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ÖZET 

METABOLİK SENDROMLU RATLARA CURCUMİN VE LACTOBACILLUS 

ACIDOPHILUS UYGULAMASININ BAZI HORMONLAR VE İNSÜLİN 

DİRENCİNE ETKİSİ 

 

Amaç: Bu çalışmada, deneysel olarak metabolik sendrom oluşturulan ratlara tedavi 

amacıyla curcumin ve Lactobacillus acidophilus probiyotiğinin tek tek ve kombinasyon 

halinde verilmesinin insülin, resistin, leptin, adiponektin, apelin ve nitrik oksit düzeyleri 

ile insülin direncine etkisinin belirlenmesi amaçlanmıştır. 

Materyal ve Metot: Çalışmada 5 grup oluşturuldu. Metabolik sendrom oluşturmak için 

içme suyu ile 8 hafta süresince fruktoz (%20) verildi. Tedavi amacıyla son dört hafta 

curcumin (100 mg/kg/gün) ve Lactobacillus acidophilus tek tek veya kombinasyon 

halinde verildi. Deneme sonunda alınan kan örneklerinde insülin, resistin, leptin, 

adiponektin, apelin ve nitrik oksit düzeyleri ELISA test kiti ile; total kolesterol, 

trigliserit, glukoz, albumin ve total protein düzeyleri ise analizör cihazı ile belirlendi. 

Bulgular: İçme suyuna fruktoz ilave edilen grupta apelin, resistin, glukoz, total 

kolesterol ve trigliserit düzeylerinin önemli düzeyde arttığı (P<0,05), tedavi amacıyla 

curcumin, Lactobacillus acidophilus probiyotiği ve ikisi birlikte verilen grupta 

azalmaya başladığı, nitrik oksit düzeyinin ise önemli derecede azaldığı belirlendi. 

Metabolik sendrom oluşturulan grupta insülin değerinin önemli düzeyde yüksek olduğu 

ve insülin direncinin geliştiği belirlendi. Curcumin ve probiyotik verilen grupta ise 

sadece fruktoz verilen gruba göre insülin direnci skorunun düştüğü belirlendi. 

Sonuç: Fruktoz verilerek metabolik sendrom oluşturulan ratlara curcumin ve 

Lactobacillus acidophilus probiyotiğinin verilmesinin hormon düzeylerini düzeltici ve 

insulin direncini azaltıcı etkisinin bulunduğu belirlendi. Bu sonuçlar diyete curcumin ve 

probiyotik ilave edilmesinin metabolik sendrom tedavisi için tavsiye edilebileceğini 

gösterdi. 

Anahtar Kelimeler: Curcumin; Metabolik sendrom; Lactobacillus acidophilus. 
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ABSTRACT 

THE EFFECTS OF CURCUMIN AND LACTOBACILLUS ACIDOPHILUS ON 

CERTAİN 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 Mayıs University-Samsun, December - 2017 
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SİMGELER VE KISALTMALAR 

 

AHA       : American Heart Association 

AMPK    : Activated Protein Kinase 

ANOVA    : One-way analysis of variance 

Apo-B  : Apolipoprotein B 

APE  : Apelin 

AT   : Yağ dokusu 

ATP  : Adenozin trifosfat 

ATP III  : Adult Treatment Panel III 

BAG  : Bozulmuş açlık glukozu 

BKİ   : Beden Kitle İndeksi 

BKO   : Bel/kalça oranı 

CRP  : C-reaktif protein 

DM   : Diabetes mellitus 

DNA   : Deoksiribonükleik asit 

EGIR  : European Group for the Study of Insulin Resistance 

HCFD  : Yüksek kolesterol ve fruktoz diyeti 

HDL  : Yüksek yoğunluklu lipoprotein 

HFS   : Yüksek yağ ve yüksek tuz içeren diyet 

HOMA-IR  : Homeostasis model of assesment-insulin resistance 

IDF  : International Diabetes Foundation 

BGT : Bozulmuş glukoz toleransı 

İNS  : İnsülin 

IR  : İnsülin direnci 

JNC   : Joint National Committee 

K     : Kontrol grubu 

KVH   : Kardiyovasküler hastalık 

K68  : Lactobacillus plantarum 
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LDL  : Düşük yoğunluklu lipoprotein 

LEP   : Leptin 

METSAR  : Türkiye Metabolik Sendrom Araştırması 

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 insüline dirençli 

PCOS  : Polikistik Over Sendromu 

RES  : Resistin 

RNA   : Ribonükleik asit 

SOD  : Sistemik antioksidan kapasite 

SUC   : Sükroz 

TC   : Toplam kolesterol 

TEMD  : Türkiye Endokrinoloji Ve Metabolizma Derneği 

TG  : Trigliserid 

TMC0356 : Lactobacillus gasseri 

TNF  : Tümör nekroz faktörü 

T1D  : Tip 1 diyabet 

VLDL  : Çok düşük yoğunluklu lipoprotein 

WHO   : Dünya Sağlık Örgütü (World Health Organisation) 

YFMŞ   : Yüksek fruktozlu mısır şurubu 
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1. GİRİŞ 

Metabolik sendrom (MS); hiperglisemi, dislipidemi ve abdominal obezitenin 

bir arada bulunduğu multidisipliner bir durumdur. Tüm dünyada ve ülkemizde, 

beslenme alışkanlıklarının değişmesi, abdominal obezitenin ve sedanter hayatın artması 

sonucu gün geçtikçe daha ciddi bir sorun haline gelmektedir. MS’ye neden olan ana 

etmenin, çevresel ve genetik faktörlerin eşlik ettiği insülin direnci olduğu 

düşülmektedir. Ayrıca artmış adipoz dokudan salgılanan adipositokinlerin 

düzeylerindeki değişimler sendromun hem patogenezinde hem de aterosklerotik damar 

hastalığın oluşum sürecinde rol oynamaktadır (Solak ve ark., 2009).  

Bu hastalığın en önemli belirteci olan insülin direnci, normal durumlarda düşük 

miktarları ile gösterdiği biyolojik etkiler için daha fazla miktarda insülin gerektiren bir 

durum olarak tanımlanmıştır. İnsülin sinyal yolağındaki herhangi bir durum insülin 

direncine neden olabilmektedir (Hekimoğlu, 2007). 

Beyaz adipöz doku en büyük enerji deposudur ve enerji homeostazisi için 

oldukça önemlidir (Hekimoğlu, 2007). Yağ dokusundan leptin, adiponektin, grelin, 

visfatin gibi enerji metabolizmasında rolü olduğu gösterilen birçok önemli molekül 

salınmakta ve MS’de artan obezite ile bu moleküllerin düzeylerinin değiştiği 

belirtilmektedir. Bu moleküllerden leptin MS’de yükselirken, adiponektin düşmektedir 

(Solak ve ark., 2009). Adiponektin antidiabetik ve antiaterojenik etkilerinden ötürü ilgi 

çekmekte ve diyabet ile metabolik sendromda yeni terapötik bir araç olması umut 

edilmektedir (Huang, 2013). 

Diğer yandan yapılan çalışmalarda adipoz dokunun; leptin, adiponektin gibi 

pek çok protein ile vücut kütlesi, glukoz ve lipit metabolizmasını düzenlenmesi olayına 

katıldığı gösterilmiştir. Adiponektin; insülin duyarlılığı arttırıcı potansiyeliyle, glukoz 

alımını aktive edici, insülin direncine karşı koruyucu ve antiinflamatuar protein olarak 

rol oynamaktadır. Yapılan bir çalışmada yüksek fruktozlu diyetle birlikte adiponektin 

azalmasının; insülin duyarlılığını bozduğu görülmüştür. Ancak Lactobacillus plantarum 

(K68)'un verilmesi ratlarda adiponektin düzeylerinin eski hale gelmesini sağladığı 

görülmüştür. Bu veriler adiponektin seviyesinin; insülin duyarlılığının oluşumunda 

hayati etkiye sahip olduğunu ve obezite kaynaklı metabolik komplikasyonları azalttığını 

göstermektedir. Yüksek fruktozlu diyet ile birlikte görülen yükselmiş leptin 

konsantrasyonu; K68 tedavisiyle azaldığı gözlenmiştir. Sigara içen insanlar üzerinde 
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yapılan bir çalışmada; K68 içeren içecek alımı sonrasında, kan leptin konstantrasyonun 

belirgin şekilde azaldığı görülmüştür (Huang, 2013). 

İnsan sağlığına yararlı canlı bakteri ya da besindeki canlı bakteriye probiyotik 

denir. Probiyotik bakterilerin etkisi suş spesifiktir. Bu nedenle bakterilerin özel suşları 

kullanılmaktadır. Özellikle probiyotik bakterilerden olan laktobasillerin oral alımının; 

atopik dermatit, irritabl barsak sendromu, kolon kanser, hepatik ensefelopati ve diğer 

bazı hastalıklardan koruyabileceği ve iyileşmelerini sağlayabileceğini gösteren 

çalışmalar sürmektedir (Özden,2005). 

Probiyotiklerin metabolik sendrom üzerindeki etkisini araştırmak için yapılan 

bir çalışmada; ratlar yüksek fruktoz verilerek metabolik sendrom oluşturulmuş 

sonrasında ratlara gruplara ayrılarak 3 hafta boyunca Lactobacillus curvatus, 

Lactobacillus plantarum içeren gavaj veya placebo farklı dozlarda verilmiştir. Sonuç 

olarak yüksek fruktozla beslenen ratların; plazma glukoz seviyesi, insulin, trigliserit, 

total kolesterol ve oksidatif stres seviyesinin artması, aynı zamanda kontrol grubuna 

göre karaciğer kütlesinin ve karaciğer lipitlerinin yükselmesi gibi metabolik sendrom 

klinik belirtileri görülmüştür. Probiyotik tedavisi düşük veya yüksek dozda; plazma 

glukoz seviyesini, insülin, trigliserit ve oksidatif stres seviyesini düşürdüğü 

görülmüştür. Bu nedenle probiyotik verilmesi metabolik sendrom belirtilerini 

baskıladığından metabolik sendromda alternatif tedavi olabileceği düşünülmüştür (Park, 

2013). 

Isı ile inaktive edilmiş Lactobacillus gasseri (TMC0356)'in metabolik sendrom 

üzerindeki potansiyel sağlığa etkilerini ve muhtemel mekanizmasını araştırmak için 

ratlar üzerinde yapılan bir çalışmada ratlar 5 gruba ayrılmıştır. Kontrol grubu standart 

diyet ile metabolik sendrom grubu yüksek yağ ve yüksek tuz içeren diyetle HFS; diğer 

üç grupta farklı miktarlarda TMC0356 eklenmiş HFS ile beslenmiştir. HFS diyetinin 

vücut kütlesini,kan glukoz seviyesini, total kolesterol seviyesini ve kan basıncını 

artırdığı görülmüştür. Üç TMC0356 grubunda da ortalama besin ve enerji alımının diğer 

gruplara göre daha az olduğu belirlenmiştir. Sonuç olarak TMC0356'ın iştahı 

baskılayarak metabolik sendromda iyileşme gösterebildiği bildirilmiştir. Ek olarak 

sağlığı destekleyici etkisinin altında yatan sebebin inflamatuar immün yanıtı artırması 

olabileceği düşünülmüştür (Shi, 2013). 
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Curcumin diğer bir deyişle diferuloylmethan, Curcuma Longa (zerdeçal)'ın 

rizomlarında bulunan ana doğal polifenoldür. Son 50 yılda yapılan çalışmalarda, 

zerdeçalın curcuminden kaynaklanan; diyabet, alerji, artrit ve alzheimer gibi hastalıklara 

karşı potansiyel olumlu etkisi ispatlanmıştır. Ratlar üzerinde yapılan çalışmalarda, 

curcuminin obezite ve insülin direnci üzerinde immünemodülatör etkisi olduğu 

görülmüştür (Pulido-Moran ve ark., 2016). 

Aynı zamanda curcuminin, plazma serbest yağ asidi, kolesterol ve trigliserit 

seviyesini düşürdüğü; hepatik glikojeni artırdığı görülmüştür. Curcuminin aynı zamanda 

nöronlarda beta amiloid plak oluşumunu azaltıp, lipit metabolizmasını düzenlediği 

bildirilmiştir. Bu ve benzer pek çok çalışma curcuminin hiperlipidemi, insülin direnci, 

obezite ve tip 2 diyabet üzerinde güçlü etkiye sahip olduğunu göstermektedir (Pulido-

Moran ve ark., 2016). 

Bu çalışmada deneysel metabolik sendrom oluşturulan ratlara tedavi amacıyla 

curcumin ve L. acidophilus probiyotiğinin tek tek ve kombinasyon halinde verilmesi 

durumunda insülin, resistin, leptin, adiponektin, apelin, nitrik oksit, total protein, 

albumin, glukoz, trigliserit ve total kolesterol değişimi ile insülin direncinin nasıl 

etkilendiği belirlenmeye çalışılacaktır. 
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2. GENEL BİLGİLER  

2.1. Metabolik Sendrom  

Sendrom X veya insülin rezistans sendromu olarak da bilinen metabolik 

sendrom (MS), insülin rezistansı, abdominal obezite, glukoz intoleransı, dislipidemi ve 

hipertansiyon gibi çeşitli metabolik bozuklukların bir araya gelmesiyle ortaya çıkan bir 

durumdur (Cornier ve ark., 2008). 

Pek çok araştırmacı tarafından 21.yüzyılın en önemli tıbbi sorunu olduğu 

düşünülen MS’nin, dünyada ve ülkemizde giderek daha fazla sayıda insanı etkileyen 

önemli bir morbidite sebebi olduğu bilinmektedir (Hanson ve ark., 2002; Milici, 2010). 

Beslenme alışkanlığında değişmeler, hareketsiz yaşam tarzı, çevresel ve 

genetik etkenler sonucu oluştuğuna inanılan bu tablo üzerinde çokça araştırma 

yapılmaktadır. Yapılan çalışmalarda MS’nin, tip-2 diabetes mellitus (DM), 

kardiyovasküler hastalık (KVH) ve renal hastalık gelişme riskini arttırdığı görülmüştür 

(Reaven, 1988). 

2.2. Metabolik Sendromun Tarihçesi  

MS ilk kez bir sendrom olarak Reaven (1988) tarafından tanımlandırılmıştır ve 

kendisi bu sendroma “sendrom X” adını vermiştir. Daha sonra araştırmacılar tarafından 

konuya eklemeler yapılmış ancak kriterler ortaya konmamıştır (Sarafidis ve Nilsson, 

2006). Dünya Sağlık Örgütü (World Health Organisation, WHO), 1998 yılında diyabet 

konusundaki bir raporunda (Alberti, 1998) bu konuda ilk adımı atmıştır (Sarafidis ve 

Nilsson, 2006). 

2.3. Metabolik Sendrom Tanı Kriterleri  

WHO, International Diabetes Foundation (IDF), National Cholesterol 

Education Program (NCEP),Adult Treatment Panel III (ATP III), European Group for 

the Study of Insulin Resistance (EGIR), America Heartv Association (AHA)/ National 

Heart, Lung, and Blood Institute (NHLBI) gibi çalışma grupları pek çok kriter grupları 

ortaya koymuştur ancak hala ortak bir kriter dizisi mevcut değildir (Alberti ve ark., 

1998; Grundy ve ark., 2005; Huang, 2009). 

Uygulama kolaylığından dolayı NCEP-ATP III hem klinikte hem de bilimsel 

çalışmalarda en sık kullanılan tanı kriteridir (Potenza, 2009). 
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WHO’ya göre Metabolik Sendrom Kriterleri (Alberti, 1998) 

-İnsülin rezistansı(bozulmuş glukoz toleransı, bozulmuş açlık glukozu), diyabet veya 

bozulmuş glukoz toleransı, ayrıca aşağıdaki 4 kriterden en az ikisi; 

1. Abdominal obezite (Vücut kitle indeksi > 30 kg/m2 veya bel/kalça oranı; erkeklerde 

> 0,9; kadınlarda > 0,85 ) 

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

kadınlarda < 39 mg/dl) 

3. Hipertansiyon (Kan basıncı > 140/90 mmHg veya antihipertansif ilaç kullanıyor 

olmak) 

4. Mikroalbuminüri (İdrarla albumin atılımı > 20 μg/dk veya albumin/kreatin oranı > 30 

mg/g) 

NCEP ATPIII’e göre Metabolik Sendrom Kriterleri (NCEP, 2001) 

1. Abdominal obezite (Bel çevresi; Erkekte>102 cm Kadında >88 cm) 

2. Hipertrigliseridemi (Trigliserid düzeyi ≥150 mg/dL (≥1.69 mmol/L)) 

3. Düşük HDL düzeyi (Erkeklerde<40 mg/dL (1.04 mmol/L) Kadında<50 mg/dL 

(<1.29 mmol/L)) 

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

5. Artmış açlık kan glukozu (Açlık glukozu ≥110 mg/dL (6.1 mmol/L)) 

IDF’ye göre Metabolik Sendrom Kriterleri (Balcı, 2008) 

1. Artmış açlık kan glukozu (Açlık plazma glukoz düzeyi > 100 mg/dl) 

2. Hipertrigliseridemi (Trigliserit düzeyi > 150 mg/dl) 

3. Düşük HDL düzeyi (Erkeklerde < 40 mg/dl Kadınlarda < 50 mg/dl) 

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

5. Abdominal obezite (Bel çevresi; erkekte > 94 cm kadında > 80 cm) 

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

-İnsülin direnci veya hiperinsülinemi ve aşağıdaki 4 kriterlerden en az ikisi; 

1. Artmış açlık plazma glukozu (Açlık plazma glukozu düzeyi > 110 mg/dl) 

2. Abdominal obezite (Bel çevresi; erkekde > 94 cm kadında > 80 cm) 

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

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



 

6 
 

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

- İnsülin direnci, bozulmuş glukoz toleransı veya diyabet ve aşağıdaki 3 kriterden en az 

ikisi; 

1. Hipertansiyon (Kan basıncı > 130/85 mmHg veya antihipertansif ilaç kullanıyor 

olmak) 

2. Dislipidemi (Trigliserit düzeyi > 150 mg/dl veya HDL; erkeklerde < 40 mg/dl 

kadınlarda < 50 mg/dl) 

3. Abdominal obezite (Vücut kitle indeksi > 30 kg/m2 veya Bel çevresi; erkeklerde > 94 

cmkadınlarda > 80 cm) 

2.4. Metabolik Sendromun Bileşenleri  

-Abdominal obezite 

-Mikroalbuminüri 

-Dislipidemi ( Hipertrigliseridemi; küçük ve yoğun LDL düzeyleri; düşük HDL 

düzeyleri) 

-Bozulmuş fibrinoliz ve artmış koagülasyon ( Artmış fibrinojen düzeyi, artmış PAI-1 

düzeyi, artmış von Willebrand faktör düzeyi) 

-Glukoz intoleransı ( Bozulmuş açlık glukozu, bozulmuş glukoz toleransı, Tip II 

diyabet) 

-İnsülin direnci 

-Hipertansiyon 

-Kronik inflamasyon belirteçleri ( Artmış C reaktif protein ve artmış IL-6 düzeyleri) 

-Hiperürisemi 

-Koroner Arter Hastalığı 

-Non-Alkolik Yağlı Karaciğer 

-Polikistik Over Sendromu (PCOS) 

-Subklinik İnflamasyon 

-Endotel Disfonksiyonu 

-Hiperkoagülabilite (Isomaa, 2003; İslamoğlu ve ark., 2008) 

Metabolik sendromlu hastalarda görülen en yaygın bulgular; glukoz intoleransı, 

abdominal obezite, hipertrigliseridemi ve düşük HDL düzeyleri ile karakterize 

dislipidemi ve artmış kan basıncıdır. Bunun yanısıra mikroalbuminüri ve hiperürisemi 

de yaygın olarak görülen bulgular arasındadır (Isomaa, 2003). 
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  2.4.1. İnsülin Direnci  

İnsülin normal metabolizma için gerekli, karbonhidrat, yağ ve protein 

molüküllerinden enerji sağlanmasında görevli bir hormondur. Karaciğerde 

glukoneogenez ve glikojenolizi inhibe ederek glikojen depolanmasını sağlarken kas ve 

yağ dokusunda glukozun depolanması ve kullanımını uyarır. İnsülin karbonhidrat 

metabolizması yanında protein ve lipit metabolizmasında da önemli rollere sahiptir 

(Gerich ve Dailey, 2004). 

İnsülin direnci, insülinin normal etkilerine fizyolojik cevabın bozulduğu bir 

durumdur. Glukoz homeostazisinde insülin etkisinin bozulması ya da insüline verilen 

cevapta eksilme söz konusudur (Vaccaro ve ark., 2004). 

Besin tüketimi ile metabolik sendrom arasında önemli bir ilişki olduğu 

bilinmektedir. Yapılan araştırmalar diyetle alınan fruktozun obezite ve MS’ye sebep 

olabileceğini göstermektedir (Elliott ve ark., 2002). Bu sebeple metabolik sendrom 

modeli oluşturmak için yüksek fruktoz tüketimi yöntemi kullanılmaktadır. Farelerde 

yüksek fruktoz tüketimi; hipertansiyon, hipertrigliseridemi, hiperinsulinemi ve insulin 

direncini oluşturmaktadır. Çünkü fruktoz, glukoza göre daha lipojeniktir ve genellikle 

trigliserid (TG) seviyelerini daha fazla yükseltir (Hwang ve ark., 1987; Hallfrisch, 

1990). 

İnsülin duyarlılığını ölçmek için insulin tolerans testi, insulin duyarlılık 

indeksleri, hiperinsulinemik oglisemik klemp testi, insulin direncinin değerlendirildiği 

homeostatik model (HOMA-IR), insulin-glukoz-C-peptid oranları, oral glukoz tolerans 

testi gibi çeşitli teknikler kullanılmaktadır. Ancak insulin direncinin ölçümü pratikte 

oldukça zordur (Altuntaş, 2001). Bunlar arasında altın standart insülinin intravenoz 

olarak sabit bir hızda infuze edildiği ve kan glukozunun sık aralıklarla ölçüldüğü 

oglisemik klemp tekniğidir. Glukoz infuzyonunun plato hızı insülin duyarlılığı için 

kritik ölçümdür. Ancak bu yöntem de invaziv olup deneyimli kişilerin varlığını 

gerektirdiğinden sık kullanılamamaktadır (Miranda ve ark., 2005). Bunlardan dolayı 

belirlenmesi kolay olan ve taramalarda sıklıkla kullanılabilen Homeostasis model of 

assesment-insulin resistance (HOMA-IR) formülü geliştirilmiştir (Bonora ve ark., 

2000). 

HOMA-IR = Açlık serum insulin düzeyi (μU/ml) x Açlık serum glukoz duzeyi 

(mg/dl) / 405 
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2.4.2. Diabetes Mellitus  

Diabetes mellitus, pankreasın insülin salgısının tamamen veya nisbi 

yetersizliği, insülin direnci veya her ikisinin sonucu olarak gelişen, karbonhidrat, yağ ve 

protein metabolizması bozuklukları ile süregelen, en belirgin özelliği hiperglisemi olan 

bir endokrin ve metabolizma hastalığıdır. DM, eski çağlardan beri bilinmekte ve 

günümüzde de önemli bir sağlık problemi olmaya devam etmektedir. Toplumda sayıları 

git gide artan diyabet hastalarının % 80–90’ını tip 2 DM’li hastalar oluşturmaktadır. 

Akut ve kronik komplikasyonları ile ölüme neden olabilen DM’nin akut metabolik 

komplikasyonlarının kontrol altına alınmasında önemli gelişmeler kaydedilmiştir. 

Ancak vasküler komplikasyonları nedeniyle önemli morbidite ve mortalite nedeni 

olmaya devam etmektedir (Koloğlu, 1996). 

Aşağıda DM için tanı kriterleri verilmiştir (Koloğlu, 1996) 

A. Açlık plazma glukoz değerlerine göre; 

• Açlık plazma glukozu <100 mg/dl = normal 

• Açlık plasma glukozu 100-125 mg/dl = bozulmuş açlık glukozu (BAG) 

• Açlık plazma glukozu ≥126 mg/dl = diabetes mellitus 

B. OGTT değerlerine göre; 

• 2. saat plazma glukozu <140 mg/dl = normal 

• 2. saat plazma glukozu 140-199 mg/dl = bozulmuş glukoz toleransı (BGT) 

• 2. saat plazma glukozu ≥ 200 mg/dl = diabetes mellitus 

2.4.3. Bozulmuş Glukoz Toleransı  

Bozulmuş glukoz toleransı (BGT) tanısı oral glukoz tolerans testi (OGTT) ile 

açlık plazma glukozu 126 mg/dL’nin altında bulunan hastalarda konulmaktadır. Açlık 

plazma glukozu normal olan hastalarda OGTT 2. saat değerinin 140 mg/dL den yüksek, 

fakat 200 mg/dL den düşük olması bozulmuş glukoz toleransı olarak tanımlanmaktadır. 

Böyle hastaların yaklaşık % 30’unda 10 yıl içinde diabetes mellitus gelişme riski vardır 

(Koloğlu, 1996). 

Bozulmuş glukoz toleransı olan hastalarda diabetes mellitusun makrovasküler 

komplikasyonlarından olan kardiyovasküler hastalık gelişme riski yüksektir (Koloğlu, 

1996). 
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2.4.4. Bozulmuş Açlık Glukozu  

Açlık kan glukozu 126 mg/dL ile 100 mg/dL’nin arasında olan hastalarda 

insülin salınımının ilk fazı bozulmuş olabilir ve diyabetin mikro ve makrovasküler 

komplikasyonlarının gelişme riskinini yüksek olduğu bu durum bozulmuş açlık glukozu 

olarak tanımlanmaktadır (Koloğlu, 1996). 

2.4.5. Abdominal Obezite  

Günümüzde obezite ülkemizde ve dünyada büyüyen bir sağlık sorunu olmakta, 

pek çok hastalığa risk oluşturmaktadır. Obezite tıbbi bir sorun olmakla birlikte sosyal ve 

ekonomik etkiler de barındırmaktadır. Sosyoekonomik düzeyi yüksek toplumlarda 

fiziksel aktivite yetersizliği gibi faktörler obezite gelişiminde rol oynarken, 

sosyoekonomik düzeyi daha düşük toplumlarda ise gıda bulma sıkıntısı ve tek yönlü 

beslenme obezite gelişimine sebep olmaktadır (Vague, 1956). 

Android (santral-erkek-viseral ) tip ve jinoid (kadın) tip olmak üzere, vücut yağ 

dağılımına göre iki farklı obezite türü vardır. Bel/kalça oranının kadında >0,80 (BKO), 

erkekte >0,95 olması santral obeziteye işaret eder. Santral obezitenin insülin direnci, 

diyabet, dislipidemi, hipertansiyon, kardiyovasküler hastalıklar gibi pek çok sağlık 

sorununa sebep olduğu bilinmektedir. Bu hastalıkların ortaya çıkmasında vücuttaki total 

yağdan çok, bel çevresindeki yağın sorumlu olduğu düşünülmektedir (Vendrell ve ark., 

2004). 

 Obezitenin tip-2 DM için önemli bir risk faktörü olduğu düşünülmektedir. 

Obezite tip-2 DM’da görülen hepatik insülin direncini artırmaktadır. Bunun yanı sıra 

Tip-2 DM hastalarının %80’inin obez olduğu bilinmektedir (Unwin ve ark., 1997). 

Beden Kitle İndeksi (BKİ) ilk kez Qutelet tarafından 1835 yılında 

tanımlanmıştır. Ağırlık (kg) / boy (m)² formülü ile hesaplanmaktadır. BKİ’nin 30 

kg/m²’nin üzerinde bulunması obezite kabul edilmektedir (Silha ve ark., 2003). 

2.4.6. Hipertansiyon 

Hipertansiyon, erişkin popülasyonun yaklaşık dörtte birini etkileyen önemli bir 

sağlık sorunudur. Periferik arter hastalığı, inme, myokard infarktüsü, kalp yetersizliği ve 

kronik böbrek yetersizliği gibi hastalıklar için bilinen en yaygın risk faktörüdür. 

Oldukça yaygın olarak görülmesine ve tedaviyle mortalite oranının azalmasına rağmen, 



 

10 
 

hipertansif hastalar, sağlık hizmetleri gelişmiş ülkeler de dahil tüm dünyada yetersiz 

tedavi edilmektedir (Reaven ve Strom, 2003; İmamoğlu, 2005). 

Son güncel kılavuz olan JNC (Joint National Committee)’nin 7. raporuna göre 

sistolik kan basıncının 140 mmHg veya üzerinde ve/veya diyastolik kan basıncının 90 

mmHg veya üzerinde olması hipertansiyon olarak tanımlanmıştır (Chobanian ve ark., 

2003). Günümüzde hipertansiyon için kan basıncı sınırı 140/90 mmHg kabul 

edilmektedir. Sistemik kan basıncı, kalbin kanı sistemik dolaşıma pompalaması 

sırasında kanın arter üzerinde oluşturduğu basınçtır. Kan basıncı, kardiyak atım x 

periferik vasküler direnç olarak formüle edilebilmektedir (Reaven ve Strom, 2003). 

Hipertansiyon sınıflaması tanı, tedavi ve korunmanın planlanmasında oldukça 

önemlidir. Araştırmalar sonucunda sürekli olarak güncel kılavuzlar geliştirilmektedir. 

Yüksek Kan Basıncının Önlenmesi, Saptanması, Değerlendirilmesi ve Tedavisi için 

Yedinci Ortak Ulusal Komite Raporu (JNC7), Avrupa Hipertansiyon Derneği Avrupa 

Kardiyoloji Derneğinin 2003’te yayınladığı Arteryel Hipertansiyona Yaklaşım ve 

Tedavi Kılavuzu (ESH/ESC 2003), kılavuzlarındaki sınıflamalar günümüzde yaygın 

olarak kullanılan kriterler arasındadır (Chobanian  ve ark., 2003). 

Araştırmalara göre hipertansiyonun görülme insidansı, obezitedeki artış ile 

birlikte artmaktadır. Obez kişilerde hipertansiyon prevalansının %50’lere yaklaştığı 

görülmüştür. Obezite ile ilişkili hipertansiyonun patofizyolojisinde insülin direnci, 

leptin, tuza duyarlılık ve uygunsuz sempatik sinir sistemi rol oynamaktadır (Kenchaiah 

ve ark., 2002). 

2.4.7. Aterojenik Dislipidemi 

Dislipidemi lipoproteinlerin fazla üretimi veya eksikliğinden kaynaklanan bir 

lipoprotein metabolizması bozukluğudur. Yüksek plazma TG ve düşük HDL-K 

düzeyleri genellikle küçük, yoğun LDL partikülleriyle birlikte olmakta ve birlikte 

aterojenik lipoprotein fenotipini oluşturur. Aterojenik dislipidemi abdominal obezite ve 

insülin direnci gibi metabolik sendromun bir parçası durumundadır. Bu, aterojenik 

lipoprotein fenotipinin önemini ve muhtemelen LDL-K’nin önüne de geçtiğini ortaya 

koyabilir çünkü KVH’sı olan pekçok hastada hiperkolesterolemi ile kıyaslandığında bu 

üçlü triadın daha fazla görüldüğü bilinmektedir (TEMD, 2015). 

Ek olarak non-HDL-K ve apolipoprotein B (Apo-B), KAH riski için LDL-

K’den daha iyi belirteç olabilirler. Non-HDL-K, bütün aterojenik lipoproteinlerle 



 

11 
 

taşınan kolesterolün ölçümüdür ve LDL partikülleri başta olmak üzere, VLDL, ara 

yoğunluklu lipoprotein (IDL), kalıntı (remnant) lipoproteinler, şilomikronlar (ve 

kalıntıları) ve lipoprotein (a)’den oluşmaktadır. Partikül sayısına gelince, bir Apo-B 

molekülü her lipoprotein partikülü üzerinde bulunmaktadır, bu nedenle Apo-B 

çoğunlukla, riskli lipoprotein konsantrasyonunda hakim belirleyici olduğu bildirilmiştir 

(TEMD, 2015). 

2.5. Metabolik Sendromun Prevalansı 

Metabolik sendrom 2000’li yılların epidemik hastalığı olarak görülmektedir, 

görülme sıklığı tüm dünyada giderek artmaktadır. Çeşitli faktörlere (Yaş, cinsiyet, 

yaşam tarzı, genetik faktörler, etnik köken) göre hastalığın prevalansı populasyonlar 

arasında değişiklik göstermektedir (Cameron ve ark., 2004; Gogia ve Agarwal, 2006; 

Türkoğlu, 2006). 

2001-2005 yılları arasında Türkiye’de erişkinlerde (20 ve yaş üzeri) metabolik 

sendrom sıklığını tespit etmek amacıyla 47 ilde 87 noktada, 4.264 kişi ile 

gerçekleştirilen Türkiye Metabolik Sendrom Araştırması (METSAR) verilerine göre, 

kırsal ve kentsel bölgeler arasında hastalığın görülme sıklığı (33.9 ve 33.8) açısından 

belirgin bir farklılık bulunmadığı görülmüştür. NCEP ATP III kriterlerine göre 

kadınlarda %39.6, erkeklerde %28, 20 yaş ve üzeri populasyonda ise cinsiyet ayrımı 

olmaksızın %33.9 oranında metabolik sendrom görüldüğü saptanmıştır (Uğural, 2006). 
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Tablo 1. Çeşitli ülkelerde metabolik sendrom prevalansları (Cornier ve ark.,2008) 

Ülke n Yaş Prevalans (%)-

Erkek 

Prevalans (%) -

Kadın 

Avustralya 11,247 >25 24,4 19,9 

Brezilya 1,242 40-74 25,9 40,9 

Çin 15,540 35-74 9,8 17,8 

Danimarka 2,493 41-72 18,6 14,3 

Filipinler 4,541 >20 14,3 14,1 

Finlandiya 2,182 24-39 13 13 

Fransa 3,770 30-64 11 8 

Güney Kore 40,698 20-82 5,2 9 

Hindistan 2,650 >20 17,1 19,4 

İran 10,368 >20 24 40,5 

İrlanda 890 50-69 21,8 21,5 

İspanya 2,540 35-64 22 28,8 

İsveç 5,047 46-68 20,6 20,6 

İtalya 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 

Türkiye 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 şartlarda insan yapısında bulunan, alınan fazla kalorinin yağ olarak 

depolanmasını sağlayan gen, insanların gıda bulamadıkları durumda enerji depo 

etmesine yardımcı olmaktadır. Ancak günümüzde yiyeceklerin fazla yağ, tuz ve şeker 

içermesi, insan yapısındaki yağları depo etme özelliği ile birleştiğinde, sağlığı olumsuz 

etkilemektedir. Metabolik sendrom oluşumunda en etkili faktörler: fiziksel inaktivite ve 

obezitedir. Bunun yanısıra son yıllarda tüketimi oldukça artan fruktozun da MS 

gelişiminde etkili olduğu düşünülmektedir (Ritz, 2007; Rutledge ve Adeli, 2007; 

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

2.7.1. Kimyasal Yapısı 

Birçok meyve ve sebzede bulunan basit bir şeker olan fruktoz, 6 karbonlu 

(heksoz) bir polihidroksiketondur. Glukoz ile aynı kimyasal formüle (C6H12O6) sahip 

olmasına rağmen, 1. karbonunda aldehit grubu içeren glukozdan farklı olarak, 2. 

karbonunda bir keton grubu bulunmaktadır. Fruktoz yiyeceklerde serbest olarak 

bulunabildiği gibi, glukoz ile birleşerek sukrozun (sakkaroz, sofra şekeri) yapısında da 

bulunabilir. Sukroz 1 molekül fruktoz ve 1 molekül glukozun α-1,4 glikozit bağıyla 

bağlanmasıyla oluşan bir disakkarittir. Saf ve kuru haldeki fruktoz, kristal beyaz, 

kokusuz bir katıdır. Diğer şekerlere göre çözünürlüğünün fazla olması ve oldukça tatlı 

olmasından dolayı sık sık tatlandırıcı olarak kullanılmaktadır (Tappy ve Le, 2010; Tran 

ve ark., 2009). 

2.7.2. Fruktozun Emilimi, Taşınması ve Hücreye Girişi 

Besinlerdeki fruktoz; ya saf fruktoz (monosakkarit yapıda) ya da sukroz 

(disakkarit) halinde bulunur. Fruktoz sindirime uğramadan direk emilirken; sukroz, 

incebağırsakta sukraz enzimi tarafından fruktoz ve glukoz olarak parçalandıktan sonra 

emilir. Emilen fruktoz sonrasında karaciğere gönderilir. Glukoz ya basit difüzyonla ya 

da GLUT-2 denilen taşıyıcının aracılığıyla kolaylaştırılmış difüzyonla hücreler arası 

boşluğa ve oradan kapiler kana geçer. Araştırmacılar, mukozal dokuda gerçekleşen 

fruktoz emiliminin GLUT-5 taşıma proteinlerinin yardımıyla kolaylaştırılmış difüzyon 

ile gerçekleştiğini düşünmektedir.  Bu yolda fruktoz, fruktoza özgü bir taşıyıcı olan 

GLUT-5 yolu ile barsak hücresine alınır. Glukozun aksine bu işlem enerji gerektirmez. 

Bağırsak hücresine alınan fruktoz daha sonra enterositteki GLUT-2 taşıyıcıları 

üzerinden kana verilir. Enterosit içinde fruktozun bir kısmı laktata dönüşürken bir kısmı 

da trioz fosfatlar üzerinden glukoza çevrilmektedir (Stipanuk ve Marsha, 2006). 

Fruktoz metabolizması karaciğerde gerçekleşmektedir. Karaciğere taşınan 

fruktoz burada fruktokinaz enzimi tarafından fosforilasyona uğratılarak fruktoz-1-

fosfata dönüşmektedir. Daha sonra, fruktoz-1- fosfat aldolaz B tarafından gliseraldehit 

ve dihidroksiasetonfosfata ayrılmaktadır. Gliseraldehit ve dihidroksiasetonfosfat; 

gliseraldehit-3-fosfata dönüşebilmektedir. Glikokinaz tarafından glukozun 

fosforilasyonu karaciğerdeki glukoz metabolizmasında oran belirleyici birinci adım, 
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fosfofruktokinaz ise ikinci adımdır (Bizeau ve Pagliassotti, 2005). Fruktozdan fruktoz-

1-fosfatın oluşum basamağı ise hız kısıtlayıcı fosfofruktokinaz enziminden bağımsızdır. 

Böylece, fruktoz fosfofruktokinaz üretimini inhibe etmek için sitrat ve ATP den gelen 

engelleyici sinyallerin olduğu kontrol noktasını pas geçmektedir. Metabolizmasındaki 

bu farklılık, karaciğerde fruktozun glukoza göre daha hızlı bir şekilde, lipogenezis için 

gliserol-3-fosfat ve asetil-CoA’ya dönüşmesini sağlamaktadır (Emad, 2009). 

Fruktoz karaciğerde karbonhidrat metabolizmasını önemli derecede 

etkilemektedir. Vücuda alınan glukoza az miktarlarda fruktoz eklenmesi insanlarda 

karaciğerde glikojen sentezini arttırmaktadır. Bunun yanı sıra fruktoz alımı Tip 2 

diyabetli kişilerde glisemik yanıtı azaltmaktadır. Fakat YFMŞ gibi kaynaklardan aşırı 

miktarda fruktoz alındığı zaman, karaciğerde lipogenezis için hazır bir karbon kaynağı 

oluşturduğundan olumsuz etkiler ortaya çıkmaktadır (Parker ve ark., 2010). 

Hücre içine glukoz girişi insülin bağımlı GLUT-4 transport sistemiyle 

gerçekleşirken fruktozun hücreye girişi bağımsız bir taşıma sistemi olan GLUT-5 iledir. 

GLUT-4 sadece insüline cevap olarak glukoz alımlarını artıran, böylece glukozu kandan 

uzaklaştıran yağ ve kas hücrelerinde bulunur (Parker ve ark., 2010). 

Glukoz alımı, insulin salınımını artırıp dolayısıyla leptin salınımı artırdığı için 

doyum hissi sağlamaktadır. Ancak fruktoz insülin salınımını etkilememektedir. Bu 

sebeple iştahı etkileyen önemli bir hormon olan leptin; aşırı fruktoz alımında dahi düşük 

olabilmektedir. Leptin seviyesinin düşük olmasıysa, doygunluk hissini sağlamadığından 

obeziteyle ilişkilidir (Parker ve ark., 2010). 

Ayrıca fruktoz metabolizmasının ürik asit seviyesini etkilediği bilinmektedir. 

Ürik asit, nükleotid metabolizmasının bir ürünüdür ve karbonlanmış içeceklerdeki 

YFMŞ, hiperürisemiaya sebep olan reaktif dikarbonillerin önemli bir kaynağıdır (Lo ve 

ark., 2008). Son zamanlarda YFMŞ içeren ürünlerin aşırı tüketilmesinin gut 

hastalığındaki artışta etkili olduğu söylenmektedir (Arromdee ve ark., 2002). Yapılan 

pek çok araştırmada, özelikle yüksek kan basıncına sahip hastalarda, fruktoz 

tüketiminden sonra ürik asit seviyesininde arttığı bildirilmektedir. Ürik asit seviyesinin 

artışı ise koroner hastalıklarda bir risk faktörü olabilmektedir (Pietro ve ark., 2006). 
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2.7.3. Fruktozun Diyetsel Kaynakları  

Diyetle alınan sukrozun çoğu meyve-sebze, bal gibi yüksek konsantrasyonda 

fruktoz içeren besinlerden gelmektedir. Bunun yanısıra günümüzde gıdalarda çokça 

kullanılan yüksek fruktozlu mısır şurubu (YFMŞ) önemli bir fruktoz kaynağıdır 

(Korkmaz, 2008). 

Çikolata, kek, şekerlemeler, reçel, gazlı ve tatlandırılmış içecekler (kola, 

meyve suyu, meyveli soda, soğuk çay vb.) gibi besinlerde kullanılan YFMŞ, son 

yıllarda kullanımı en fazla artan gıda katkı maddesidir (Korkmaz, 2008). 

1970’lerde kişi başı günlük 0,5 g dan az tüketilen fruktoz, günümüzde 85-100g 

tüketilmektedir. Üstelik bu miktarın çoğunu endüstriyel fruktoz oluştururken, meyve 

sebzeden gelen fruktoz miktarı 15g’ı geçmemektedir. Fruktoz tüketiminin bu kadar 

artmasının önemli bir sebebi doygunluk hissi oluşturmadığından kişide daha fazla yeme 

isteği uyandırmasıdır. Günden güne tüketimi artan fruktoz sağlık açısından büyük bir 

risk oluşturmaktadır (Basciano ve ark., 2005; Gaby, 2005; Korkmaz, 2008). 

Yüksek fruktozlu mısır şurubunun tercih edilme nedenleri (Bulut ve Mir, 2011) 

- Glukoz gibi doygunluk hissi oluşturmaması (Böylece ürünün daha çok 

tüketilmesini sağlaması) 

- Kuvvetli bir tatlandırıcı olması ve sukrozdan 2, glukozdan ise 3 kat daha fazla 

tatlandırması (Sükroz 100, früktoz 173 ve glukoz 74 birim) 

- Maliyetinin az olması 

- Uzun raf ömrü 

- Nemlendirme özelliği 

- Osmotik kararlılık 

- Diğer ürünlerle kolay karışabilmesi 

2.8. Probiyotikler 

2.8.1. Lactobacillus acidophilus 

Probiyotikler, bağırsaktaki mikrobiyal kompozisyonunun düzenlenmesi, 

bağırsak bariyeri bütünlüğünün korunması ve inflamatuar cevabın düzenlenmesi de 

dahil olmak üzere konakçı üzerinde olumlu etkileri olan canlı bakterilerdir (Gareau ve 

ark., 2010). Probiyotiklerin uluslararası alanda kabul edilen tanımıysa, yeterli miktarda 

uygulandığında konakçı sağlığında yarar oluşturan canlı mikroorganizmalardır. Böylece 
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probiyotikler; immün yanıtı modüle eder, bakteriyel ürünleri ve ölü hücreleri ortadan 

kaldırır (Gibson ve Roberfroid, 1995). 

Son zamanlarda, bağırsak mikrobiyal organizmalarının, obezite, insülin direnci 

ve kardiyovasküler hastalık gibi karmaşık metabolik fenotiplerin gelişimine müdahele 

ettiğine dair artan kanıtlar bulunmaktadır (Backhed ve ark., 2004; Dumas ve ark., 2006; 

Wen ve ark., 2008; Kootte ve ark., 2012). Bunun yanı sıra probiyotiklerin vücut ağırlığı 

artışı, yağ dokusu kitlesi, leptin ve kolesterol düzeylerini azalttığı gösterilmiştir. Diyetle 

indüklenen hiperglisemi ve hiperinsülinemi probiyotik takviye ile kontrol 

edilebilmektedir. Bununla birlikte, klinik delillerin çoğu yetişkin ve hayvan 

çalışmalarından gelmektedir (Huang ve ark., 2013; Park ve ark., 2013; Kovatcheva-

Datchary ve Arora, 2013). 

2.9. Serumda Bazı Biyokimyasal Parametreler 

Yağ dokusu, iştahı, insülin duyarlılığını, enerji tüketimini, inflamasyonu ve 

bağışıklığı etkileyen sinyalleri gönderen ve bunlara cevap veren adipositokinleri sekrete 

eden aktif bir organdır (Matsuda ve ark., 2002). 

Leptin, adiponektin ve resistin, enerji regülasyonu, glukoz ve lipid 

metabolizması ile üreme, immünolojik ve kardiyovasküler fonksiyonlarda önemli rol 

oynayan hormonlardır. Adipositokinlerin metabolik sendromun patogenezinde yer 

aldığı gösterilmiştir (Li ve ark., 2013). 

2.9.1. İnsülin 

İnsülin hormonu pankreasın langerhans adacıklarının beta hücrelerinden 

sentezlenen, çift zincirli bir polipeptittir (Ası, 1999). İnsülin ilk kez 1922’de Banting ve 

Best tarafından pankreastan izole edilmiştir. Karbonhidrat metabolizması üzerine büyük 

etkiler gösterdiğinden insülin her zaman kan şekeri ile birlikte ifade edilmektedir 

(Guyton ve Hall, 2006). 

İnsülin hormonun en önemli görevi kan glukoz düzeylerini glukagon ile 

birlikte kontrol etmesidir (Günay ve ark., 2013). Hiperglisemi gelişimine bağlı olarak, 

insülin hormonu salınmaktadır (Kalaycıoğlu ve ark., 2006). Böylece insülin, kandan 

dokulara glukoz geçişini artırarak kan glukoz düzeylerini düşürmektedir (Koz ve ark., 

2010; Sarsılmaz, 2011).  
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Bunun yanı sıra insülin karaciğerde glikojen sentezini artırarak kandaki 

glukozun doku ve hücrelere glikojen şeklinde depo edilmesini sağlamaktadır. İnsülin 

hormonu deoksiribonükleik asit (DNA) ve ribonükleik asit (RNA) sentezlerini artırarak 

büyüme ve farklılaşmayı hızlandırmaktadır. İnsülin aynı zamanda anabolizan etkisiyle, 

amino asitlerin vücut proteinlere dönüşmesini sağlayarak hücre büyümesini 

artırmaktadır (Kalaycıoğlu ve ark., 2006). 

İnsülin yetersizliği, hücrenin glukozu kullanamaması ve kanda biriken 

glukozun böbrekten atılması ile sonuçlanır. Toplumda şeker hastalığı olarak ifade edilen 

diabetes mellitusa neden olmaktadır (Özden, 2014). İnsülin karbonhidrat 

metabolizmasını etkilediği kadar yağ ve protein metabolizmasını da etkilemektedir. 

Diyabetli kişilerde ketoasidoz, arterioskleroz sebebiyle ölüm sıklıkla görülmektedir 

(Guyton ve Hall, 2006). 

2.9.2. Resistin  

Adipositokinlerin metabolik sendromun patogenezinde yer aldığı gösterilmiştir 

ve bu moleküllerden bir tanesi resistindir (Steppan ve ark., 2001). Resistin, 2001 yılında 

keşfedilen 114 amino asitli bir adiposit türevi sitokindir. İnsülin direncinin 

gelişmesindeki rolünden dolayı resistin olarak adlandırılmıştır (Steppan ve ark., 2001). 

Resistin, adiposit farklılaşması ve lipid birikimi sırasında düzenlenir (Kim ve ark., 

2001). Resistin artışı, insülin direnci, inflamasyon, metabolik bozukluk, ateroskleroz ve 

akut koroner sendroma neden olabilmektedir (Li ve ark., 2013). 

Plazma resistin düzeylerindeki değişiklikler incelenmiş ve düzeyinin gün 

boyunca kararlı olduğu bildirilmiştir. Bunun nedeni resistinin yemek yemeyle 

düzenlenmediği gerçeğidir (Reilly ve ark., 2005). 

Sağlıklı insanlarda normal plazma resistin konsantrasyonu aralığı hala 

belirsizdir. Bildirilen ortalama değerler 2 ve 40 ng/ml arasında değiştiği bilinmektedir 

(Yannakoulia ve ark., 2003; Reilly ve ark., 2005; Yaturu ve ark., 2006; Baker ve ark., 

2006; Lee ve ark., 2007). Çoğu çalışma, ortalama konsantrasyonları 5 ila 10 ng/ml 

arasında olduğunu bildirmişlerdir (Baker ve ark., 2006; Yaturu ve ark., 2006; Lee ve 

ark., 2007). İnsanlardaki serumdaki resistinin ana kaynağı makrofaj olduğu 

düşünülmektedir (Savage ve ark., 2001; Osawa ve ark., 2005). Makrofajların obezitede 

yağ dokularına sızdığı ve sistemik insülin direncini indükleyen sitokinler saldığı 
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bildirilmiştir. Resistin sekresyonu bu sızan makrafajlardan olmaktadır (Xu ve ark., 

2003). 

Artmış serum resistin düzeyleri insülin direnci (Luo ve ark., 2009; Sadashiv, 

2012) ve metabolik sendrom (Pirvulescu ve ark., 2012) ile ilişkilidir. Birçok çalışma, 

resistinin indüklediği insülin direncinin mekanizmasını açıklığa kavuşturmaya çalışsa 

da, resistin ve insülin arasındaki ilişki hala tam olarak bilinmemektedir. 

Hayvan çalışmaları, resistinle obezite, insülin direnci ve diyabet arasında bir 

bağlantı olduğunu göstermektedir (Lay ve ark., 2001; Way ve ark., 2001). Farelerde 

resistin adipositlerden salgılanır ve obezitede serum seviyeleri artar. Resistin geninin 

karaciğerde fazla ekspresyonu insülin direncini arttırırken, kan şekerini düşürür. Bu 

nedenle, yüksek serum resistin düzeylerinin kemirgenlerde insülin direncine neden 

olduğu bildirilmiştir (Rangwala ve ark., 2004). 

Deneysel obezite modelinde resistin, obezitenin artması ile artmış ve insülin 

eylemlerinde bozulmaya neden olduğu bulunmuştur (Steppan ve ark., 2001). 

Kontrollerle karşılaştırıldığında obez insanlarda ve farelerde daha yüksek seviyelerde 

görüldüğü bildirilmiş (Savageve ark., 2001; Vendrell ve ark., 2004), ancak kilo kaybıyla 

düzeylerinin önemli ölçüde azaldığı görülmüştür (Valsamakis ve ark., 2004). 

Serum resistin düzeylerinde cinsiyet etkisi de görülmüştür. Bu sebeple kadınlar 

üzerinde yapılan araştırmada; kadın obez hastalarda serum resistinin, kilo, yağ kütlesi, 

bel çevresi ve C reaktif protein ile ilişkili olduğu gösterilmiştir. Bununla birlikte, çok 

değişkenli analizde, sadece yağ kütlesiyle ilişkili olarak kalmıştır. Serum resistin 

seviyesinin obez bayanlarda metabolik sendrom varlığı veya MS faktörlerinin 

oluşumuyla ilgili olmadığı görülmüştür. Kadınlarda kilo, bel çevresi ve özellikle yağ 

kütlesi ile serum resistinin korelasyon gösterdiği, vücut kitle indeksinin kendisinin 

serum resistin ile korelasyon göstermediği bildirilmiştir. Özetle, serum resistin, CRP, 

vücut ağırlığı, yağ kitlesi ve bel çevresi ile korelasyon göstermiştir (De Luis ve ark., 

2009). 

Chedrauia ve ark. (2014), yaptığı çalışmada, MS'li postmenapozal kadınların, 

adiponektin düzeylerinin düşüklüğüne ilaveten MS'sizlere kıyasla leptin, resistin, 

insülin ve HOMA-IR düzeylerinde anlamlı derecede yükselme olduğunu bildirmiştir. 

 Öte yandan Chu ve ark.(2008), postmenopozal MS'li kadınların obez ve obez 

olmayan premenopozal kadınlara kıyasla daha yüksek leptin ve resistin, düşük 
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adiponektin ve grelin düzeyleri sergilediğini bildirmiştir. MS'li kadınlarda bulunan daha 

yüksek resistin düzeyleri bu çalışmayı desteklemektedir. 

Koreli kadınlar ile yapılan başka bir çalışmada ise, MS'li postmenopozal 

kadınların, sendroma sahip olmayanlara kıyasla, adiponektin ve resistin düzeylerinde 

anlamlı bir farklılık olmadığı gösterilmiştir (Park ve ark., 2009). 

Resistin'in sağlıklı kişilerde (Chen ve ark., 2005) ve bozulmuş glukoz toleransı 

olan kişilerde; HDL kolesterolü ile ters orantılı olduğu gösterilmiştir (Shetty ve ark., 

2004; Chen ve ark., 2005). 

2.9.3. Leptin  

Leptin, adipoz dokudan salgılanan, hipotalamusta anoreksijenik yolları 

uyararak, gıda alımını ve vücut ağırlığını düzenleyen bir adipokindir (Ahima ve ark., 

2000). Leptin, vücut yağ kompozisyonunun önemli bir düzenleyicisidir ve 

proinflamatuvar sitokinleri indükler. Obezitede trombosit agregasyonunu destekler ve 

makrofaj köpük hücre oluşumuna neden olur. Yüksek serum leptin konsantrasyonları 

metabolik sendrom ile kuvvetli bir şekilde ilişkilidir (Yoon ve ark., 2011). 

Yağlanmanın artması, leptin sekresyonunu tetikleyerek lipolizin uyarılmasına 

ve periferik dokudaki lipogenezin azalmasına yol açarak, yeterli vücut yağ rezervinin 

korunmasına yardımcı olur. Bununla birlikte, yüksek fruktoz diyetinin kronik tüketimi 

yağlanmanın artmasına neden olabilir, bu da artan dolaşımdaki leptin düzeylerine neden 

olur ve leptin direnci oluşturur. Leptin direnci, diyet kaynaklı obezitenin indüksiyonu ile 

ilişkilidir. Curcumin tedavisinin azalmış yağ kitlesi ile ilişkili olan plazma leptin 

seviyelerini düşürerek leptin direncini azalttığı bildirilmiştir (Shapiro ve ark., 2008). 

2.9.4. Adiponektin 

Adiponektin, insülin duyarlılığının ve doku iltihabının anahtar düzenleyicisi 

olarak düşünülen anti-inflamatuar özelliğe sahip bir adipokindir. Bu protein sadece 

adipositler tarafından sentezlenir ve kanda çok yüksek konsantrasyonlarda bulunur 

ancak seviyesi vücut yağının miktarı ile ters orantılıdır (Ahirwar ve ark., 2014). Kan 

glukozu ve lipidlerin aksine, adiponektin seviyeleri gün içinde dalgalanmamakta ve 

adiponektini güvenilir bir biyobelirteç haline getirmektedir (Lindberg ve ark., 2017). 

Adiponektinin obezite, inflamasyon, insülin direnci ve metabolik sendrom  

arasındaki etkileşimde önemli bir rol oynayabileceği düşünülmektedir. Adiponektin 
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düzeyindeki değişikliklerle MS'nin gelişimi arasındaki ilişkiyi incelemek amacıyla 

yapılan bir çalışmada başlangıçta düşük plazma adiponektin düzeylerinin ve takip 

esnasında adiponektin düzeylerinde azalmanın, artmış MS riski ile ilişkili olduğu 

görülmüştür (Lindberg ve ark., 2017). 

Yapılan son çalışmalar adiponektin ile insülin duyarlılığı, tip 2 diyabet ve 

metabolik sendrom arasında bir ilişki olduğunu göstermektedir. Yağ dokusundan 

salgılanan bir protein olan adiponektinin, yağ dokusu fazla olan bireylerde daha az 

salgılandığı görülmüş, bununla beraber insülin direnci ve metabolik sendromda artış 

görülmüştür. Son zamanlarda iki adiponektin reseptörü tanımlanmış ve genlerindeki 

genetik değişiklikler metabolik sendromun özellikleriyle ilişkilendirilmiştir (Vasseur, 

2006). 

Adipoz dokuda üretiliyor olsa da, plazma adiponektin düzeyleri özellikle 

visseral obezitede azaldığı gibi tip 2 DM ve MS  varlığında da azalmaktadır (Hotta ve 

ark., 2000). Düşük adiponektin seviyelerinin tip 2 DM ve MS riskini artırdığı 

görülmüştür (Lihn ve ark., 2005; Kim ve ark., 2013; Saisho ve ark., 2013). Dahası, 

düşük adiponektin seviyeleri, dislipidemi, IR ve inflamasyon ile korelasyon 

göstermektedir (Lindberg ve ark., 2017). 

Adiponektin, karaciğer ve iskelet kasındaki insülin hareketlerini düzenleyen 

(hepatik insülin duyarlılığını artırır, kasta enerji oluşumunu sağlayan oksidasyonu 

artırır) bir sinyal molekülü olarak görev yapıyor olabilir (Ahirwar ve ark., 2014). 

Adiponektinin, AMPK aktivasyonu yoluyla iskelet kasında glukoz taşıyıcı GLUT-4 ile 

glukoz alımı artışı da dahil olmak üzere çeşitli mekanizmalar yoluyla insülin 

duyarlılığını arttırdığı gösterilmiştir (Kadowaki ve ark., 2006; Yamauchi ve Kadowaki, 

2008). Bunun yanı sıra adiponektinin yağ asidi oksidasyonunu uyarırken hepatik 

glikoneogenezi ve lipolizi önlediği bildirilmiştir (Rabe ve ark., 2008). 

Yapılan bir sistematik derlemede, leptinin MS'li kişilerde daha yüksek olduğu, 

ancak adiponektinin daha düşük olduğu (<4 mg / ml) ve MS'de bunların paradoksal 

etkileri gösterilmiştir. Daha yüksek L/A oranı, leptin ve adiponektinden ayrı olarak MS 

tanı ölçütleri için daha iyi bir biyolojik belirteç olduğu görülmüştür. Ayrıca HMW 

adiponektinin (<2,5 mg / ml) MS tanı kriterleri için en güvenilir biyobelirteç olabileceği 

düşünülmüştür (Falahi ve ark., 2015). Benzer şekilde bir başka çalışmada 
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leptin/adiponektin oranının, tek başına adiponektin ve leptinden daha iyi bir metabolik 

sendrom belirteci olduğu görülmüştür (Zhuo ve ark., 2009). 

1532 erkek ve 1856 bayan arasında yapılan bir kohort araştırmasında, L/A 

oranının metabolik sendrom ile anlamlı derecede ilişkili olduğu ve tek başına HOMA-

IR'nin ötesinde metabolik sendrom riski hakkında önemli bilgiler sağladığı bildirilmiştir 

(Yoon ve ark., 2011). 

Artmış fruktoz tüketimi sadece visseral obeziteye neden olmakla kalmaz aynı 

zamanda makrofaj infiltrasyonu, inflamatuar adipokinlerin üretimi ve dolaşımdaki 

adiponektinin azalması gibi visseral adipoz dokuda inflamatuar değişiklikleri 

tetiklemektedir (Marek ve ark., 2015). 

2.9.5. Apelin  

Apelin, 77 amino asit ön propeptidinden türetilen, dört aktif izoforma (apelin-

12, 13, 17 ve 36) sahip bir peptittir. Merkezi sinir sistemi ve hipotalamus, böbrek, 

akciğer, yağ dokusu ve iskelet kasları dahil periferik dokularda yaygın olarak 

bulunmaktadır. Bunlardan apelin-13 en yüksek bolluk ve etkinliğe sahiptir (Kuba ve 

ark., 2007). 

Apelin adipoz doku (başta adipositler) tarafından üretilir, aynı zamanda 

akciğer, meme bezi, testis, kas ve beyin gibi birçok dokuda üretilir. Apelin / APJ 

sistemi, kardiyovasküler, sıvı ve anjiyojenik homeostaz ve enerji metabolizması gibi 

sayısız fizyolojik fonksiyonlarla ilgilidir (Kuba ve ark., 2007; Knauf ve ark., 2013; 

Sawane ve ark, 2013; Chapman ve ark., 2014; Alfarano ve ark., 2015). 

Yağ dokusunda apelin üretimi, açlık ve tokluk, insülin seviyesi (Boucher ve 

ark., 2005), hipoksi (Kunduzova ve ark., 2008), büyüme hormonu ve tümör nekroz 

faktör düzeyleri gibi faktörlerle düzenlenir (Rayalam ve ark., 2008). 

İnsülin, adipoz doku apelin ekspresyonunu uyarırken, apelin, insülin 

sekresyonunu inhibe eder (Boucher ve ark., 2005; Rayalam ve ark., 2008). Yapılan bir 

çalışmada, apelinin insülin sekresyonu üzerindeki inhibisyon rolü ele alınmıştır 

(Sörhede Winzell ve ark., 2005). Buna karşın, apelinin hipoglisemik özellikleri 2008'de 

bir glukoz tolerans testi sırasında farelerde keşfedilmiştir. Bu etki hem obez insüline 

dirençli hem de kontrol farelerinde gözlenmiştir (Dray ve ark., 2008). 

Ayrıca, apelin/APJ (G protein bağlı reseptör) sistemi, diyabet ve diyabetik 

komplikasyonlar da dahil olmak üzere farklı patolojilerin gelişiminde rol almaktadır 
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(Castan-Laurell ve ark., 2012; Sawane ve ark., 2013; Wu ve ark., 2014). Bir adipokin 

olarak apelin, adipogenezin ve lipolizin düzenlenmesinde APJ reseptörü ile bağlanması 

yoluyla önemli bir rol oynar (Castan-Laurell ve ark., 2012). 

Yapılan çalışmalar, apelinin insülin duyarlılığını düzenlediğini, glukoz 

kullanımını teşvik ettiğini ve diyabet ile ilişkili farklı dokularda kahverengi adipogenezi 

artırdığını düşündürmektedir. Üstelik apelin, APJ reseptörüne bağlanarak diyabetik 

komplikasyonların düzenlenmesinde de yer almaktadır. Bunun yanısıra diyabetteki 

böbrek hipertrofisini düzeltir. Apelinin obezite ile ilişkili kardiyak hipertrofiyi 

normalleştirdiği bildirilmiştir (Ma ve ark., 2014). 

Yapılan bir araştırmaya göre yüksek plazma apelin konsantrasyonlarının, 

erkeklerde diyabet riski ile bağımsız olarak ilişkili olduğu ancak kadınlarda olmadığı 

görülmüştür. Buna göre plazma apelininin erkeklerde diyabet riski açısından yararlı bir 

biyogösterge olduğu düşünülmüştür (Ma ve ark., 2014). 

Apelin-13'ün yüksek yağlı diyetle beslenen obez farelerde, ayrıca normal ve 

insülin dirençli farelerde glukoz toleransını ve glukoz kullanımını artırdığı bulunmuştur 

(Dray ve ark., 2008). Dahası, normal ve obez farelerde 14 gün süreyle intraperitoneal 

apelin verilmesi, gıda alımını veya insülin, leptin ve trigliserid düzeylerini 

değiştirmeksizin, vücut adipozitesini düşürürken, adiponektin düzeylerini arttırdığı 

görülmüştür (Higuchi ve ark., 2007). Tip 1 diyabetli fare modelinde, apelin-13 tedavisi, 

pankreatik adacık kitlesini ve insülin üretimini önemli ölçüde iyileştirdiği bildirilmiştir 

(Chen ve ark., 2011). 

Ratlarda apelinin adipoz dokudaki glukoz taşınımı üzerindeki uyarıcı etkisi 

henüz belgelenmemiştir, ancak apelinin, insan adipoz doku eksplantlarında AMPK'ya 

bağımlı bir şekilde glukoz taşınmasını aktive ettiği gösterilmiştir (Attané ve ark., 2011). 

Apelin, insülin dirençli obez farelerin iskelet kası ve yağ dokusunda (AT) 

glukoz kullanımını stimüle ettiği, (Dray ve ark., 2008; Attane ve ark., 2012) ayrıca 

diyabetle indüklenen böbrek hipertrofisi, renal enflamasyonu, albüminüriyi 

normalleştirdiği görülmüştür. Sonuç olarak, apelin / APJ sistemi, diyabetin ve 

komplikasyonlarının tedavisinde potansiyel bir terapötik hedef haline gelmiştir (Attane 

ve ark., 2012). 

Birçok çalışmada, obez veya diyabetik hastalarda plazma apelin 

konsantrasyonlarının arttığı bildirilmiştir (Castan-Laurell ve ark., 2011). Yapılan son 
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çalışmalar plazma apelin düzeyinin diyabetin yeni bir biyobelirteci olabileceğini 

göstermiştir (Ma ve ark., 2014). 

T1D'de apelin yükselmesi, insülin eksikliğini telafi edebilir; ancak diğer 

taraftan apelinin sentez ve salgılanması da güçlü bir tetikleyicisi olan insülin tedavisi ile 

açıklanmaktadır (Boucher ve ark., 2005).  

T1D hastaları genellikle obez olmadıkları için, obezitenin muhtemelen plazma 

apelinin önemli bir belirleyicisi olmadığı düşünülmektedir. Aslında, BKİ ve apelinemi 

arasında hiçbir korelasyon görülmemiştir (Castan-Laurell ve ark., 2011).  

Habchi ve ark. (2014), tip 2 DM'de dolaşımdaki apelin konsantrasyonlarının, 

glikatlanmış hemoglobin (HbA1c) ile negatif olarak korelasyona girdiğini göstermiştir 

ve apelinemi daha iyi bir glisemik kontrol ile ilişkili bulunmuştur. Bu nedenle, tip 2 

DM'de gözlenen apelin artışı, T1D'de olduğu gibi, insülin direncini direkt olarak 

azaltmak için adaptasyon bir mekanizma olabileceği ve insülin direnci azaltıldığında, 

apelinin azalmasını sağlayacağı bildirilmiştir. 

Apelin olgun adipositlerdeki serbest yağ asidi salınımını azaltarak adipogenezi 

baskılamaktadır. Dahası, apelinin yetersiz olduğu farelerde; abdominal adipozitenin ve 

serbest yağ asidi düzeylerinin arttığı görülmüştür (Yue ve ark., 2011). Bununla birlikte, 

insan adipoz dokusunda akut apelin uyarımı AMPK fosforilasyonunu indüklese bile 

apelinin; bazal veya izoproterenol ile uyarılan lipoliz üzerinde anlamlı bir etkiye sahip 

olmadığı bildirilmiştir (Attane ve ark., 2011). 

Apelin aynı zamanda bağırsak glukoz emilimine katılmaktadır. Apelin oral 

yoldan verildiğinde, GLUT-4 indüklenirken, enterosit seviyesinde sodyum glukozeko 

taşıyıcısı SGLT-1'in miktarının azaldığı, bu da glukozun bağırsakta emilimini artırdığı 

bildirilmiştir. Bu sonuçlar, bağırsağa karbonhidrat gelmesiyle, apelinin parakrin 

sekresyonu ve insülin sekresyonu yoluyla kendi absorpsiyonunu arttırdığını 

göstermektedir (Dray ve ark., 2013). 

İnsülin dirençli obez farelerin apelin ile sürekli tedavisinin, AMPK aktivasyonu 

yoluyla iskelet kasında yağ asidi oksidasyonunu arttırdığı görülmüştür (Attané ve ark., 

2012). Bu tedavinin obezite ile ilişkili bir kalp yetmezliği modelinde, yağ asidi ve 

glukoz oksidasyonundaki düşüşü önleyebileceği bildirilmiştir (Alfarano ve ark., 2015). 
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2.9.6. Nitrik oksit  

Nitrik oksit (NO) serbest radikal özelliğine sahip, renksiz ve uçucu bir gazdır 

(Kılınç ve Kılınç, 2003). Nitrik oksit, serbestçe hücre membranından geçebilen, haberci 

bir sinyal molekülüdür (Sugita ve ark., 2005). NO, yarı esansiyel olan arjinin amino 

asitinden sentezlenir ve 2.dk’da biyolojik sistemden kaybolur (Kılınç  ve Kılınç, 2003; 

Durante ve ark., 2007). Üzerinde yük taşımadığı ve eşleşmemiş elektronu olduğu için, 

hücreden hücreye hiçbir engelle karşılaşmadan geçebilmektedir. NO, eşleşmemiş 

elektron bulundurması nedeniyle radikal bir moleküldür ve düşük konsantrasyonlarda 

önemli rollere sahiptir (Türköz ve Özerol, 1997). 

Beden kitle indeksiyle ve NO çıkışı arasında pozitif bir ilişki vardır. Şiddetli 

obezlerde NO çıkışı azalmaktadır, bu eksiklik kilo kaybıyla düzeldiği görülmüştür 

(Maniscalco ve ark., 2007). NO’in yiyecek alımı ile direkt ya da indirekt olarak ilişkili 

olduğu düşünülmektedir. Obezitenin diyetle tedavisi boyunca, hipotalamik doygunluk 

merkezinde NO üretimi gittikçe artmaktadır. Nöropeptitlerle bağlantılı yiyecek 

tüketiminde NO santral regülatör olabileceği düşünülmektedir (Jang ve ark., 2007).  

Ancak yoğun yapılan egzersiz ile NO yapımı azalmaktadır  (Keçetepen ve Dursun, 

2006). 

NO damar kan basıncı homeostazında, düz kaslarının tonusunun ve nöral 

iletinin düzenlenmesinde, önemli rol oynayan biyolojik habercidir (Türköz ve Özerol, 

1997; Katz  ve ark., 1999; Kılınç  ve Kılınç, 2003). Nitrik oksit sitoplazmik guanilat 

siklazı aktive ederek damar düz kaslarında gevşemeyi sağlar. Kan damarlarında kanın 

akış hızı arttığında endotelde yıkıcı stres (Shear stres) denen mekanik bir kuvvet ortaya 

çıkar. Endotelde yıkıcı stres meydana gelince de NO sentez ve salınımı artar bu da kan 

akış hızını yavaşlatır (Kılınç ve Kılınç, 2003). 

Koroner arter hastalıklarında; trombosit membranında üretilen trombosit 

bağımlı NO üretimi azalmaktadır. NO’nun azalması trombosit fosfolipitlerinin 

artmasına neden olduğu bildirilmiştir (Tretjakovs ve ark., 2000). 

NO’nun; 

• Düz kasların gevşemesinde, 

• Nörotransmitter olarak sinir sisteminde, 

• İmmün sistemde düzenleyici, 

• Böbrek ve bağırsaklarda tuz ve suyun emilmesinde düzenleyici, 



 

25 
 

• Hücreleri sitotoksik etkiye karşı koruyucu, 

• Antioksidan olarak görevleri vardır (Kılınç ve Kılınç, 2003). 

2.9.7. Total protein  

Kan plazmasında 300 farklı protein varlığı bilinmektedir ve bunların toplamı 

total protein olarak ifade edilmektedir. Fonksiyonel görevlerinin yanı sıra vücutta enerji 

kaynağı olarak da kullanılan bu proteinlerin bazıları sadece bazı fizyolojik veya 

patolojik durumlarda plazmada bulunurlar. Normalde intrasellüler sıvılarda bulunan 

bazı çözünen proteinler, hücre hasarı olduğunda hücre dışı ve damar içi sıvılara 

geçebilmektedir. 

Albumin karaciğerde sentezlenen ve kanda en fazla bulunan proteindir. 

Yetişkinlerde serum albumin düzeyleri 3,5-5,3 g/dL arasındadır. İnsan serum albumini 

bir serbest sistein aminoasiti ve 17 disülfid köprüsü içermektedir. Sağlıklı bir bireyde 

günde 12-14 g albumin üretilmektedir. Albuminin % 42’si plazmada bulurken, geri 

kalanı ekstravasküler kompartmanlardadır. Sağlıklı kişilerde böbreklere gelen 

albuminin neredeyse tamamı geri emilir ve idrarla kayıp çoğunlukla 10-20 mg/günü 

geçmemektedir. Ancak albumin karaciğerde depo edilememektedir (Nicholson ve ark., 

2000; Koşan,2002; Immanuel ve Sanjaya, 2006). 

Albumin, kan pH’sının ayarlanmasını ve kapiller membran permeabilitesinin 

düzenlenmesini sağlar. Serbest radikallerin temizlenmesinde, trombosit fonksiyonları ve 

plazma onkotik basıncının düzenlenmesinde görevlidir. Aynı zamanda albumin hem, 

kalsiyum, magnezyum, gibi metabolizma için önemli yada toksik etkileri olan birçok 

molekülün de vücuttaki dağılımında önemli etkisi bulunmaktadır. Albumin östrojen, 

tiroksin, bilirubin, serbest yağ asitleri ve kortizol, penisilin gibi birçok ilacın 

bağlanmasında ve taşınmasında görevlidir (Kuller ve ark., 1991; Smi ve ark., 1993; 

Nelson ve ark., 2000). 

Globulin, albumine benzer şekilde kandaki en önemli protein fraksiyonlarından 

olup (Dukes, 1993; Turgut, 1995), kandaki düzeyi çeşitli fizyolojik ve patolojik 

durumlara bağlı olarak değişebilmektedir (Yoshida, 1991; Batamuzi ve ark., 1996). 

Globulin, sodyum klorür, sodyum sülfat, magnezyum sülfat gibi elektrolit içeren, zayıf 

tuzlu solüsyonlarda çözünebilen, yüksek molekül ağırlıklı bir proteindir (Turgut, 1995). 
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Kanda 32 g olan globulin proteini, lenfotik dokularda üretilmekte olup 

yapısının büyük çoğunluğunu immunoglobulinler oluşturmaktadır (Turgut, 1995; 

Russel ve Roussel, 2007). İmmunoglobulinler iki ağır, iki hafif zincir içeren 

glikoproteinlerdir ve hayvanlarda çeşitli immunoglobulinler (IgA, IgM ve IgE) 

bulunmaktadır (Kaneko ve ark., 1997). 

2.9.8. Glukoz 

Monosakkaritlerden biri olan glukoza, dekstroz veya üzüm şekeri de denir. 

Normal durumda kandaki düzeyi 100 ml kanda 65-80 mg civarındadır. Ancak diyabette 

seviyesi artmaktadır. Yapısında 6 karbon vardır ve bileşimindeki hidroksil gruplarından 

(OH) dolayı tatlı lezzete sahiptir. Kompleks karbonhidratların bileşiminde en çok 

bulunan monosakkarittir. En çok bulunduğu yiyecekler; üzüm ve üzümden yapılan 

yiyecek ve içecekler ile baldır. Glukoz suda kolayca eriyerek gerçek çözelti oluşturur. 

Birçok hayvan türünde glukozdan askorbik asitten yapılır. Glukozun indirgenmesi 

sonucu sorbitol oluşur (Baysal, 2009). 

2.9.9. Trigliserit 

Trigliseritler, gliserolün üç hidroksil grubu ile yağ asitlerinin ester bağıyla 

bağlanmasıyla oluşurlar (Öncü, 2009). Trigliserid için normal düzey 150 mg/dl nin 

aşağısı kabul edilir. 150-199 arası sınırda, 200– 500 yüksek ve 500mg/dl’nin üstü çok 

yüksek trigliserid düzeyleri olarak belirlenmiştir. Trigliseridler karbonhidratların 

fonksiyonlarına benzer şekilde, vücudun enerji ihtiyacını karşılamak için kullanılır. Yağ 

asitlerinin depo şekli olan trigliseridlerin yapısında çoğunlukla farklı yağ asitleri 

bulunmaktadır. Trigliseridlerin sentezlenmesi için yağ asitlerinin aktif şekli olan açil –

CoA ve gliserol, 3 fosfat ve gereklidir. Trigliseridler omurgalıların karaciğer, böbrek, 

barsak ve yağ dokusu hücrelerinde aktif olarak sentezlenmektedir. Trigliseridler 

indirgenmiş oldukları için, karbonhidrat ve proteinden daha yüksek enerji depo 

etmektedirler. Karbonhidrat ve proteinlerin oksidasyonundan ise yaklaşık 4 kcal/g elde 

edilirken, bir yağ asidinin tam oksidasyonu ile 9 kcal/g elde edilmektedir (Öztürk, 

2009). 
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2.10. Antioksidan maddeler 

Antioksidanların insan sağlığı üzerindeki birincil etkisi, serbest radikalleri 

ortadan kaldırmasıdır. Oksijen canlı sistemler için oldukça toksiktir ve metabolik 

faaliyetler sırasında oksijen, reaktif oksijen türleri olarak adlandırılan süperoksit, 

hidrojen peroksit, tekli (singlet) oksijen ve hidroksil radikallerine dönüştürülebilir 

(Meral ve ark., 2012). 

Vücutta antioksidanların varlığında, oksidatif strese bağlı hasarlar büyük 

oranda azalmaktadır. Antioksidanlar, hidrojen atomu vericisi olarak etki gösterir ve 

zincir oluşturan radikalleri daha az reaktif türlere dönüştürürler. Antioksidanlar, lipit 

peroksidasyonunu, proteinlerin çapraz bağlanmasını ve DNA mutasyonunu engeller. 

Antioksidanlar, dört farklı mekanizma ile oksidanları etkisizleştirir (Memişoğulları, 

2005). 

Temizleme (Scavenging) etkisi: Oksidanları zayıf bir moleküle çevirme 

şeklinde meydana gelmektedir.  

 Baskılama (Quencher) etkisi: Bu etki, oksidan maddelere bir hidrojen 

aktararak etkisiz hale getirme şeklinde olmaktadır ve çoğunlukla flavonoidler tarafından 

yapılmaktadır. 

Onarma etkisi: Oksidanların oluşturduğu hasarı ortadan kaldırma şeklinde etki 

göstermektedirler.  

Zincir koparma etkisi: Oksidanları bağlayarak fonksiyonlarını engelleyen bu 

etki hemoglobin ve E vitamini tarafından yapılır (Meral ve ark, 2012). 

2.10.1. Curcumin 

Curcumin, bir polifenol olmakla birlikte, Curcuma longa kökünden türetilmiştir 

(Sunagawaa ve ark., 2015). Curcuma longa'nın önemli bir aktif bileşeni olan Curcumin, 

uzun zamandır baharat ve gıdalarda renklendirici madde olarak (köri, hardal ve patates 

cipsi gibi çeşitli gıdalarda) kullanılmıştır (Okada ve ark., 2001; Joe ve ark., 2004). En 

son yapılan araştırmalar curcuminin çeşitli fizyolojik faaliyetlere sahip olduğunu ortaya 

koymuş ve dünya çapında dikkatin curcumin üzerine yoğunlaşmasına sebep olmuştur 

(Sunagawaa ve ark., 2015). Curcumin; güçlü antioksidan aktivite, anti-inflamatuar ve 

kanser önleyici özellikler gibi birçok farmakolojik aktiviteye sahiptir (Kuhad ve ark., 

2007). 
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Curcumin büyük bir potansiyele sahip yeni bir ilaç olarak görülmekte ve birçok 

ülkede suplement olarak kullanılmaktadır. Hindistan'da curcumin içeren zerdeçal 

körilerde kullanılmıştır, Japonya'da çay ile sunulur, Tayland'da kozmetikte kullanılır, 

Çin'de renklendirici olarak kullanılır, Kore'de içecekler ile verilir, Malezya'da antiseptik 

olarak kullanılır, Pakistan'da insanlar gastrointestinal rahatsızlıktan kurtulmak için onu 

bir anti-inflamatuar madde olarak kullanır ve Amerika Birleşik Devletleri'nde hardal 

sosunda, peynirde, tereyağıda ve cipste, koruyucu ve renklendirici olarak kullanılır. 

Curcumin, kapsüller, tabletler, merhemler, enerji içecekleri, sabunlar ve kozmetik gibi 

çeşitli formlarda pazarlanmaktadır (Gupta ve ark., 2012). Curcuminin, pankreatik b-

hücre fonksiyonunu, glukoz toleransını ve insülin direncini iyileştirdiği bildirilmiştir 

(Kuroda ve ark., 2005; Jang ve ark., 2008; Seo ve ark., 2008) ve tip 2 diyabet gelişimini 

önlemek için etkili bir ajan olabileceği düşünülmüştür.  

Jang ve ark. (2008), yaptığı çalışmaya göre; yüksek yağ ile beslenmiş 

hamsterlara curcumin verilmesinin, HOMA-IR'yi, insülin, leptin, trigliserid, serbest yağ 

asidi ve TC'nin plazma seviyelerini ve hepatik kolesterol ile trigliserit düzeylerini 

düşürdüğünü göstermektedir. Sonuç olarak, suplement olarak sağlanan curcumin yağ 

asidi ve kolesterol biyosentezinin baskılanmasına aracılık ederek, yüksek yağ ile 

beslenen hamster modelinde diyet kaynaklı hiperlipideminin önlenmesinde etkilidir. 

Bunun yanı sıra, karaciğerde yağ asidi β oksidasyonunu uyarır. Ayrıca, birçok çalışma, 

curcuminin hipokolesterolemik özelliklere sahip olduğunu göstermektedir (Ramirez-

Tortosa ve ark., 1999; Asai ve ark., 2001). 

Chuengsamarn ve ark. (2012) yaptığı klinik araştırmada, ön diyabetlilere 9 ay 

boyunca 250 mg curcumin veya plasebo verilmiştir. Sonuç olarak, plasebo grubunda % 

16.4'ü diyabet gelişirken, curcumin grubunda diyabet gelişmediği ve b-hücresi işlevinde 

ve insülin direncinde iyileşme olduğu bildirilmiştir. Bu bulgular, curcuminin DM'nin 

başlamasını önleyebileceğini ve diyabetle ilişkili olayların riskini azaltabileceğini 

göstermektedir. 

Klinik bir araştırmada, sağlıklı bireylerde 6 g zerdeçalın tek doz olarak alımı, 

postprandiyal serum insülin düzeylerini arttırdığı ancak plazma glukoz düzeylerini veya 

glisemik indeksi etkilemediği bildirilmiştir (Wickenberg ve ark., 2010). 
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Yapılan bir araştırmada, curcuminin diyabetik ratlarda oksidatif stresi 

azaltarak, kan glukoz ve glikat hemoglobin düzeylerini düşürdüğü bildirilmiştir (Arun 

ve ark., 2002). 

Selvi ve ark.(2015), yaptıkları çalışmada, curcumin tedavisinin yüksek fruktoz 

diyeti ve yağdan zengin bir diyetle beslenen ratlarda vücut ağırlığını ve kan glukoz 

düzeylerini düşürdüğü bildirilmiştir.  

Yüksek fruktoz veya yüksek yağ içeren diyet, oksidatif stresin gelişmesine yol 

açmaktadır. Ayrıca, oksidatif stres şiddeti, fruktoz açısından zengin bir diyet 

tüketildiğinde, yağdan zengin bir diyet alındığına kıyasla daha fazla olmaktadır. 

Curcumin uygulaması, antioksidan savunma sistemlerini geliştirerek redoks dengesini 

geliştirmektedir. Böylece, curcuminin diyetle indüklenen oksidatif strese karşı koruyucu 

rolü, obezite ve tip 2 DM'nin erken evrelerinde görülen oksidatif stres aracılı 

komplikasyonların tedavisinde yararlı olabileceği düşünülmüştür (Selvi ve ark., 2015). 

Yüksek fruktozlu diyetle beslenen farelerde curcuminin metabolik 

komplikasyonlar üzerine yararlı etkileri araştırılan bir çalışmada, curcuminin, yüksek 

fruktoz nedenli hiperlipidemi ve hepatik steatozu önlediği görülmüştür (Selvi ve ark., 

2015). 

Moleküler seviyede, curcuminin çeşitli sinyal moleküllerini modüle ettiği 

gösterilmiştir. Curcumin hedefe ve hücresel içeriğe bağlı olarak upregülasyona veya 

downregülasyona neden olabildiği bildirilmiştir (Gupta ve ark., 2012).  

Ayrıca, biyoteknoloji teknikleri kullanan çok sayıda çalışma, curcuminin çeşitli 

kronik hastalıklarla ilişkili hücre içi sinyal yollarını düzenlediğini bildirmiştir (Shehzad 

ve Lee, 2013). 

Curcumin birçok hastalığa karşı terapötik etkinliğe sahip olmasına rağmen, 

curcuminle ilgili en büyük sorunlardan birisi zayıf gastrointestinal absorpsiyon, hızlı 

metabolizma ve çoğunlukla oral yoldan absorbe edilmeden elimine olmasından 

kaynaklanan zayıf biyoyararlanımdır (Anand ve ark., 2007). Bu nedenle, bu özellikleri 

iyileştirerek curcuminin biyoyararlanımı geliştirmek için çaba gösterilmektedir. 

Curcuminin metabolik yolunu bloke edebilen adjuvanlar, bu polifenolün 

biyoyararlılığını arttırmak için yaygın şekilde kullanılmaktadır (Shoba ve ark., 1998). 

Örneğin, yalnızca 2 gr curcumin alan insanlarda serum seviyesi, ya tespit 

edilemeyen ya da oldukça düşük miktarda bulunmuştur, fakat piperinin eş zamanlı 
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uygulanması, curcuminin biyoyararlanımında % 2000 oranında bir artış sağlamıştır 

(Shoba ve ark., 1998). Üstelik, piperinin, kurkuminin biyoyararlanımını arttırmada 

etkisi, insanlarda ratlara göre çok daha fazla olduğu gösterilmiştir (Anand ve ark., 

2007). 

Curcuminin biyoyararlanımını arttıran diğer umut verici yaklaşımlarda, 

nanopartiküller (Tiyaboonchai ve ark., 2007), lipozomlar (Li ve ark., 2005), miseller , 

(Suresh ve Srinivasan, 2007) fosfolipid kompleksleri (Liu ve ark., 2006) ve yapısal 

analoglar (Ohori ve ark., 2006; Preetha ve ark., 2007)'dır. 

Curcuminin şu ana kadar doz sınırlayıcı toksisiteleri bilinmemektedir ve 12 

gr/gün dozunda insanlar tarafından herhangi bir yan etki yapmadan tüketilmektedir 

(Manjunatha ve ark., 2006). 

Metabolik sendrom, dünyada ve ülkemizde erişkin toplumun yaklaşık üçte 

birinde bulunmakta ve yaşla birlikte artması, morbidite ve mortalite artışına neden 

olması nedeniyle giderek büyüyen bir toplumsal sağlık sorunu haline gelmektedir. 

Metabolik sendrom gelişiminde poligenik yatkınlık etkili olsa da modern kent hayatının 

getirdiği sedanter yaşam ve yüksek kalorili beslenme sendromun seyrini 

alevlendirmektedir. Yüksek fruktozlu diyabetojenik diyetin, metabolik sendrom 

kardiyovasküler hastalık ve tip 2 DM gelişiminde etkili olduğu bilinmektedir. Gıda 

üreticileri yiyeceklerin tatlılığını artırmak için giderek daha fazla mısır şurubu 

kullanmaktadır. Ancak büyüyen deneysel bulgular, aşırı fruktoz alımının, insülin direnci 

dislipidemi, abdominal obezite gibi metabolik anormalliklere yol açtığını 

göstermektedir. Aşırı diyetsel fruktoz alımı, trigliseride dönüşmekte, böylece 

karaciğerde lipit birikimi artmakta ve kan lipit seviyesi yükselmektedir. Hücre içi 

sistemik lipit seviyesinin belirli bir süre yüksek seyretmesi oksidatif stresi ve 

inflamasyonu artırmakta böylece kan glukoz seviyesinin yüksekliğine sebep olan insülin 

direncini tetikleyebilmektedir (TEMD, 2009). 

Probiyotikler diyetle tetiklenen obezite modellerinde yaygın olarak 

araştırılmaktadır, ancak farklı probiyotik türleri aynı aileden olsalar dahi, obezite ve lipit 

birikimi üzerinde farklı etkiler ortaya çıkmaktadır. Bu yüzden probiyotik suşların 

etkilerini, farklı hayvan hastalık modelleri üzerinde incelemek gerekmektedir. 

Çalışmalarda, çeşitli laktobasilus suşları içeren probiyotik yoğurtların ratlarda; plazma 

insülin trigliserit ve kan glukozu seviyesini düşürdüğü görülmüştür (Park, 2013). 
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Bu çalışmada deneysel olarak metabolik sendrom oluşturulan ratlara tedavi 

amaçla curcumin ve L. acidophilus probiyotiğinin tek tek ve kombinasyon halinde 

verilmesi durumunda insülin, resistin, leptin, adiponektin, apelin ile nitrik oksit 

düzeyleriyle total protein, albumin, trigliserit, total kolesterol ve glukoz düzeylerinin ve 

insülin direncinin nasıl etkilendiğini belirlemeyi amaçladık. 
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3. MATERYAL ve METOT 

3.1. Materyal 

3.1.1. Araştırma Yeri ve Hayvan Materyali 

Çalışmada ağırlıkları 300-550 gr arasında değişen 10-12 haftalık 50 adet erkek 

Sprague-Dawley ırkı erişkin rat kullanıldı. Ratlar Ondokuz Mayıs Üniversitesi Deney 

Hayvanları Uygulama ve Araştırma Merkezi’nden temin edildi. Çalışmamız 2016/50 

numaralı Ondokuz Mayıs Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu izniyle 

ilerlemiştir. Çalışma boyunca 22±2 0C’lik oda sıcaklığı, %60 nem oranı, 12/12 saat 

aydınlık/karanlık ortamı sağlanmıştır. Deney hayvanları çalışma boyunca ad libitum 

olarak beslenmiştir (Tablo 2. ). 

Tablo 2. Standart rat yemi içeriği. 

Temel Besin Maddeleri 

Kuru madde (en az) %88 

Ham protein (en az) %24 

Ham selüloz (en çok) %7 

Ham kül (en çok) %8 

Ham yağ (en az) %6 

Tuz (en çok) %1 

Metabolik enerji 2650 kcal/kg 

3.1.2. Probiyotik Süspansiyonunun Hazırlanması 

Çalışmada tedavi amacıyla kullanılacak olan probiyotik özellikte olduğu 

bilinen L. acidophilus bakterisi liyofilize olarak temin edildi. Liyofilize haldeki bakteri 

MRS broth ile sulandırıldıktan sonra, canlılık ve saflık kontrolü için MRS agara inokule 

edildi. Canlı ve saf olduğu belirlenen kültürden 500 ml MRS içerisine 1 ml miktarında 

eklenip 35oC’de 48 saat inkübasyona bırakıldı. Süre sonunda sıvı kültürden 109’a kadar 

FTS ile süspansiyonlar hazırlandı. Bu süspansiyonlardan 3’er adet MRS agara ekim 

yapılıp 35oC’de 48 saat inkübasyona bırakıldı. İnkübasyon sonrasında üreyen bakteri 

kolonileri sayıldı ve ana kültürdeki bakteri miktarı hesaplandı. Hesaplama sonrasında 

ana kültürde 1010kob/ml bakteri olacak şekilde süspansiyon yapıldı ve tedavi amacıyla 
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kullanılacak olan L. acidophilus probiyotik süspansiyonu hazırlandı (Park ve ark., 

2006). 

3.2. METOT 

3.2.1. Deneme Planı 

Araştırmada 10’ar rat içeren 5 grup oluşturuldu. 

Grup 1 (n=10) (kontrol grubu) (K): Kontrol grubu olarak tasarlandı ve 

hayvanlar standart rat yemi ile 8 hafta beslendi.  

Grup 2 (n=10) (metabolik sendrom grubu) (MS): Standart rat yemi ile 

beslendi ve içme suyuna hergün taze olarak %20 oranında fruktoz karıştırılarak ad 

libitum olarak verildi. 

Grup 3 (n=10) (metabolik sendrom grubu +Curcumin ) (MSC):  Standart rat 

yemi ile beslendi ve içme suyuna %20 oranında fruktoz içme suyu ile karıştırılarak her 

gün taze olarak hazırlandı ad libitum olarak tüketmesi sağlandı. Denemenin son 4 

haftasında tedavi amacı Curcumin 100 mg/kg/gün olarak 0,5 ml içme suyunda 

çözdürülerek oral gavaj yoluyla verildi. 

Grup 4 (n=10) (metabolik sendrom grubu+probiyotik grubu) 

(MSL):  Standart rat yemi ile beslenerek içme suyuna %20 oranında fruktoz 

karıştırılarak ad libitum olarak verildi ve denemenin son 4 haftasında tedavi amacı ile L. 

acidophilus probiyotiği 2x108 kob/ml/gün içerecek şekilde 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 içme suyuna %20 oranında fruktoz 

karıştırılarak ad libitum olarak 8 hafta verildi ve denemenin son 4 haftasında tedavi 

amacı ile L. acidophilus probiyotiği 2x108 kob/ml/gün içerecek şekilde ve Curcumin 

100 mg/kg/gün olarak 0,5 ml içme suyunda çözdürülerek oral gavaj yoluyla verildi. 

Sekiz haftalık deneme süresinin sonunda ratlar 12 saat öncesinden aç 

bırakılarak sadece normal içme suyu içmelerine izin verilerek teker teker tartıldı. 

Ratlara %10 ketasol (0,8-1.3ml/kg) ve %2 basilazin (2-5 mg/kg)  IP olarak uygulanarak 

uyutuldu ve kalpten kan örnekleri alındı. 

http://bap.omu.edu.tr/%22http:/www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nguyen%20TD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17140690%22
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Kan örnekleri laboratuvar ortamında 20 dk bekletilip pıhtılaşması sağlandıktan 

sonra +4 Co 10 dk 1550 x g santrifüj edilerek serumları çıkartılarak alikotlara bölündü. 

Serumlar analizlerde kullanılana kadar -80 Co’de muhafaza edildi. 

 

3.2.2. Serumda, İnsülin, Resistin, Leptin, Adiponektin, Apelin ve Nitrik 

Oksit Düzeylerinin ELISA Yöntemi ile Belirlenmesi 

Serumda Leptin Düzeyinin Belirlenmesi: Serumda Leptin düzeyinin 

belirlenmesi için rat spesifik Sun-long marka Leptin hormon kiti (sunlong) kullanıldı. 

ELISA testinin saptama aralığının 4 ng/ml-0,06ng/ml ve saptayabildiği en düşük 

konsantrasyonun da 0,01 ng/ml olduğu bildirilmiştir. Test metoduna göre öncelikle tüm 

solüsyonlar kullanılmadan önce oda sıcaklığına getirildi. Konsantre 30x olan yıkama 

solüyonu hazırlandı. Bunun için 20 ml konsantre yıkama tamponu 580 ml distile su ile 

karıştırıldı.  

Stok standart solüsyonunda 5,4 ng/ml olup aşağıda belirtildiği şekilde 

dilüsyonları yapılarak hazırlandı. Standart hazırlanacak olan tüplerin içerisine 100 μl 

Standard Dilution tampon konuldu.İçerisine 100 μl Standard Dilution buffer kondu. 

1. Tüpe stoktan 200 μL eklenerek ve karıştırıldı 3,6 ng/ml 

2. Tüpe 1.tüpten 200 μL eklenerek ve karıştırıldı 2,4 ng/ml  

3. Tüpe 2.tüpten 100 μL eklenerek ve karıştırıldı 1,2 ng/ml 

4. Tüpe 3.tüpten 100 μL eklenerek ve karıştırıldı 0,6 ng/ml 

5. Tüpe 4.tüpten 100 μL eklenerek ve karıştırıldı 0,3 ng/ml 

6. Tüpe 5.tüpten 100 μL eklenerek ve karıştırıldı 0,15 ng/ml 

7. 100 μl Standard Dilution tampon. 0 ng/ml 

Tablo 3. Standart Çözelti Dilüsyonları 

 S0 S1 S2 S3 S4 S5 S6 S7 

Standart konsantrasyonu(ng/ml) 5,4 3,6 2,4 1,2 0,6 0,3 0,15 0 

 

Substrate reaktifi ışığa duyarlı olduğu için kullanılacağı zaman kapağı açıldı. 

Çalışma öncesinde kitin içinden çıkan tüm solüsyonlar oda sıcaklığına getirildi ve 

örnekler çözüldükten sonra santrifüj edildi. Örnekler sample diluent ile 1/5 oranında 

sulandırıldı. Başta ve sonda birer kuyucuk ta blank olarak ayrılarak bu kuyucuklara 

örnek diluent konuldu. Mikropleytin ilk ve son 6 kuyucuğuna 50 μl standart 

dilüsyonları, diğer kuyucuklara da 50 μl örnekler konularak mikropleyt 37°C’de 30 dk 

inkübe edildi. İnkübasyon süresi sonunda yıkama solüsyonu ile 5 defa yıkama 
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gerçekleştirildi. Tüm kuyucukların üzerine 50 μl streptavidin-HRP konjugat ilave edildi. 

Mikropleyt 37°C’de 30 dk inkübe edildi. Yıkama solüsyonu ile 5 defa yıkama 

gerçekleştirildi. Sonrasında tüm kuyucuklara 50 μl Substrate A ve 50 μl Substrate B 

solüsyonları eklenerek karıştırıldı. Karanlık ortamda 37°C’de 15-30 dk inkübe edildi. 

Süre sonunda tüm kuyucuklara 50 μl stop solüsyonu eklenerek rengin maviden sarıya 

döndüğü gözlendi ve 15 dakika içinde 450 nm’ye ayarlanmış olan ELISA okuyucuda 

okutulmuştur. Belirlenen OD450 değerleri Magellan Standard Tracker (V7-2) yazılımı 

ile standartlara ait OD450 değerleri dikkate alınarak hesaplandı. 

Serumda İnsülin Düzeyinin Belirlenmesi: Serumda İnsülin düzeyinin 

belirlenmesi için ratta spesifik Sun-long marka insülin hormon kiti (sunlong) kullanıldı. 

ELISA testinin saptama aralığının 15mU/ml-0,3mU/ml ve saptayabildiği en düşük 

konsantrasyonun da 0,05 mU /ml olduğu bildirilmiştir. Test metoduna göre öncelikle 

tüm solüsyonlar kullanılmadan önce oda sıcaklığına getirildi. Konsantre 30x olan 

yıkama solüyonu hazırlandı. Bunun için 20 ml konsantre yıkama tamponu 580 ml distile 

su ile karıştırıldı.  

Stok standart solüsyonunda 18 mU/ml olup aşağıda belirtildiği şekilde 

dilüsyonları yapılarak hazırlandı. Standart hazırlanacak olan tüplerin içerisine 100 μl 

Standard Dilution tampon konuldu. 

1. Tüpe stoktan 200 μL eklenerek ve karıştırıldı 12 mikromol/ml 

2. Tüpe 1.tüpten 200 μL eklenerek ve karıştırıldı 8 mikromol/ml 

3. Tüpe 2.tüpten 100 μL eklenerek ve karıştırıldı 4 mikromol/ml 

4. Tüpe 3.tüpten 100 μL eklenerek ve karıştırıldı 2 mikromol/ml 

5. Tüpe 4.tüpten 100 μL eklenerek ve karıştırıldı 1 mikromol/ml 

6. Tüpe 5.tüpten 100 μL eklenerek ve karıştırıldı 0,5 mikromol/ml 

7. 100 μl Standard Dilution tampon0 mikromol/ml 

 
Tablo 5. Standart Çözelti Dilüsyonları 

 S0 S1 S2 S3 S4 S5 S6 S7 

Standart konsantrasyonu(mU /ml) 18 12 8 4 2 1 0,5 0 

 

Substrate reaktifi ışığa duyarlı olduğu için kullanılacağı zaman kapağı açıldı. 

Çalışma öncesinde kitin içinden çıkan tüm solüsyonlar oda sıcaklığına getirildi ve 

örnekler çözüldükten sonra santrifüj edildi. Örnekler sample diluent ile 1/5 oranında 

sulandırıldı. Başta ve sonda birer kuyucuk ta blank olarak ayrılarak bu kuyucuklara 

sample diluent konuldu. Mikropleytin ilk ve son 6 kuyucuğuna 50 μl standart 
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dilüsyonları, diğer kuyucuklara da 50 μl örnekler konularak mikropleyt 37°C’de 30 dk 

inkübe edildi. İnkübasyon süresi sonunda yıkama solüsyonu ile 5 defa yıkama 

gerçekleştirildi. Tüm kuyucukların üzerine 50 μl streptavidin-HRP konjugat ilave edildi. 

Mikropleyt 37°C’de 30 dk inkübe edildi. Yıkama solüsyonu ile 5 defa yıkama 

gerçekleştirildi. Sonrasında tüm kuyucuklara 50 μl Substrate A ve 50 μl Substrate B 

solüsyonları eklenerek karıştırıldı. Karanlık ortamda 37°C’de 15-30 dk inkübe edildi. 

Süre sonunda tüm kuyucuklara 50 μl stop solüsyonu eklenerek rengin maviden sarıya 

döndüğü gözlendi ve 15 dakika içinde 450 nm’ye ayarlanmış olan ELISA 

okuyucusunda okutulmuştur. Belirlenen OD450 değerleri Magellan Standard Tracker 

(V7-2) yazılımı ile standartlara ait OD450 değerleri dikkate alınarak hesaplandı. 

Serumda Nitrik Oksit Düzeyinin Belirlenmesi: Serumda Nitrik oksit 

düzeyinin belirlenmesi için Sun-long marka Nitrik oksit kiti (sunlong) kullanıldı. 

ELISA testinin saptama aralığının 45 mikromol/ml-1mikromol/ml ve saptayabildiği en 

düşük konsantrasyonun da 0,1 mikromol /ml olduğu bildirilmiştir. Test metoduna göre 

öncelikle tüm solüsyonlar kullanılmadan önce oda sıcaklığına getirildi. Konsantre 30x 

olan yıkama solüyonu hazırlandı. Bunun için 20 ml konsantre yıkama tamponu 580 ml 

distile su ile karıştırıldı.  

Stok standart solüsyonunda 45 mikromol/ml olup aşağıda belirtildiği şekilde 

dilüsyonları yapılarak hazırlandı. Standart hazırlanacak olan tüplerin içerisine 100 μl 

Standard Dilution buffer konuldu. 

1. Tüpe stoktan 200 μL eklenerek ve karıştırıldı 30 mikromol/ml 

2. Tüpe 1.tüpten 200 μL eklenerek ve karıştırıldı 20 mikromol/ml 

3. Tüpe 2.tüpten 100 μL eklenerek ve karıştırıldı 10 mikromol/ml 

4. Tüpe 3.tüpten 100 μL eklenerek ve karıştırıldı 5 mikromol/ml 

5. Tüpe 4.tüpten 100 μL eklenerek ve karıştırıldı 2,5 mikromol/ml 

6. Tüpe 5.tüpten 100 μL eklenerek ve karıştırıldı 1,25 mikromol/ml 

7. 100 μl Standard Dilution tampon0 mikromol/ml 

Tablo 6 . Standart Çözelti Dilüsyonları 

 S0 S1 S2 S3 S4 S5 S6 S7 

Standart konsantrasyonu(mikromol/ml) 45 30 20 10 5 2,5 1,25 0 

 

Substrat reaktif ışığa duyarlı olduğu için kullanılacağı zaman kapağı açıldı. 

Çalışma öncesinde kitin içinden çıkan tüm solüsyonlar oda sıcaklığına getirildi ve 
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örnekler çözüldükten sonra santrifüj edildi. Örnekler sample diluent ile 1/5 oranında 

sulandırıldı. 

Başta ve sonda birer kuyucuk ta blank olarak ayrılarak bu kuyucuklara sample 

diluentkonuldu. Mikropleytin ilk ve son 6 kuyucuğuna 50 μl standart dilüsyonları, diğer 

kuyucuklara da 50 μl örnekler konularak mikropleyt 37°C’de 30 dk inkübe edildi. 

İnkübasyon süresi sonunda yıkama solüsyonu ile 5 defa yıkama gerçekleştirildi. Tüm 

kuyucukların üzerine 50 μl streptavidin-HRP konjugat ilave edildi. Mikropleyt 37°C’de 

30 dk inkübe edildi. Yıkama solüsyonu ile 5 defa yıkama gerçekleştirildi. Sonrasında 

tüm kuyucuklara 50 μl Substrate A ve 50 μl Substrate B solüsyonları eklenerek 

karıştırıldı. Karanlık ortamda 37°C’de 15-30 dk inkübe edildi. Süre sonunda tüm 

kuyucuklara 50 μl stop solüsyonu eklenerek rengin maviden sarıya döndüğü gözlendi ve 

15dakika içinde 450 nm’ye ayarlanmış olan ELISA okuyucuda okutulmuştur. 

Belirlenen OD450 değerleri Magellan Standard Tracker (V7-2) yazılımı ile standartlara 

ait OD450 değerleri dikkate alınarak hesaplandı. 

Serumda Resistin Düzeyinin Belirlenmesi: Serumda Resistin düzeyinin 

belirlenmesi için ratta spesifik Resistin (Sun-red) kiti kullanıldı. ELISA testinin saptama 

aralığının 0,30 - 90 ng /mL ve saptayabildiği en düşük konsantrasyonun da 0,276 ng/mL 

olduğu bildirilmiştir. Test metoduna göre öncelikle tüm solüsyonlar kullanılmadan önce 

oda sıcaklığına getirildi. Konsantre 30x olan yıkama solüyonu hazırlandı. Bunun için 20 

ml konsantre yıkama tamponu 580 ml distile su ile karıştırıldı.  

Stok standart solüsyonunda 96 ng /mL (0,5 ml) olup aşağıda belirtildiği şekilde 

dilüsyonları yapılarak hazırlandı. Standart hazırlanacak olan tüplerin içerisine 100 μl 

Standard Dilution tampon konuldu. 

 

Tablo 7.Standart Çözelti Dilüsyonları 

 S0 S1 S2 S3 S4 S5 

Standart konsantrasyonu(ng /mL) 48 24 12 6 3 1,5 

Substrate reaktifi ışığa duyarlı olduğu için kullanılacağı zaman kapağı açıldı. 

Çalışma öncesinde kitin içinden çıkan tüm solüsyonlar oda sıcaklığına getirildi ve 

örnekler çözüldükten sonra santrifüj edildi. Başta ve sonda birer kuyucuk ta blank 

olarak ayrılarak bu kuyucuklara sample diluentkonuldu. Mikropleytin ilk ve son 6 

kuyucuğuna 50 μl standart dilüsyonları, diğer kuyucuklara da 40 μl örnekler ve 10μl 
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ADP antibody konuldu. Tüm kuyucukların üzerine 50 μl streptavidin-HRP konjugat 

ilave edildi. Mikropleyt 37°C’de 1 saat inkübe edildi. Yıkama solüsyonu ile 5 defa 

yıkama gerçekleştirildi. Sonrasında tüm kuyucuklara 50 μl Substrate A ve 50 μl 

Substrate B solüsyonları eklenerek karıştırıldı. Karanlık ortamda 37°C’de 10 dk inkübe 

edildi. Süre sonunda tüm kuyucuklara 50 μl stop solüsyonu eklenerek rengin maviden 

sarıya döndüğü gözlendi ve 15dakika içinde 450 nm’ye ayarlanmış olan ELISA 

okuyucuda okutulmuştur. Belirlenen OD450 değerleri Magellan Standard Tracker (V7-2) 

yazılımı ile standartlara ait OD450 değerleri dikkate alınarak hesaplandı. 

Serumda Apelin Düzeyinin Belirlenmesi: Serumda Apelin düzeyinin 

belirlenmesi için Apelin kiti (sunlongER0651) kullanıldı. ELISA testinin saptama 

aralığının 78,125-5000pg/ml ve saptayabildiği en düşük konsantrasyonun da 46,875 

pg/ml olduğu bildirilmiştir. Test metoduna göre öncelikle tüm solüsyonlar 

kullanılmadan önce oda sıcaklığına getirildi. Konsantre 25x olan yıkama solüyonu 

hazırlandı. Bunun için 30 ml konsantre yıkama tamponu 720 ml distile su ile karıştırıldı.  

Standart solüsyon 5000 pg/ml olup 1 ml standart dilüsyon tampon tüplere 

konularak hafif karıştırılarak oda ısısında 10dk bekletildi. Standart solüsyonlar 

2500pg/ml ile 78,125pg/ml aralığında hazırlandı. Bunun için, 6 tane ependorf tüp 

alınarak sırasıyla 2500pg/ml, 1250pg/ml, 625pg/ml, 312,5pg/ml, 156,25pg/ml, 

78,125pg/ml standart çözeltiler hazırlandı. Tüm tüplere 1ml standart dilusyon buffer 

konuldu. Daha sonra 1. Standart çözeltiden başlayarak 0,3ml alınarak karıştırıldı ve 2. 

Tüpten 0,3 ml alınarak 3. Tüpte karıştırılarak son tüpe kadar dilüsyon yapıldu. Blank ise 

sadece standart dilüsyon tampon konuldu. 

 

 

Şekil 1. Standart çözeltinin hazırlanması 
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Biotin işaretli antikor çalışmadan 1 saat önce hazırlandı. Biotin işaretli antikor, 

antikor dilüsyon tamponu ile 1:1000 oranında hazırlanarak karıştırıldı (1 μl Biotin- 

işaretli antikor 99 μl antikor dilüsyon tampon). 

HRP-Streptavidin konjugat (SABC) çalışmadan 30dk önce hazırlandı. 

Konsantre olan SABC solüsyonu SABC dilüsyon tampon ile 1:1000 oranında dilüsyonu 

yapıldı (1 μl SABC solüsyonun içine 99 μl SABC dilüsyon tamponu) 

SABC çalışma solüsyonu ve TMB substratı 37 °C oda ısında 30dk en az 

bekletildi. Başta ve sondaki kuyucuklara 50 μl standartlar konuldu ve birer kuyucuk ta 

blank olarak ayrılarak bu kuyucuklara 50 μl sample diluent konuldu. Daha sonra hemen 

tüm kuyucukların üzerine 50 μl Biotin işaretli antikor konuldu. ELISA mikropleytin 

üzeri örtülerek hafifçe karıştırılarak 37 °C’de 45dk inkübasyona bırakıldı. İnkübasyon 

sonrasında hazırlanmış olan yıkama solüsyonu ile 3 defa yıkama gerçekleştirildi. Tüm 

kuyucuklara 100μL SABC çalışma solüsyonu konularak üzeri kapatılarak 37°C’de 30dk 

inkübe edildi. İnkübasyon süresi sonunda yıkama solüsyonu ile 5 defa yıkama 

gerçekleştirildi. Sonrasında tüm kuyucuklara 90 μl Substrate solüsyonları eklenerek 

karıştırıldı. Karanlık ortamda 37°C’de 15-20 dk inkübe edildi. Süre sonunda tüm 

kuyucuklara 50 μl stop solüsyonu eklenerek rengin maviden sarıya döndüğü gözlendi ve 

15dakika içinde 450 nm’ye ayarlanmış olan ELISA okuyucuda okutulmuştur. 

Belirlenen OD450 değerleri Magellan Standard Tracker (V7-2) yazılımı ile standartlara 

ait OD450 değerleri dikkate alınarak hesaplandı. 

Serumda Adiponektin(ADP) Düzeyinin Belirlenmesi: Serumda Adiponektin 

düzeyinin belirlenmesi için ratta spesifik (Sun-red) kiti kullanıldı. ELISA testinin 

saptama aralığının 0,5 - 60 mg/L ve saptayabildiği en düşük konsantrasyonun da 0,228 

mg/L olduğu bildirilmiştir. Test metoduna göre öncelikle tüm solüsyonlar 

kullanılmadan önce oda sıcaklığına getirildi. Konsantre 30x olan yıkama solüyonu 

hazırlandı. Bunun için 20 ml konsantre yıkama tamponu 580 ml distile su ile karıştırıldı. 

Stok standart solüsyonunda 64 mg/L (0,5 ml) olup aşağıda belirtildiği şekilde 

dilüsyonları yapılarak hazırlandı. Standart hazırlanacak olan tüplerin içerisine 100 μl 

Standard Dilution tampon konuldu. 
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Tablo 8. Standart Çözelti Dilüsyonları 

 S0 S1 S2 S3 S4 S5 

Standart konsantrasyonu(mg/L) 32 16 8 4 2 1 

Substrate reaktifi ışığa duyarlı olduğu için kullanılacağı zaman kapağı açıldı. 

Çalışma öncesinde kitin içinden çıkan tüm solüsyonlar oda sıcaklığına getirildi ve 

örnekler çözüldükten sonra santrifüj edildi. Başta ve sonda birer kuyucuk ta blank 

olarak ayrılarak bu kuyucuklara sample diluent konuldu. Mikropleytin ilk ve son 6 

kuyucuğuna 50 μl standart dilüsyonları, diğer kuyucuklara da 40 μl örnekler ve 10μl 

ADP antibody konuldu. Tüm kuyucukların üzerine 50 μl streptavidin-HRP konjugat 

ilave edildi. Mikropleyt 37°C’de 1 saat inkübe edildi. Yıkama solüsyonu ile 5 defa 

yıkama gerçekleştirildi. Sonrasında tüm kuyucuklara 50 μl Substrate A ve 50 μl 

Substrate B solüsyonları eklenerek karıştırıldı. Karanlık ortamda 37°C’de 10 dk inkübe 

edildi. Süre sonunda tüm kuyucuklara 50 μl stop solüsyonu eklenerek rengin maviden 

sarıya döndüğü gözlendi ve 15 dakika içinde 450 nm’ye ayarlanmış olan ELISA 

okuyucuda okutuldu. Belirlenen OD450 değerleri Magellan Standard Tracker (V7-2) 

yazılımı ile standartlara ait OD450 değerleri dikkate alınarak hesaplandı. 

 

3.2.3. Serumda Bazı Rutin Biyokimyasal Analizlerin Yapılışı ve 

Prensipleri 

Serumda trigliserit, total kolesterol, glukoz, total protein, albumin miktarları 

spektrofotometrik yöntemle otoanalizör cihazı kullanılarak ölçüldü. Bu cihazda kısaca; 

numune ve reaktifler cihaz tarafından uygun ölçülerde alınıp karıştırılarak belirli süre ve 

ısıda optik okuma yapılarak ilgili analiz sonuçları hesaplanmış olarak cihazdan alındı.. 

Total Kolesterol Düzeyinin Belirlenmesi: Total Kolesterol düzeyi Biosistem-

TC kiti kullanılarak otoanalizör (Biosistem A25, İspanya) ile direkt enzimatik olarak 

ölçüldü (Sacks, 1999). Bu yöntemde kolesterol esteraz, kolesterol esterlerini ayırdıktan 

sonra4-kolesteron oluşturmakta ve kırmızı renkli qinon üretilmekte olup serumdaki 

kolesterol konsantrasyonu ile doğru orantılı olmaktadır. Test amacıyla serumlardan 10 

μL alınarak 100 μL çalışma reaktifi ile karıştırıldı. 37°C de 5 dakika inkübasyon 

sonrasında dakikadaki absorbans değişimi 500 nm dalga boyu otoanalizör ile ölçüldü 

(Tablo 9 ve 10). Elde edilen sonuçlar gruplar arasında karşılaştırmalı olarak 
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değerlendirildi. 

Tablo 9. Total Kolesterol düzeyinin belirlenmesi amacıyla kullanılan reaktifler 

Reaktif       Konsantrasyon 

Phosphatebuffer 100mmol/L 

Phenol 
5 mmol/L 

4-Aminoantipyrine 
0,3mmol/L 

Cholesterolesterase 
>150KU/L 

Cholesteroloxidase 
>100KU/L 

Peroxidase 
5 KU/L 

 

Tablo 10. Total Kolesterol düzeyinin belirlenmesi amacıyla kullanılan reaktifler 

 Blank Örnek 

Reaktif 1000 μL 1000 μL 

Distilesu 10 μL － 

Örnek － 10 μL 

  37oC’de 10 dk inkubasyondan sonra absorbansı okundu. 

ΔA=[ΔAsample]-[ΔAblank] 

Total Protein Düzeyinin Belirlenmesi: Serumda total protein miktarı 

Biosistem-TP otoanalizör kiti kullanılarak otoanalizör cihazında bakır sülfatın iki ya da 

daha fazla peptit bağı taşıyan maddelerle alkali ortamda reaksiyona girerek menekşe 

renkli kompleks oluşturması esasına dayanan yöntem ile ölçüldü (Weichselbaum, 

1946). Bu amaçla deneme grubundaki her bir serumun 20 μL’si alındı ve 1 000 μL 

çalışma reaktifi cihaz tarafından alınıp küvetlerde karıştırarak 10 dakika süre ile 

inkübasyon sonrasında dakikadaki absorbans değişimi 1 saat içinde 550 nm dalga 

boyunda ölçüldü. Elde edilen sonuçlar gruplar arasında karşılaştırmalı olarak 

değerlendirildi (Tablo 11 ve 12). 

 

 

 



 

42 
 

Tablo 11. Total Protein düzeyinin belirlenmesi amacıyla kullanılan reaktifler 

Reaktif       Konsantrasyon 

Sodyum-potasyumtartarat 32mmol/L 

Sodiumhydroxide 200mmol/L 

Potassiumiodide 30mmol/L 

Cupricsulfate 12mmol/L 

Tablo 12. Total Protein düzeyinin belirlenmesi 

 Blank Örnek 

Reaktif 1000 μL 1000 μL 

Distile su 20 μL － 

Örnek － 20 μL 

  37oC’de 10 dk inkubasyondan sonra absorbansı okundu. 

ΔA=[ΔAsample]-[ΔAblank] 

 

Albumin Düzeyinin Belirlenmesi: Serumda albumin miktarı Biosistem-ALB 

otoanalizör kiti kullanılarak otoanalizör cihazında ölçüldü. Serumda kantitatif olarak 

3,3’,5,5’-tetrabraom, kresol sülfonftlalein (BCG) bağlanma esası ile çalışan kit 

kullanılarak tüm serum örneklerinde albumin miktarı ölçüldü (Grant ve Kachmar, 1976). 

Bu amaçla, deneme gruplarındaki her bir serumdan ve çalışma reaktifi ile cihaz 

tarafından aşağıda belirtilen oranlarda karıştırılarak, dakikadaki absorbans değişimi 600 

nm dalga boyunda ölçüldü. Elde edilen sonuçlar gruplar arasında karşılaştırmalı olarak 

değerlendirildi (Tablo 13 ve 14). 

Tablo 13. Albumin düzeyinin belirlenmesi amacıyla kullanılan reaktifler 

Reaktif         Konsantrasyon 

Citratebuffer 30mmol/L 

Bromocresolgreen 0.26mmol/L 

Surfactant 1.5g/L 

Tablo 14. Albumin düzeyinin belirlenmesi 

 Blank Örnek 

Reaktif 1000 μL 1000 μL 

Distile su 10 μL － 

Örnek － 10 μL 

37oC’de 5 dk inkubasyondan sonra absorbansı okundu. 

ΔA=[ΔAsample]-[ΔAblank] 
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Serumda Glukoz düzeyinin belirlenmesi: Serumda glukoz düzeyi 

otoanalizör cihazında Biosistem analizör kiti kullanılarak belirlendi. 

Glukoz hidrojen peroksit ve glukonik asite oksitlenebilen bir bileşiktir. 

Hidrojen peroksit ise fenol ve 4-aminoantipyrin içinde red quinone dönüşmekte olup, 

reaksiyon spektrofotometrik olarak 500 nm’de okunarak ölçülmektedir. Red quinone 

renginin yoğunluğu serum içindeki glukoz konsantrasyonu ile doğru orantılıdır (Stein, 

1985). 

                    Glukoz-Oksidaz 

Glukoz+O2+H2O → Glukonik asit +H2O2 

                                                          Peroksidaz 

2 H2O2+ Phenol + 4-aminoantitipryrine  →   Red Quinone + 4H2O 

Oluşan kırmızı renkli kinon bileşikleri fotometrik olarak ölçülür. 

 

Tablo 15. Glukoz düzeyinin belirlenmesi amacıyla kullanılan 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, çalışma reaktifi ile karıştırıldı, 50 saniye inkübe edildi. 

Dakikadaki absorbans değişimi 175 saniye içinde 500 nm dalga boyu otoanalizörde 

ölçüldü. 

Total Trigliserit Düzeyinin Belirlenmesi: Trigliserid analizi, enzimatik 

kolorimetrik yöntem kullanılarak yapıldı. Serum örnekleri otoanalizöründe Biosistem 

test kitleri kullanılarak çalışıldı. Trigliserid düzeyinin ölçümü, lipoprotein lipaz 

tarafından trigliseridlerin gliserol ve yağ asidlerine dönüşümü izleyen, gliserol kinaz, 

gliserol fosfat oksidaz ve peroksidaz enzimlerinin katalizlediği reaksiyonlar sonucunda 

gerçekleşir. Hidrojen peroksit, peroksidaz enziminin etkisiyle 4-aminofenazon ve 4-

klorofenol ile etkileşerek pembe bir ürün oluşturur. Rengin yoğunluğu trigliserid 
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konsantrasyonu ile doğru orantılıdır ve spektrofotometrik olarak 505 nm’de belirlenir. 

 
 
Lipaz 
Trigliseritler    ↔       Gliserol +Yağ Asitleri 

 

                           GK 

Gliserol + ATP ↔ Gliserol-1-Fosfat + ADP 

 
             GPO 

Gliserol - 1 -Fosfat + O2↔ DAP +H2O2 
 
                                                     POD 
H2O2+ 4-AA+4 -Klorofomfenol ↔ Quinoneimine Dye + HCL +2H2O 
 

Tablo 16. Trigliserit düzeyinin belirlenmesi amacıyla kullanılan reaktifler 

      Reaktif                                                      Konsantrasyon 

Fosfat buffer,    50  mmol/L 

4-Klorofenol               5  mmol/L 

ATP    2  mmol/L 

Mg +2    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 düzeyinin belirlenmesi. 

 Blank Örnek 

Reaktif 1000 μL 1000 μL 

Distile su 10 μL － 

Örnek － 10 μL 

  37oC’de 10 dk inkubasyondan sonra 500nm absorbansı okundu. 

ΔA=[ΔAsample]-[ΔAblank] 

3.2.4. İstatistiksel Değerlendirme 

İstatistiksel analizler için SPSS statistical software for Windows (SPSS-PC, 

SPSS Inc., Chicago, Illinois, USA) kullanılmıştır. Gruplar arasında farklılığın 

belirlenmesinde One-way analysis of variance (ANOVA) testi ve Duncan’s multiple 

range-test ve gruplar arasındaki ilişkiyi belirlemek için Pearson korelasyon testi 

uygulandı. 
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4. BULGULAR 

            4.1. Serumda Bazı Biyokimyasal Parametre Düzeyleri 

            Sprague-Dawley ırkı erişkin erkek ratlar 8 hafta boyunca standart rat yemi ile 

beslenen Kontrol grubu (K), ilave olarak %20 fruktoz içme suyu ile verilen grup (MS), 

fruktoz ilave edilip son dört hafta curcumin verilen grup (MSC), fruktoz içme suyu 

verilip son dört hafta L. acidophilus probiyotiği verilen grup (MSL), fruktoz ilave edilip 

son dört hafta Curcumin ve L. acidophilus probiyotiği verilen gruplar (MSLC) da 

insülin, resistin, leptin, adiponektin, apelin ve nitrik oksit düzeylerinin ortalama ve 

standart hataları değerleri 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  insülin, 

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

a, b, c, d : Aynı satır farklı harflerle gösterilen gruplar arası farklar önemli (P<0,05) 

 

 

 

K MS  MSC  MSL  MSLC 

İnsülin(Mu/mL) 

4,39± 

0,32 a 

10,47± 

0,41 c 

6,82± 

1,23 ab 

7,38± 

1,12 b 

6,42± 

0,5 ab 

Leptin(ng/mL) 

1,29± 

0,14 a 

2,01± 

0,11 b 

1,57± 

0,11 a 

1,44± 

0,09 a 

1,22± 

0,11 a 

NO(mikromol/mL) 

17,1± 

0,69 a 

20,22± 

1,06 b 

15,09± 

0,58 c 

18,07± 

0,65 a 

14,63± 

0,26 c 

Resistin(ng/mL) 

10,79± 

0,13 a 

16,3± 

0,8 c 

12,68± 

0,17 b 

11.83± 

0.21 ab 

11.86± 

0.1 ab 

Adiponektin(mg/L) 

0,48± 

0,018 a 

0,44± 

0,015 b 

0,46± 

0,009 ab 

0,45± 

0,012 ab 

0,45± 

0,009 ab 

Apelin(pg/mL) 

629,33± 

107,11 a 

922,15± 

56,74 b 

537,95± 

40,62 a 

531,91± 

53,9 a 

558,63± 

27 a 

HOMA-IR 

1,52± 

0,17 a 

7,31± 

0,67 d 

3± 

0,46 b 

4,61± 

0,79 c 

3,81± 

0,21 bc 



 

46 
 

              4.2. Serumda Leptin Düzeyi 

Leptin düzeyi K, MS, MSC, MSL ve MSLC grupları arasında sırasıyla, 

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 düzeyi MS grubunda diğer gruplara göre önemli düzeyde arttığı (P<0,05) 

MSLC grubunda ise azalarak kontrol grubuna yaklaştığı belirlendi. 

4.3. Serumda İnsülin Düzeyi 

İnsülindüzeyi K, MS, MSC, MSL ve MSLC grupları arasında sırasıyla, 

4,39±0,32, 10,47±0,41, 6,82±1,23, 7,38±1,12, 6,42±0,5 (Mµ/mL) belirlendi. MS 

grubunda insülin hormon düzeyinin önemli düzeyde arttığı (P<0,050) MSC, MSL, 

MSLC gruplarında ise azalmaya başladığı belirlendi. 

4.4. İnsülin Direncinin Hesaplanması 

HOMA-IR değerinin ortalaması K,MSC, MSL ve MSLC grupları arasında 

sırasıyla 1,52, 7,31, 3, 4.61, 3.81 mg/dL olarak belirlendi. HOMA skoru ≥2,5 olan 

hastalar insülin direnci pozitif kabul edildiği için MS grubunda HOMA-IR değerinin en 

yüksek olduğu ve insülin direncinin geliştiği görüldü. MSC, MSL ve MSLC gruplarında 

ise HOMA-IR skorunun MS grubuna göre iyi düştüğü; Curcumin ve L. 

acidophilus probiyotiğinin insülin direncini azaltıcı etkisi olduğu belirlendi. 

4.5. Serumda Resistin Hormon Düzeyi 

Resistin hormon düzeyi K, MSC, MSL ve MSLC grupları arasında sırasıyla, 

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 düzeyinin önemli düzeyde arttığı (P<0,050) MSC, MSL ve 

MSLC gruplarında ise azalmaya başladığı belirlendi. 

4.6. Serumda Adiponektin Hormon Düzeyi 

Adiponektin hormon düzeyi K, MSC, MSL ve MSLC grupları arasında 

sırasıyla, 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 düzeyinin azaldığı (P<0,050) MSC, MSL 

ve MSLC gruplarında ise artmaya başladığı belirlendi. 
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4.7. Serumda Apelin Hormon Düzeyi 

Apelin hormon düzeyi K, MSC, MSL ve MSLC grupları arasında sırasıyla, 

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 düzeyinin önemli düzeyde arttığı 

(P<0,050) MSC, MSL ve MSLC gruplarında ise azalmaya başladığı belirlendi.  

4.8. Serumda Nitrik Oksit Hormon Düzeyi 

Nitrik oksit düzeyi K, MSC, MSL ve MSLC grupları arasında sırasıyla, 

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 düzeyinin arttığı (P<0,05) MSC, MSL ve MSLC 

gruplarında ise önemli düzeyde azaldığı (P<0,05) belirlendi. 

4.9. Serumda Bazı Rutin Biyokimyasal Parametrelerin Düzeyi 

K, MSC, MSL ve MSLC gruplarınınserum trigliserit, total kolesterol, glukoz, total 

protein, albumin düzeylerinin ortalamaları ve standart hataları 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 

albümin, total kolesterol, glukoz ,total protein ve trigliserit düzeyleri 

  K MS MSC MSL MSLC 

ALB(g/dl) 34,6±0,26 a 36,8±0,41 b 35,5±0,58 a 35,5±0,34 a 36,8±0,32 b 

CHO(mg/dl) 34,2±2,39 a 41,4±2,24 b 33,88±2,5 a 33,4±1,94 a 36,5±2,53 ab 

GLU(mg/dl) 123,3±2,8 a 280,5±18,58 c 198,55±10,97 b 242,2±24,13 bc 240,6±15,16 bc 

TP(g/L) 5,99±0,05 a 6,78±0,12 c 6,03±0,11 a 6,18±0,08 ab 6,41±0,42 b 

TG(mg/dl) 59,5±5,25 a 218,3±15,54  b 160±22,29 b 152,5±12,32 b 136,8±15,06 c 

a, b, c  : Aynı satır farklı harflerle gösterilen gruplar arası farklar önemli (P<0,05). 

4.10. Korelasyon İlişkisi 

Gruplar arasındaki insülin, leptin, resistin, adiponektin, apelin ve nitrik oksit 

düzeylerinin korelasyon ilişkisi incelendiğinde insülin hormonu ile leptin, resistin ve 

apelin hormonu arasında pozitif korelasyon olduğu (sırasıyla r= 0,560 **, r= 

0,534**,r=0,624**) belirlendi. İnsülin hormon düzeyi ile nitrik oksit arasında da pozitif 

korelasyon (r=0,280*) olduğu belirlendi. 
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Leptin hormonu ile adiponektin arasında önemli düzeyde negatif korelasyon 

olduğu (r=-0,042) belirlendi. Leptin hormonu ile resistin ve apelin hormonu arasında da 

önemli düzeyde pozitif korelasyon olduğu belirlendi (r=0,558**, r= 0,0624**). Leptin 

ve nitrik oksit arasında ise önemli düzeyde pozitif korelasyon(r=0,286*) olduğu 

belirlendi. 

Resistin hormonu ile adiponektin arasında negatif korelasyon (r=-0,294*), 

apelin hormonu ve nitrik oksit arasında da önemli düzeyde negatif korelasyon olduğu 

(r=0,444** ve r=0,432**) belirlendi. 

Apelin hormonu ile nitrik oksit arasında ise önemli düzeyde pozitif korelasyon 

olduğu belirlendi (r=0,309*). 

İnsülin hormonu ile glukoz düzeyi arasında pozitif bir korelasyon görülürken 

(r=0,264)HOMA-IR değeri ile ise önemli düzeyi pozitif korelasyon olduğu (r=0,863**) 

görüldü. Glukoz düzeyi ile HOMA-IR arasında ise önemli düzeyde pozitif korelasyon 

olduğu (r=0,649**) belirlendi. 

Tablo 20. Gruplar arasındaki insülin, leptin, resistin,  adiponektin, apelin ve nitrik oksitdüzeylerinin 

korelasyon ilişkisi 

 

İNS LEP  RES ADP APE NO 

İNS 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 arasındaki albümin, kolesterol, glukoz, total protein ve trigliserit düzeylerinin 

korelasyon ilişkisi 

  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 düzeyi ile kolesterol, glukoz, total protein ve trigliserit düzeyi 

arasında önemli düzeyde pozitif korelasyon(r=0,320*, 0,364*, 0,787**,0,564**) olduğu 

belirlendi. 
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Kolesterol ile total protein ve trigliserit arasında ise önemli düzeyde pozitif 

korelasyon (r=0,313*,0,465**) olduğu belirlendi. 

Glukoz düzeyi ile total protein ve trigliserit arasında ise önemli düzeyde pozitif 

korelasyon olduğu (r=0,402*, 0,542**) belirlendi. 

Total protein ile trigliserit arasında önemli düzeyde pozitif korelasyon 

(r=0,633**) olduğu belirlendi. 
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5. TARTIŞMA 

Fruktoz alımı, hipergliseridemi ve lipogenezi indükleyebilir (Basciano ve ark., 

2005). Fruktoz glukoz taşıyıcı GLUT-5 vasıtasıyla bağırsaktan absorbe edilir ve daha 

sonra GLUT-2 yoluyla kan damarlarına yayılır. Glukozun aksine, bağırsak lümenindeki 

fruktoz emilimi, ATP hidrolizi gerektirmez ve sodyum emiliminden bağımsızdır ve 

karaciğer tarafından büyük fruktoz alımı ile sonuçlanır. Fruktoz, fruktoz 1-fosfata ve 

daha sonra iki metabolite dönüştürülür. Gliseraldehit ve dihidroksiaseton aldolaz enzimi 

tarafından ekspresyona tabi tutularak daha sonraki aşamalarda, metabolitlerin trigliserite 

dönüşmesine neden olur. Karaciğerin yüksek miktarda fruktoza maruz kalması, 

lipogenezisin ve trigliserit birikiminin uyarılmasına neden olarak, insülin duyarlılığını 

azalttığı bildirilmiştir (Dornas ve ark., 2015). 

Metabolik sendrom; hiperglisemi, dislipidemi ve abdominal obezitenin bir 

arada bulunduğu multidisipliner bir durumdur. Tüm dünyada ve ülkemizde, beslenme 

alışkanlıklarının değişmesi, abdominal obezitenin ve sedanter hayatın artması sonucu 

gün geçtikçe daha ciddi bir sorun haline gelmektedir. Yaptığımız çalışmada MS 

grubunda glukoz, total kolesterol, trigliserit ve insülin düzeylerinin önemli düzeyde 

(P<0,05) artarak metabolik sendromun geliştiği belirlendi. Tedavi amacıyla curcumin, 

L. acidophilus probiyotiği verilen grupta ise glukoz, total kolesterol, trigliserit ve insülin 

düzeylerinin azaldığı gözlendi. 

Ratlar üzerinde yapılan bir araştırmada curcuminin insülin direnci üstündeki 

etkisi incelenmiştir. Curcumin, insülin duyarlılığını artırma ve karaciğer nekrozunun 

azalması yoluyla karaciğer inflamasyonunu azalttığı görülmüştür. Sonuç olarak, lipid 

profilini ayarlama ve flavonoid varlığından dolayı insülin duyarlılığını artırma 

yeteneğine sahip curcuminin, tip 2 DM veya PCOS'lu hastalardaki bazı metabolik 

sendromları iyileştirmek için kullanılabilecek doğal etkili bir bileşik olduğu 

bildirilmiştir (Mohammadi ve ark., 2017). Panda ve ark. (2017) yaptığı çalışmada 

fruktozla beslenen ratlarda ektopik lipid birikimi nedeniyle insülin direncinin gelişerek 

hiperinsülinemiye yol açtığını bildirmiştir. Fruktoz ile beslenen ratlarda serum insülin 

seviyelerinin ve açlık glukoz seviyelerinin yüksek olmasına bağlı olarak HOMA-IR 

skorunda artış olduğu bildirilmiştir. Benzer şekilde yaptığımız çalışmada; içme suyuna 

fruktoz ilave edilen grupta insülin hormon düzeyinin önemli düzeyde arttığı (P<0,050) 

tedavi amacıyla curcumin, L. acidophilus probiyotiği ve ikisi birlikte verilen grupta ise 
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azalmaya başladığı belirlendi. HOMA skoru ≥2,5 olan hastalar insülin direnci pozitif 

kabul edildiği belirtilmiş olup MS grubunda HOMA-IR değerinin en yüksek olduğu ve 

insülin direncinin geliştiği, curcumin ve L. acidophilus probiyotiği verilen gruplarda ise 

MS grubuna göre HOMA-IR skorunu düştüğü curcumin ve L. 

acidophilus probiyotiğinin insülin direncini azaltıcı etkisi olduğu kanaatine varıldı. 

Curcumin özütünün lipid düşürücü etkisi henüz tam olarak araştırılmamış olup 

tartışmalara neden olmaktadır. Yapılan bir çalışmada, 12 hafta boyunca günlük 

curcumin özütü alımının metabolik sendromlu hastalarda kilo, glukoz ve lipid profilleri 

üzerindeki etkisini incelendiğinde, curcumin alan bireylerde HDL-C’nin anlamlı 

derecede yükselmiş olduğu, LDL’nin ise anlamlı olarak azaldığı görülmüştür. 1290 

hafta boyunca 1890 mg/gün'lük curcumin özütü alındığında lipid düşürme etkisi 

görülmüş ancak metabolik sendromlu hastalarda kilo artışı ve glukoz homeostazını 

iyileştirmediği bildirilmiştir. Günlük curcumin tüketimi, özellikle metabolik sendromlu 

hastalarda, kolesterol ile ilgili parametreleri değiştirmek için alternatif bir seçenek 

olabileceği belirtilmiştir (Yang ve ark., 2014).  

MS hastalarında biyoyararlanımı artırılmış curcuminoidlerin serum lipid 

konsantrasyonları üzerine etkilerinin araştırıldığı bir çalışmada; MS tanısı alan 

hastalara, curcuminoid (1000 mg / gün, n = 50) veya plasebo (n = 50) 8 hafta boyunca 

uygulanmıştır. Oral biyoyararlanımı iyileştirmek için, curcuminoidler 100: 1 oranında 

piperine ile birlikte verilmiştir. Curcuminoidler, serum LDL-C, total kolesterol ve 

trigliseriti düşürmede; HDL-C konsantrasyonlarını ise artırmada plaseboya göre daha 

etkili bulunmuştur. Sonuç olarak Curcuminoids-piperine kombinasyonu, MS'li 

hastalarda etkili bir yardımcı tedavi olup serum lipid konsantrasyonlarını standart bakım 

ile elde edilenden daha fazla değiştirebileceği düşünülmüştür (Panahia ve ark., 2014). 

Panahi ve ark.,(2015) yaptıkları randomize çift-kör araştırmada, MS'li 117 deneğe 

(NCEP-ATPIII tanı kriterlerine göre), rasgele curcuminoid (n = 59) veya plasebo (n = 

58) sekiz hafta boyunca verilmiştir. Curcuminoidler günlük 1 g dozda verilmiş ve oral 

biyoyararlanımı artırmak için piperine (10 mg/gün) ile birlikte takviye edilmiştir. 

Mevcut sonuçlar, biyoyararlanıma en uygun hale getirilmiş curcuminoid piperin 

kombinasyonuyla yapılan sekiz haftalık takviyenin sistemik antioksidan kapasite 

(SOD), lipid peroksidasyonu (MDA) ve iltihaplanmanın (CRP) biyolojik belirteçlerini 

iyileştirdiğini göstermiştir. 
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 MS'li hastalarda curcumin takviyesinin serum sitokin konsantrasyonları 

üzerine etkisini değerlendirmek amacıyla yapılan bir çalışmada; MS tanısı konan erkek 

ve kadınlara rasgele 8 hafta boyunca curcumin (günlük 1 g/gün dozunda) veya plasebo 

verilmiştir. Çalışmanın sonucunda, curcumin takviyesinin, MS'li kişilerde pro-

inflamatuar sitokinlerin serum konsantrasyonlarını önemli ölçüde düşürdüğü 

bildirilmiştir (Panahi ve ark.,2016).  

Bağırsak mikrobiyotası hem insanlarda hem de hayvan modellerinde yapılan 

çalışmalarla teyit edildiği gibi metabolik sendrom patogenezinde önemli bir rol 

oynamaktadır. Bağırsak mikrobiyal bileşimi ve fonksiyonları diyetten kuvvetle 

etkilendiği bildirilmiştir. Bu karmaşık bağırsak süperorganizması enerji 

absorpsiyonunu, gut motilitesini, iştahı, glukozu ve lipid metabolizmasını düzenleyen 

konak metabolik dengesini ve hepatik yağ depolamasını etkilemektedir. Prebiyotik veya 

probiyotik uygulaması, bağırsak bariyeri bütünlüğünü iyileştirebilir, böylece metabolik 

dengeyi iyileştirebilir ve kilo kaybını teşvik edebilir. Bununla birlikte, klinik etkilerini 

ve terapötik kullanımını daha iyi anlamak için daha fazla kanıt gerektiği bildirilmiştir 

(Festi ve ark., 2014). Yüksek fruktoz alımıyla indüklenen metabolik sendromda 

probiyotiklerin etkisini araştırmak için yapılan bir çalışmada yüksek fruktoz diyeti 

uygulanmıştır. Daha sonra 3 hafta süreyle oral gavaj ile probiyotik Lactobacillus 

curvatus ve Lactobacillus plantarum  veya plasebo verilmiştir. Sonuç olarak yüksek 

fruktoz diyetiyle beslenen ratların kontrole kıyasla, metabolik sendromun klinik 

belirtilerini gösterdiği; plazma glukozu, insülin, trigliserid, total kolesterol ve oksidatif 

stres düzeylerinin artmasının yanısıra karaciğer kütlesi ve karaciğer lipidlerinin de 

arttığı bildirilmiştir. Yüksek (1010 kob/d) veya düşük dozda (109kob/d) probiotik 

tedavinin (L. curvatus HY7601 ve L. plantarum KY1032) plazma glukozu, insülini, 

trigliseridleri ve oksidatif stres seviyelerini düşürdüğü; sadece yüksek dozda probiyotik 

tedavisinin karaciğer kütlesi ve karaciğer lipitlerini düşürdüğü bildirilmiştir (Park ve 

ark., 2013). Yaptığımız çalışmada MS grubunda glukoz düzeyinin önemli düzeyde 

arttığı (P<0,05) MSC, MSL, MSLC gruplarında ise MS grubuna göre hafif düzeyde 

azaldığı, total kolesterol düzeyinin ise önemli düzeyde azaldığı belirlendi (P<0,05). 

Curcumin ve L. acidophilus probiyotiğinin glukoz düzeyini hafif düşürdüğü, kolesterol 

düzeyini ise önemli düzeyde düşürdüğü belirlendi. 
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Leptin, enerji dengesinin uzun vadeli düzenlenmesinde etkilidir. Leptin besin 

alımını baskı altına alırken, aksine grelin (hızlı etkili bir hormon) yemek başlangıcında 

ana rol oynamaktadır. Obez bireylerin hiperleptinemisi ve düşük grelin düzeyleri vardır 

(Klok ve ark., 2007). Dahası obez bireyler, leptine dirençlidirler, bu da artmış adiposite, 

dislipidemi ve insülin direncine yol açan leptin reseptörlerinin azalmasıyla ilişkili 

olabileceği düşünülmektedir (Myers ve ark., 2008). Naira ve ark., (2017) yaptığı 

araştırmada, düşük yağlı diyetle beslenenlerle kıyasla yüksek yağlı diyetle beslenen ve 

fruktozlu su içen ratların kilo aldığını ve obez olduğunu; glukoz intoleransının, insülin 

ve leptin direncinin arttığını bildirmişlerdir. Yaptığımız araştırmada; serumda leptin 

hormon düzeyinin MS grubunda diğer gruplara göre önemli düzeyde arttığı görüldü. 

Tedavi amacıyla curcumin antioksidan ve L. acidophilus probiyotiği birlikte verilen 

grupta ise azalarak kontrol grubuna yaklaştığı belirlendi. 

Adiponektin, insülin işlevine ve glukoz homeostazına aracılık eder ve 

adiponektinin dolaşımdaki seviyeleri, vücut yağ kütlesi ve insülin direnci ile negatif 

korelasyon göstermektedir (Yamauchi ve ark., 2001; Jung ve Choi, 2014). Tip 2 

diyabetin iyi modellerini sunan rhesus maymunlarında yapılan çalışmalarda adiponektin 

düzeylerinin insülin direnci ve tip 2 diyabetin ilerlemesine paralel olarak azaldığı 

görülmüştür (Hotta ve ark., 2000). Artmış plazma adiponektini, sağlıklı kişilerde 

azalmış tip 2 diyabet riski ile kuvvetli ve bağımsız olarak ilişkili olabileceği 

bildirilmiştir (Spranger ve ark., 2003). Adiponektin, sağlıklı insanlar ve farelerin 

dolaşımında yüksek konsantrasyonlarda bulunmaktadır. Yağ kitlesiyle seviyeleri artan 

diğer adipokinlerin aksine, obezitede adiponektin düzeyinin azaldığı bildirilmiştir (Arita 

ve ark., 1999). Adiponektin düzeyleri tip 2 DM’li bireylerde daha da azalmıştır ve çok 

sayıda insülin direnci indeksi ile güçlü negatif korelasyon gösterdiği bildirilmiştir 

(Hotta ve ark., 2000; Weyer ve ark.,2001). Yapılan bir araştırmada, obezite, diabetes 

mellitus (Hotta ve ark., 2000) ve hipertansiyonu olan bireylerde plazma adiponektin 

düzeylerinin anlamlı olarak düşük olduğu (Adamczak ve ark., 2003) buna ek olarak, 

plazma adiponektin düzeyinin Pima Hindistan popülasyonunda tip 2 diyabet gelişiminin 

belirteci olabileceği bildirilmiştir (Lindsay ve ark., 2002). Bu gözlemler plazma 

adiponektin düzeylerinin metabolik sendromun gelişimi ile yakından ilgili olabileceğini 

düşündürmektedir. 
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Weiss ve ark. (2004) yaptığı çalışmada değişik derecelerde obezitenin, 

metabolik sendromun yaygınlığı ve bunun insülin direnci ve C-reaktif protein ve 

adiponektin düzeyleri ile olan ilişkisini, çok ırklı, çocuk ve ergen grubunda incelemiştir. 

Metabolik sendrom prevelansı obezitenin şiddeti ile birlikte artmış ve ciddi obez 

gençlerde % 50'ye ulaştığını görülmüştür. Metabolik sendrom prevelansının, ırk ve 

obezite derecesi aynıyken insülin direnci arttıkça (eğilim için P <0.001) anlamlı bir 

şekilde arttığı bildirilmiştir. Obezite arttıkça C-reaktif protein düzeyinin artığı, 

adiponektin düzeyinin ise azaldığı bildirilmiştir. Sonuç olarak, obez çocuklar ve 

ergenlerde metabolik sendrom prevalansının obezite kötüleştikçe arttığı bildirilmiştir. 

Yapılan bir çalışmada sukrozdan zengin diyetle beslenen rat modelinde 

metabolik sendrom gelişimi sırasında adiponektin düzeylerinin dolaşım seyri prospektif 

olarak incelenmiştir. Sonuç olarak, bu çalışmada yüksek sakkaroz diyetle beslenen 

ratlarda metabolik sendromun gelişmesinin, dolaşımdaki adiponektin düzeylerinde 

azalma ile ilişkili olmadığı bulunmuştur (Aslam ve Madhu, 2017). 

Naira ve ark. (2017) yaptığı araştırmada önceki raporlara uygun olarak, yüksek 

yağlı diyet ve fruktozlu içme suyu verilen ratlarda adiponektinin serum 

konsantrasyonun belirgin şekilde düştüğü görülmüştür. Araştırmamızda diğer 

çalışmalara benzer şekilde; MS grubunda adiponektin hormon düzeyinin azaldığı 

görüldü. Tedavi amacıyla curcumin, L. acidophilus probiyotiği ve ikisi birlikte verilen 

gruplarda ise artmaya başladığı belirlendi. 

Xi ve ark. (2007) yaptığı çalışmada, erkek Wistar ratlarında krosetinin, yüksek 

fruktoz diyeti ile indüklenen insülin direnci ve buna bağlı anormallikleri üzerine etkisi 

araştırılmıştır. Fruktozla beslenen ratlarda insülin direnci, hiperinsülinemi, dislipidemi 

ve hipertansiyon gibi bir dizi patolojik değişiklik gözlenmiştir. Vücut ağırlığı üzerinde 

belirgin bir etkisi olmamasına rağmen, fruktoz beslemesi epididimal beyaz adipoz 

dokunun ağırlığında belirgin bir artışa neden olmuştur. Ayrıca adiponektinin hem 

protein hem mRNA ekspresyonunda belirgin bir azalma gözlenirken, fruktoz beslenen 

ratlarda epididimal beyaz adipoz dokusunda tümör nekroz faktörü (TNF) -a ve leptinde 

artış olduğu görülmüştür. Bu bozuklukların, krosetin ile tedavi edilen ratlarda etkili bir 

şekilde normale dönüştüğü bildirilmiştir. 

Yüksek kolesterol ve fruktozla beslenen ratlarda yüzmenin kardiyak 

adiponektin mRNA ekspresyonu üzerine etkisini araştırmak amacıyla yapılan bir 
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çalışmada, 40 Sprague-Dawley erkek rat, eşit sayıda 2 gruba ayrıldı. Birinci grup 15 

hafta boyunca normal diyetle beslenirken, ikinci gruba 15 hafta süreyle yüksek 

kolesterol ve fruktoz diyeti (HCFD) verilmiştir. Her iki gruptan alınan 10 rat, son 4 

hafta boyunca yüzme yaptırıldı ve 15 hafta sonra serum glukoz, insülin, leptin, resistin, 

adiponektin ve kardiyak enzim (laktat dehidrogenaz ve kreatin kinaz - MB) düzeyleri 

ölçüldü. HCFD ile beslenen ratlarda yüzme egzersizlerinin, serum adiponektinde 

yükselme ile birlikte leptin, resistin ve HOMA-IR indeksinde azalmaya sebep olduğu 

görüldü. Ayrıca, yüzme egzersizinin ventrikül fonksiyonlarını iyileştirdiği ve bu 

iyileşmenin, adiponektinin kardiyak ekspresyonunun artmasıyla ilişkili olabileceği 

düşünülmüştür (Sakr, 2013). 

Apelin, kardiyovasküler sistem, yağ dokusu, bağırsak, pankreas ve 

hipotalamusta bulunan bir peptiddir. Farmakolojik dozlarda apelin verilmesi, gıda 

alımını ve hayvanlarda kalp atış hızını ve kasılmayı uyarmaktadır. İnsanlarda periferik 

apelin uygulaması, nitrik oksit aracılı arteryal vazodilatasyona neden olmaktadır. Yağ 

dokusundaki bulunması iltihaplanma ve insülin artışına sebep olmaktadır. Yapılan bir 

çalışmada morbid obezitede plazma apelin düzeyi arttığı, MS'li hastalarda diyetle 

indüklenen kilo kaybına yanıt olarak apelin düzeylerinin hafif düştüğü görülmüştür 

(Heinonen, 2009). 

Apelin, glukoz homeostazını düzenleyen ve proksimal sindirim hücreleri 

tarafından üretilen bir peptiddir. Dray ve ark. (2013) yaptığı çalışmada glukozun, 

enterositler tarafından apelin sekresyonunu modüle edip etmediğini ve apelinin bağırsak 

glukoz emilimine etkisini araştırmıştır. Sonuç olarak; glukozun, lümen apelin salgısını 

artırarak bağırsak lümeninden kan dolaşımına kendi naklini artırdığı görülmüştür. 

Lümende aktif apelinin karbonhidrat akışını düzenlediği bildirilmiştir. 

Yapılan başka bir çalışma apelinin in vivo sistemik insülin duyarlılığının 

korunması için gerekli olduğunu göstermektedir. Apelinin, endotel hücrelerinin 

yokluğunda, iskelet miyositlerinde glukoz alımını değiştirebilmektedir. Sonuç olarak, 

apelinin insülin-glukoz homeostazı üzerindeki olumlu etkisi sebebiyle; insülin direnci 

durumunda terapötik fayda için apelin / APJ yolağından istifade edilebileceği 

bildirilmiştir (Yue ve ark., 2010). Obez bireylerde hiperinsülinemi, insülin direnci ile 

birlikte apelin düzeyinin arttığı bildirilmiştir (Beltowski, 2006). Çalışmamızda MS 

grubunda apelin hormon düzeyinin önemli düzeyde arttığı (P<0.050) tedavi amacıyla 
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curcumin, L. acidophilus probiyotiği ve ikisi birlikte verilen grupta ise azalmaya 

başladığı belirlendi. 

Han ve ark., (2016) yaptığı çalışmada yüksek yağlı diyetle indüklenen 

obezitede (HFD) %5 D-alluloz desteğinin, vücut yağ kitlesine etkisini araştırmıştır. 

Farelere, 16 hafta boyunca çeşitli şeker ikameleri (D-glütoseoz, D-fruktoz, eritrit veya 

D-alluloz) içeren ve içermeyen bir HFD verilmiştir. D-alluloz grubundaki vücut ağırlığı, 

yağ kitlesi, plazma leptin ve resistin konsantrasyonlarında aynı anda azalma ile birlikte 

kontrol grubuna göre önemli ölçüde düştüğü görülmüştür. Çalışmamızda MS grubunda 

resistin hormon düzeyinin önemli oranda arttığı (P<0.050) tedavi amacıyla curcumin, L. 

acidophilus probiyotiği ve ikisi birlikte verilen grupta ise azalmaya başladığı belirlendi. 

Yüksek fruktoz veya yüksek yağ içeren diyet, oksidatif stresin gelişmesine yol 

açmaktadır. Ayrıca, oksidatif stres şiddeti, fruktoz açısından zengin bir diyet 

tüketildiğinde, yağdan zengin bir diyet alındığına kıyasla daha fazla olmaktadır. 

Curcumin uygulaması, antioksidan savunma sistemlerini geliştirerek redoks dengesini 

geliştirdiği bilinmektedir (Selvi ve ark., 2016). NO’in besin tüketimiyle direkt ya da 

indirekt olarak ilişkili olduğu düşünülmektedir. Obezitenin diyetle tedavisi boyunca, 

hipotalamik doygunluk merkezinde NO üretimi gittikçe artmaktadır. Nöropeptitlerle 

bağlantılı yiyecek tüketiminde NO santral regülatör olabileceği düşünülmektedir (Jang 

ve ark., 2007).  Çalışmamızda MS grubunda nitrik oksit düzeyinin arttığı (P<0.05) 

tedavi amacıyla curcumin, L. acidophilus probiyotiği ve ikisi birlikte verilen grupta ise 

önemli düzeyde azaldığı (P<0.05) belirlendi. 

Metabolik sendromda tedavi amacıyla curcumin antioksidant madde ile birlikte 

L. acidophilus probiyotiğinin birlikte kullanılmasının metabolik sendrom belirteçlerini 

azaltıcı yönde yararlı olduğu düşüncesine varılmıştır. 
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              6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

İçme suyuna fruktoz ilave edilen ratlarda artmış insülin hormon düzeyinin, 

tedavi amacıyla curcumin, L. acidophilus probiyotiği ve ikisi birlikte verilen gruplarda 

azalmaya başladığı; curcumin ve L. acidophilus probiyotiğinin artmış insülin direncini 

azaltıcı etki gösterdiği belirlendi. Böylece curcumin ve L. acidophilus probiyotiğinin 

metabolik sendromda insülin direncini azaltabileceği, artmış insülin seviyesini 

düşürmede etkili olabileceği görülmektedir. 

Benzer şekilde metabolik sendromun belirteci olabileceği düşünülen azalmış 

adiponektin hormon düzeyinin; tedavi amacıyla curcumin, L. acidophilus probiyotiği ve 

ikisi birlikte verilen gruplarda artmaya başladığı görülmüştür. Metabolik sendromda 

artmış leptin serum düzeyinin; tedavi amacıyla curcumin antioksidan ve L. acidophilus 

probiyotiği birlikte verilmesi ile azalıp konrol grubuna yaklaştığı görülmüştür.  

İçme suyu ile fruktoz ilave edilen gruplarda artan apelin, resistin düzeylerinin 

tedavi amacıyla curcumin, L. acidophilus probiyotiği ve ikisi birlikte verilen gruplarda 

azalmaya başladığı görülürken, artmış nitrik oksit seviyesinin önemli derecede azaldığı 

görülmüştür.  

Fruktoz verilerek metabolik sendrom oluşturulan ratlara curcumin ve L. 

acidophilus probiyotiğinin verilmesinin hormon düzeylerini düzeltici ve insulin 

direncini azaltıcı etkisinin bulunduğu belirlendi. Bu sonuçlar diyete curcumin ve 

probiyotik ilave edilmesinin metabolik sendrom tedavisi için tavsiye edilebileceğini 

gösterdi. 
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