarak, lipid
profilini ayarlama ve flavonoid varligindan dolay: insiilin duyarliligini artirma
yetenegine sahip curcuminin, tip 2 DM veya PCOS'lu hastalardaki bazi metabolik
sendromlar1 iyilestirmek i¢in kullanilabilecek dogal etkili bir bilesik oldugu
bildirilmistir (Mohammadi ve ark., 2017). Panda ve ark. (2017) yaptig1 ¢alismada
fruktozla beslenen ratlarda ektopik lipid birikimi nedeniyle insiilin direncinin geliserek
hiperinsiilinemiye yol actigini bildirmistir. Fruktoz ile beslenen ratlarda serum insiilin
seviyelerinin ve aglik glukoz seviyelerinin yiiksek olmasina bagl olarak HOMA-IR
skorunda artis oldugu bildirilmistir. Benzer sekilde yaptigimiz ¢alismada; igme suyuna
fruktoz ilave edilen grupta insiilin hormon diizeyinin 6nemli diizeyde arttig1 (P<0,050)

tedavi amaciyla curcumin, L. acidophilus probiyotigi ve ikisi birlikte verilen grupta ise
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azalmaya basladig1 belirlendi. HOMA skoru >2,5 olan hastalar insiilin direnci pozitif
kabul edildigi belirtilmis olup MS grubunda HOMA-IR degerinin en yiiksek oldugu ve
insiilin direncinin gelistigi, curcumin ve L. acidophilus probiyotigi verilen gruplarda ise
MS  grubuna gére HOMA-IR  skorunu  distigi  curcumin  ve L.
acidophilus probiyotiginin insiilin direncini azaltici etkisi oldugu kanaatine varildu.

Curcumin 6ziitliniin lipid diisiiriicii etkisi heniiz tam olarak arastiritlmamis olup
tartismalara neden olmaktadir. Yapilan bir calismada, 12 hafta boyunca giinliik
curcumin Oziitii aliminin metabolik sendromlu hastalarda kilo, glukoz ve lipid profilleri
tizerindeki etkisini incelendiginde, curcumin alan bireylerde HDL-C’nin anlamlh
derecede yiikselmis oldugu, LDL’nin ise anlamli olarak azaldigi goriilmiistiir. 1290
hafta boyunca 1890 mg/giin'liik curcumin oOziitii alindiginda lipid diisiirme etkisi
goriilmiis ancak metabolik sendromlu hastalarda kilo artis1 ve glukoz homeostazini
lyilestirmedigi bildirilmistir. Giinliik curcumin tiiketimi, 6zellikle metabolik sendromlu
hastalarda, kolesterol ile ilgili parametreleri degistirmek i¢in alternatif bir secenek
olabilecegi belirtilmistir (Yang ve ark., 2014).

MS hastalarinda biyoyararlanimi1 artirilmig curcuminoidlerin serum lipid
konsantrasyonlar1 iizerine etkilerinin arastirildigi bir ¢alismada; MS tanist alan
hastalara, curcuminoid (1000 mg / giin, n = 50) veya plasebo (n = 50) 8 hafta boyunca
uygulanmistir. Oral biyoyararlanimi iyilestirmek i¢in, curcuminoidler 100: 1 oraninda
piperine ile birlikte verilmistir. Curcuminoidler, serum LDL-C, total kolesterol ve
trigliseriti diisirmede; HDL-C konsantrasyonlarini ise artirmada plaseboya gore daha
etkili bulunmustur. Sonug¢ olarak Curcuminoids-piperine kombinasyonu, MS'li
hastalarda etkili bir yardime1 tedavi olup serum lipid konsantrasyonlarini standart bakim
ile elde edilenden daha fazla degistirebilecegi diisiiniilmiistiir (Panahia ve ark., 2014).
Panahi ve ark.,(2015) yaptiklart randomize ¢ift-kor arastirmada, MS'li 117 denege
(NCEP-ATPIII tam kriterlerine gore), rasgele curcuminoid (n = 59) veya plasebo (n =
58) sekiz hafta boyunca verilmistir. Curcuminoidler giinliik 1 g dozda verilmis ve oral
biyoyararlanimi1 artirmak i¢in piperine (10 mg/giin) ile birlikte takviye edilmistir.
Mevcut sonuglar, biyoyararlanima en uygun hale getirilmis curcuminoid piperin
kombinasyonuyla yapilan sekiz haftalik takviyenin sistemik antioksidan kapasite
(SOD), lipid peroksidasyonu (MDA) ve iltthaplanmanin (CRP) biyolojik belirteclerini

tyilestirdigini gostermistir.

51



MS'li hastalarda curcumin takviyesinin serum sitokin konsantrasyonlari
tizerine etkisini degerlendirmek amaciyla yapilan bir ¢aligmada; MS tanist konan erkek
ve kadinlara rasgele 8 hafta boyunca curcumin (giinliik 1 g/giin dozunda) veya plasebo
verilmistir. Calismanin sonucunda, curcumin takviyesinin, MS'li kisilerde pro-
inflamatuar sitokinlerin serum konsantrasyonlarini 6nemli 6l¢iide  disiirdiigii
bildirilmistir (Panahi ve ark.,2016).

Bagirsak mikrobiyotasi hem insanlarda hem de hayvan modellerinde yapilan
caligmalarla teyit edildigi gibi metabolik sendrom patogenezinde Onemli bir rol
oynamaktadir. Bagirsak mikrobiyal bilesimi ve fonksiyonlar1 diyetten kuvvetle
etkilendigi  bildirilmistir. Bu  karmagik  bagirsak  siliperorganizmasi  enerji
absorpsiyonunu, gut motilitesini, istahi, glukozu ve lipid metabolizmasin1 diizenleyen
konak metabolik dengesini ve hepatik yag depolamasini etkilemektedir. Prebiyotik veya
probiyotik uygulamasi, bagirsak bariyeri biitiinliigiinii iyilestirebilir, boylece metabolik
dengeyi iyilestirebilir ve kilo kaybini tesvik edebilir. Bununla birlikte, klinik etkilerini
ve terapotik kullanimini daha iyi anlamak i¢in daha fazla kanit gerektigi bildirilmistir
(Festi ve ark., 2014). Yiksek fruktoz alimiyla indiikklenen metabolik sendromda
probiyotiklerin etkisini arastirmak ic¢in yapilan bir ¢aligmada yiiksek fruktoz diyeti
uygulanmistir. Daha sonra 3 hafta siireyle oral gavaj ile probiyotik Lactobacillus
curvatus ve Lactobacillus plantarum veya plasebo verilmistir. Sonug olarak yiiksek
fruktoz diyetiyle beslenen ratlarin kontrole kiyasla, metabolik sendromun klinik
belirtilerini gosterdigi; plazma glukozu, insiilin, trigliserid, total kolesterol ve oksidatif
stres diizeylerinin artmasinin yanisira karaciger kiitlesi ve karaciger lipidlerinin de
arttigr bildirilmistir. Yiiksek (10%° kob/d) veya diisiik dozda (10°kob/d) probiotik
tedavinin (L. curvatus HY7601 ve L. plantarum KY1032) plazma glukozu, insiilini,
trigliseridleri ve oksidatif stres seviyelerini diisiirdigii; sadece yiiksek dozda probiyotik
tedavisinin karaciger kiitlesi ve karaciger lipitlerini distirdiigi bildirilmistir (Park ve
ark., 2013). Yaptigimiz ¢alismada MS grubunda glukoz diizeyinin 6nemli diizeyde
arttig1 (P<0,05) MSC, MSL, MSLC gruplarinda ise MS grubuna gore hafif diizeyde
azaldig, total kolesterol diizeyinin ise Onemli diizeyde azaldigi belirlendi (P<0,05).
Curcumin ve L. acidophilus probiyotiginin glukoz diizeyini hafif diisiirdiigii, kolesterol

diizeyini ise onemli diizeyde diisiirdiigii belirlendi.
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Leptin, enerji dengesinin uzun vadeli diizenlenmesinde etkilidir. Leptin besin
alimin1 baski altina alirken, aksine grelin (hizli etkili bir hormon) yemek baglangicinda
ana rol oynamaktadir. Obez bireylerin hiperleptinemisi ve diisiik grelin diizeyleri vardir
(Klok ve ark., 2007). Dahas1 obez bireyler, leptine direnglidirler, bu da artmis adiposite,
dislipidemi ve insiilin direncine yol acan leptin reseptorlerinin azalmasiyla iliskili
olabilecegi diisiiniilmektedir (Myers ve ark., 2008). Naira ve ark., (2017) yaptigi
arastirmada, diisiik yagl diyetle beslenenlerle kiyasla yiiksek yagli diyetle beslenen ve
fruktozlu su igen ratlarin kilo aldigini ve obez oldugunu; glukoz intoleransinin, insiilin
ve leptin direncinin arttigimi bildirmiglerdir. Yaptigimiz arastirmada; serumda leptin
hormon diizeyinin MS grubunda diger gruplara gére onemli diizeyde arttigi goriildii.
Tedavi amaciyla curcumin antioksidan ve L. acidophilus probiyotigi birlikte verilen
grupta ise azalarak kontrol grubuna yaklastig1 belirlendi.

Adiponektin, insiilin islevine ve glukoz homeostazina aracilik eder ve
adiponektinin dolasimdaki seviyeleri, viicut yag kiitlesi ve insiilin direnci ile negatif
korelasyon gostermektedir (Yamauchi ve ark., 2001; Jung ve Choi, 2014). Tip 2
diyabetin iyi modellerini sunan rhesus maymunlarinda yapilan ¢alismalarda adiponektin
diizeylerinin insiilin direnci ve tip 2 diyabetin ilerlemesine paralel olarak azaldig:
goriilmiistir (Hotta ve ark., 2000). Artmis plazma adiponektini, saglikli kisilerde
azalmis tip 2 diyabet riski ile kuvvetli ve bagimsiz olarak iliskili olabilecegi
bildirilmigtir (Spranger ve ark., 2003). Adiponektin, saglikli insanlar ve farelerin
dolagiminda yiiksek konsantrasyonlarda bulunmaktadir. Yag kitlesiyle seviyeleri artan
diger adipokinlerin aksine, obezitede adiponektin diizeyinin azaldig: bildirilmistir (Arita
ve ark., 1999). Adiponektin diizeyleri tip 2 DM’li bireylerde daha da azalmistir ve gok
sayida insiilin direnci indeksi ile giligli negatif korelasyon gosterdigi bildirilmistir
(Hotta ve ark., 2000; Weyer ve ark.,2001). Yapilan bir arastirmada, obezite, diabetes
mellitus (Hotta ve ark., 2000) ve hipertansiyonu olan bireylerde plazma adiponektin
diizeylerinin anlamli olarak diisiik oldugu (Adamczak ve ark., 2003) buna ek olarak,
plazma adiponektin diizeyinin Pima Hindistan popiilasyonunda tip 2 diyabet gelisiminin
belirteci olabilecegi bildirilmistir (Lindsay ve ark., 2002). Bu gozlemler plazma
adiponektin diizeylerinin metabolik sendromun gelisimi ile yakindan ilgili olabilecegini

diistindiirmektedir.
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Weiss ve ark. (2004) yaptigi c¢alismada degisik derecelerde obezitenin,
metabolik sendromun yaygmligi ve bunun insiilin direnci ve C-reaktif protein ve
adiponektin diizeyleri ile olan iliskisini, ¢ok 1rkli, cocuk ve ergen grubunda incelemistir.
Metabolik sendrom prevelansit obezitenin siddeti ile birlikte artmis ve ciddi obez
genclerde % 50'ye ulastigimi goriilmiistiir. Metabolik sendrom prevelansinin, 1k ve
obezite derecesi ayniyken insiilin direnci arttik¢a (egilim i¢in P <0.001) anlamli bir
sekilde arttig1 bildirilmistir. Obezite arttikga C-reaktif protein diizeyinin artigi,
adiponektin diizeyinin ise azaldigi bildirilmistir. Sonug¢ olarak, obez ¢ocuklar ve
ergenlerde metabolik sendrom prevalansinin obezite kotiilestikge arttigi bildirilmistir.

Yapilan bir c¢alismada sukrozdan zengin diyetle beslenen rat modelinde
metabolik sendrom gelisimi sirasinda adiponektin diizeylerinin dolasim seyri prospektif
olarak incelenmistir. Sonug olarak, bu ¢alismada yiiksek sakkaroz diyetle beslenen
ratlarda metabolik sendromun gelismesinin, dolasimdaki adiponektin diizeylerinde
azalma ile iligkili olmadigi bulunmustur (Aslam ve Madhu, 2017).

Naira ve ark. (2017) yaptig1 arastirmada 6nceki raporlara uygun olarak, yiiksek
yagli diyet ve fruktozlu igme suyu verilen ratlarda adiponektinin serum
konsantrasyonun belirgin sekilde distigi gorilmiistir. Arastirmamizda diger
caligmalara benzer sekilde; MS grubunda adiponektin hormon diizeyinin azaldigi
goriildii. Tedavi amaciyla curcumin, L. acidophilus probiyotigi ve ikisi birlikte verilen
gruplarda ise artmaya basladig: belirlendi.

Xi ve ark. (2007) yaptig1 calismada, erkek Wistar ratlarinda krosetinin, yiiksek
fruktoz diyeti ile indiiklenen insiilin direnci ve buna bagli anormallikleri tizerine etkisi
arastirilmistir. Fruktozla beslenen ratlarda insiilin direnci, hiperinsiilinemi, dislipidemi
ve hipertansiyon gibi bir dizi patolojik degisiklik gzlenmistir. Viicut agirligi tizerinde
belirgin bir etkisi olmamasina ragmen, fruktoz beslemesi epididimal beyaz adipoz
dokunun agirliginda belirgin bir artisa neden olmustur. Ayrica adiponektinin hem
protein hem MRNA ekspresyonunda belirgin bir azalma gozlenirken, fruktoz beslenen
ratlarda epididimal beyaz adipoz dokusunda tiimor nekroz faktorii (TNF) -a ve leptinde
artig oldugu goriilmistiir. Bu bozukluklarin, krosetin ile tedavi edilen ratlarda etkili bir
sekilde normale doniistiigi bildirilmistir.

Yiiksek kolesterol ve fruktozla beslenen ratlarda yiizmenin kardiyak

adiponektin mRNA ekspresyonu {iizerine etkisini aragtirmak amaciyla yapilan bir
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calismada, 40 Sprague-Dawley erkek rat, esit sayida 2 gruba ayrildi. Birinci grup 15
hafta boyunca normal diyetle beslenirken, ikinci gruba 15 hafta siireyle yiiksek
kolesterol ve fruktoz diyeti (HCFD) verilmistir. Her iki gruptan alinan 10 rat, son 4
hafta boyunca yiizme yaptirildi ve 15 hafta sonra serum glukoz, insiilin, leptin, resistin,
adiponektin ve kardiyak enzim (laktat dehidrogenaz ve kreatin kinaz - MB) diizeyleri
olgiildi. HCFD ile beslenen ratlarda yiizme egzersizlerinin, serum adiponektinde
yiikselme ile birlikte leptin, resistin ve HOMA-IR indeksinde azalmaya sebep oldugu
goriildii. Ayrica, ylizme egzersizinin ventrikiil fonksiyonlarini iyilestirdigi ve bu
iyilesmenin, adiponektinin kardiyak ekspresyonunun artmasiyla iligkili olabilecegi
diistintilmustiir (Sakr, 2013).

Apelin, kardiyovaskiiler sistem, yag dokusu, bagirsak, pankreas ve
hipotalamusta bulunan bir peptiddir. Farmakolojik dozlarda apelin verilmesi, gida
alimimi ve hayvanlarda kalp atis hizin1 ve kasilmayr uyarmaktadir. Insanlarda periferik
apelin uygulamasi, nitrik oksit aracili arteryal vazodilatasyona neden olmaktadir. Yag
dokusundaki bulunmasi iltihaplanma ve insiilin artisina sebep olmaktadir. Yapilan bir
calisgmada morbid obezitede plazma apelin diizeyi arttigi, MS'li hastalarda diyetle
indiiklenen kilo kaybma yanit olarak apelin diizeylerinin hafif distiigii goriilmiistiir
(Heinonen, 2009).

Apelin, glukoz homeostazini diizenleyen ve proksimal sindirim hiicreleri
tarafindan iretilen bir peptiddir. Dray ve ark. (2013) yaptigi ¢alismada glukozun,
enterositler tarafindan apelin sekresyonunu modiile edip etmedigini ve apelinin bagirsak
glukoz emilimine etkisini aragtirmistir. Sonug olarak; glukozun, liimen apelin salgisini
artirarak bagirsak liimeninden kan dolasimima kendi naklini artirdigir gortilmiistiir.
Liimende aktif apelinin karbonhidrat akigini diizenledigi bildirilmistir.

Yapilan bagka bir caligma apelinin in vivo sistemik insiilin duyarliliginin
korunmasi ig¢in gerekli oldugunu gostermektedir. Apelinin, endotel hiicrelerinin
yoklugunda, iskelet miyositlerinde glukoz alimini degistirebilmektedir. Sonug olarak,
apelinin insiilin-glukoz homeostazi {izerindeki olumlu etkisi sebebiyle; insiilin direnci
durumunda terapotik fayda igin apelin / APJ yolagindan istifade edilebilecegi
bildirilmistir (Yue ve ark., 2010). Obez bireylerde hiperinsiilinemi, insiilin direnci ile
birlikte apelin diizeyinin arttig1 bildirilmistir (Beltowski, 2006). Calismamizda MS

grubunda apelin hormon diizeyinin 6nemli diizeyde arttig1 (P<0.050) tedavi amaciyla
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curcumin, L. acidophilus probiyotigi ve ikisi birlikte verilen grupta ise azalmaya
basladig1 belirlendi.

Han ve ark., (2016) yaptigi c¢alismada yiiksek yagli diyetle indiiklenen
obezitede (HFD) %5 D-alluloz desteginin, viicut yag Kkitlesine etkisini arastirmistir.
Farelere, 16 hafta boyunca gesitli seker ikameleri (D-gliitoseoz, D-fruktoz, eritrit veya
D-alluloz) igeren ve icermeyen bir HFD verilmistir. D-alluloz grubundaki viicut agirligi,
yag kitlesi, plazma leptin ve resistin konsantrasyonlarinda ayn1 anda azalma ile birlikte
kontrol grubuna gore 6nemli ol¢giide diistiigii goriilmustiir. Calismamizda MS grubunda
resistin hormon diizeyinin énemli oranda arttig1 (P<0.050) tedavi amaciyla curcumin, L.

acidophilus probiyotigi ve ikisi birlikte verilen grupta ise azalmaya basladig1 belirlendi.

Yiiksek fruktoz veya yiiksek yag iceren diyet, oksidatif stresin gelismesine yol
acmaktadir. Ayrica, oksidatif stres siddeti, fruktoz agisindan zengin bir diyet
tiketildiginde, yagdan zengin bir diyet alindigina kiyasla daha fazla olmaktadir.
Curcumin uygulamasi, antioksidan savunma sistemlerini gelistirerek redoks dengesini
gelistirdigi bilinmektedir (Selvi ve ark., 2016). NO’in besin tiiketimiyle direkt ya da
indirekt olarak iliskili oldugu diisiiniilmektedir. Obezitenin diyetle tedavisi boyunca,
hipotalamik doygunluk merkezinde NO fiiretimi gittikce artmaktadir. Noropeptitlerle
baglantil1 yiyecek tiikketiminde NO santral regiilator olabilecegi diisiiniilmektedir (Jang
ve ark., 2007). Calismamizda MS grubunda nitrik oksit diizeyinin arttigi (P<0.05)
tedavi amaciyla curcumin, L. acidophilus probiyotigi ve ikisi birlikte verilen grupta ise
onemli diizeyde azaldig1 (P<0.05) belirlendi.

Metabolik sendromda tedavi amaciyla curcumin antioksidant madde ile birlikte
L. acidophilus probiyotiginin birlikte kullanilmasinin metabolik sendrom belirteglerini

azaltic1 yonde yararli oldugu diisiincesine varilmistir.
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6. SONUC VE ONERILER

Icme suyuna fruktoz ilave edilen ratlarda artmis insiilin hormon diizeyinin,
tedavi amaciyla curcumin, L. acidophilus probiyotigi ve ikisi birlikte verilen gruplarda
azalmaya basladig1; curcumin ve L. acidophilus probiyotiginin artmis insiilin direncini
azaltict etki gosterdigi belirlendi. Boylece curcumin ve L. acidophilus probiyotiginin
metabolik sendromda insiilin direncini azaltabilecegi, artmis insiilin seviyesini
diistirmede etkili olabilecegi goriilmektedir.

Benzer sekilde metabolik sendromun belirteci olabilecegi diisiiniilen azalmis
adiponektin hormon diizeyinin; tedavi amaciyla curcumin, L. acidophilus probiyotigi ve
ikisi birlikte verilen gruplarda artmaya basladigi gorilmistiir. Metabolik sendromda
artmig leptin serum diizeyinin; tedavi amaciyla curcumin antioksidan ve L. acidophilus
probiyotigi birlikte verilmesi ile azalip konrol grubuna yaklastig1 goriilmiistiir.

Igme suyu ile fruktoz ilave edilen gruplarda artan apelin, resistin diizeylerinin
tedavi amaciyla curcumin, L. acidophilus probiyotigi ve ikisi birlikte verilen gruplarda
azalmaya basladig1 goriiliirken, artmig nitrik oksit seviyesinin 6nemli derecede azaldig
goriilmiistiir.

Fruktoz verilerek metabolik sendrom olusturulan ratlara curcumin ve L.
acidophilus probiyotiginin verilmesinin hormon diizeylerini diizeltici ve insulin
direncini azaltict etkisinin bulundugu belirlendi. Bu sonuglar diyete curcumin ve
probiyotik ilave edilmesinin metabolik sendrom tedavisi i¢in tavsiye edilebilecegini

gosterdi.
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