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OZET

Apelinerjik sistemi; apelin reseptorii (APJ), apelin (AP) ve elabela (apela, toddler, ELA) olusturur.
Apelinerjik sistemin simdiye kadar bilinen etkileri; kardiyak inotropik sinyalleme, vazodilatasyon,
viicut s1vis1 homeostazi, metabolizma ve insiilin tepkisi, oksidatif stresin hafifletilmesi ve bagisiklik
tepkisinin modiilasyonudur. Curcuma longa L.'den tiiretilen bir polifenol olan kurkumin, serbest
radikalleri temizleme, reaktif oksijen tiirleri (ROS) iiretimini azaltma gibi gesitli 6zelliklere sahip
giicli bir eksojen nonenzimatik antioksidandir. D vitamini, oksidatif stresi ve kronik inflamasyonu
azaltan ve mitokondriyal solunum fonksiyonlarint koruyan, yagda c¢oziinen bir vitamindir.
Calismamizda D vitamini ve kurkuminin apelinerjik sistem ve oksidan-antioksidan durum iizerine
etkilerinin degerlendirilmesi amaglanmistir. Calismaya alt1 gruba ayrilan kirk iki Wistar sigani dahil
edilmistir: birinci grup (kontrol) distile su, ikinci grup 200 mg/kg/giin kurkumin, t¢iincti grup 0,4
ng/kg/giin (16 IU/kg) D3 vitamini, dordiincii grup 200 mg/kg/giin kurkumin ve 0,4 pg/kg (16 IU/kg)
D3 vitamini, besinci grup 400 mg/kg/giin kurkumin, altinc1 grup 400 mg/kg/giin kurkumin ve 0,4
ug/kg (16 TU/kg) D3 vitamini almigtir. Serum apelin, elabela, nitrik oksit (NO), asimetrik dimetil
arginine (ADMA), total oksidan durum (TOS) ve total antioksidan kapasitesi (T-AOC) diizeyleri
ELISA yontemi ile olgiilmiistiir. T-AOC parametresinde gruplar bakimindan istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmugtur. Kontrol grubu ile diger gruplar kiyaslandiginda kurkumin verilen
gruplarda total antioksidan kapasite ve ADMA seviyeleri anlamli olarak yiiksekti (p<0,001; p<0,05).
Diger parametrelerde gruplar bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamustir. Elde
edilen bulgulara gére Grup I ‘de NO-TOS, Grup III’ de AP-ELA, Grup IV’de NO-TOS, Grup VI’
da AP- T-AOC parametreleri arasindaki korelasyonlar istatistiksel olarak anlamli bulunmus (p<0.05)
diger korelasyon analizlerinde ise istatistiksel olarak herhangi bir anlamlilik bulunamamustir.
Sonuglarimiz, kurkumin ve D vitamininin antioksidan 6zelligi nedeniyle total oksidan kapasitede
azalma, total antioksidan kapasitede ise artig egilimine yol agabilecegini ve kurkuminin tek bagina
veya D vitamini ile kombinasyon halinde oksidatif hasar riskini azaltarak profilaktik olarak 6nemli
rolii oldugunu disiindiirmistiir.

Bilim kodu :1010.1

Anahtar kelimeler : Kurkumin, D vitamini, apelin, elabela, NO, ADMA, TOS, T-AOC
Sayfa adedi . 76
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ABSTRACT

Apelin receptor (APJ), apelin (AP) and elabela (apela, toddler, ELA) constitutes apelinergic system.
The known effects of the apelinergic system so far are cardiac inotropic signaling, vasodilation, body
fluid homeostasis, metabolism and insulin response, alleviation of oxidative stress and modulation
of immune response. Curcumin, a polyphenol derived from Curcuma longa L. (Zingiberaceae), is a
potent exogenous nonenzymatic antioxidant with various properties such as scavenging free radicals,
reducing reactive oxygen species (ROS) production. Vitamin D is a fat-soluble vitamin that reduces
oxidative stress and chronic inflammation and protects mitochondrial respiratory functions. In our
study, it was aimed to evaluate the effects of vitamin D and curcumin on apelinergic system and
oxidant-antioxidant status. Forty-two Wistar rats divided into six groups were included in the study:
first group (control) received distilled water, second group received 200 mg/kg/day curcumin, third
group received 0.4 pg/kg/day (16 IU/kg) vitamin D3, fourth group received 200 mg/kg/day curcumin
and 0.4 ng/kg (16 1U/kg) vitamin D3, the fifth group received 400 mg/kg/day curcumin, the sixth
group received 400 mg/kg/day curcumin and 0.4 pug/kg (16 TU/kg) vitamin D3. Serum apelin, elabela,
nitric oxide (NO), asymmetric dimethyl arginine (ADMA), total oxidant status (TOS) and total
antioxidant capacity (T-AOC) levels were measured by ELISA method. Statistically significant
difference was found in terms of groups in T-AOC parameter. When the control group and other
groups were compared, total antioxidant capacity and ADMA levels were significantly higher in the
curcumin-treated groups. (p<0,001; p<0,05). No statistically significant difference was found
between the groups in other parameters. According to the findings, the correlations between NO-
TOS in Group I, AP-ELA in Group I1I, NO-TOS in Group IV, and AP- T-AOC parameters in Group
VI were found to be statistically significant (p<0.05), no significance was found in other correlation
analyses. Our results suggest that curcumin and vitamin D may cause a tendency to decrease in total
oxidant capacity and increase in total antioxidant capacity due to their antioxidant properties, and
that curcumin, alone or in combination with vitamin D, has an important prophylactic role by
reducing the risk of oxidative damage.
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SIMGELER VE KISALTMALAR

Bu c¢alismada kullanilmis simgeler ve kisaltmalar, aciklamalar1 ile birlikte asagida

sunulmustur.
Simgeler Aciklamalar
ul Mikrolitre
ng Mikrogram
kg Kilogram
L Litre
M Molarite
mg Miligram
ml Mililitre
ng Nanogram
Kisaltmalar Aciklamalar
ACE?2 Anjiyotensin Dontistiirticii Enzim
ADMA Asimetrik Dimetil Arjinin
SAM S-Adenozil-L-Metionin
AKT Protein Kinaz B
ANG 11 Anjiyotensin |1
AMPK AMP ile Aktive Olan Protein Kinaz
APJ Apelin Reseptorii
AP Apelin
BDMC Bis-Demetoksi Kurkumin
CAMP Siklik Adenozin Monofosfat

DDAH-1 Dimetilarjinin Dimetil Amino Hidrolaz-1



Kisaltmalar

DMC

ELA

ER STRESI
ERK
FGF-23
CGMP
HESC
H20:2

IR

INOS

KALSITRIOL

KVH

LDL
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LOX

MAPK

MDA

MI

MMP-2

MSC

NOS

NO
NRF2

NFKB

ONOO-

Xii

Aciklamalar

Dimetoksi Kurkumin

Elabela

Endoplazmik Retikulum Stresi

Hiicre Dis1 Diizenleyici Kinaz
Fibroblast Biiylime Faktorii-23
Guanozin Monofosfat

Pluripotent Embriyonik Kok Hiicreler
Hidrojen Peroksit
Iskemi-Reperfiizyon

Indiiklenebilir Nitrik Oksit Sentaz

la, 25-(OH)2 D3 Vitamini
Kardiyovaskiiler Hastalik

Diisiik Yogunluklu Lipoprotein
N-Monometil-L-Arjinin

Lipoksijenaz

Mitojenle Aktiflestirilen Protein Kinaz
Malondialdehit

Miyokard Enfarktiis

Matriks Metalloproteinaz-2
Mezenkimal Kok Hiicre

Nitrik Oksit Sentaz

Nitrik Oksit
Niikleer Faktor Eritroid 2

Nikleer Faktor-Kb

Peroksinitrit
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Vitamin D Baglayic1 Protein

Xiii



1. GIRIS

Tamamlayici ve alternatif tip, hastaliklar1 onlemek veya tedavi etmek i¢in ve/veya sagligi ve
refahi tesvik etmek i¢in kullanilan geleneksel tibbin disinda kalan sistem ve uygulamalar
olarak tanimlanabilir [1]. Hastaliklar1 tedavi etmek i¢in bitkilerin ve iirtinlerinin kullanimi
bitkisel ilag olarak bilinir [2]. Ozellikle tarimin en dnemli gecim kaynagi olmaya devam
ettigi kirsal alanlarda cesitli insan rahatsizliklarini tedavi etmek i¢in kullanilan tibbi
bitkilerin sayisi oldukga fazladir [3]. Bilimsel analizlerin tibbi bitkilerin kullanimini
destekleyen nesnel kanitlar sagladigi sayisiz 6rnek vardir [4]. Sagligin bozulmasmin basit
bir sorun olmadig1 yaygin olarak ifade edilmistir. Ulusal Saglik ve Refah Kurulunun da
vurguladigi gibi tiitiin ve alkol kullanim, yetersiz fiziksel aktivite ve beslenme gibi Sagliksiz
yasam tarzi aliskanliklar1 kisilerin saghiginda bozukluklara neden olan faktorlerdir. Cok
sayida hastalik, azalmis antioksidan savunma ve artan oksidatif stres ile iligkili

bulunmaktadir [5].

Oksidatif stres, serbest radikallerin veya reaktif oksijen ve azot tiirlerinin tretimi ile
oksidasyonun baskin oldugu, antioksidan savunma sistemleri ile arasindaki dengesizlikten
kaynaklanan bir durumdur [6]. Her bir yoriinge bir atom genellikle bir ¢ift elektron igerir.
Serbest radikaller oldukga reaktiftir ¢iinkii bir veya daha fazla eslesmemis elektron igerirler
ve bagimsiz varolus yetenegine sahiptirler [7]. Oksidatif stres lipidlere, proteinlere ve
DNA'ya zarar vererek cesitli hastaliklara neden olabilir ya da gelisme riskini artirabilir.
Hiperkolesterolemi, hiperhomosisteinemi, romatizmal hastaliklar, kalp yetmezligi, iskemi-
reperfiizyon, aterosklerotik lezyonlar, tip 2 diyabet gibi oksidatif stresle iligkili klinik

durumlar rapor edilmistir [8].

Antioksidan savunma sistemi karmagsiktir. Hem diyetten alinan antioksidanlari hem de
viicutta olugan antioksidanlari igerir ve her birinin belirli bir etki mekanizmasi vardir. Viicut,
diyetten elde edilen eksojen antioksidanlar ve viicutta olusan endojen antioksidanlari igeren
kompleks antioksidan sistemlerle donatilmistir. Cesitli antioksidanlarin  koruma
mekanizmalar1 oksidatif strese kars1 farklilik gosterir. Antioksidan enzimler serbest radikal
tiirlerinin pargalanmasini katalize eder [9]. Endojen antioksidanlar arasinda antioksidan
enzimler ve metal baglayici proteinler yer almaktadir. Hiicreler birka¢ antioksidan enzim
icerir; bunlar baslica siiperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz ve katalazdir [10].

Antioksidan kapasitenin koruyucu etkilerini gostermek i¢in antioksidanlarin miktari,



aralarindaki etkilesimler ve denge kritik 6neme sahiptir. Antioksidan kapasite absorpsiyon
ve miidahale ¢aligmalarinda, diyet antioksidanlarinin biyoyararlanimi énemlidir. Gidalarin
antioksidan kapasitesi iizerine bir¢ok ¢alisma yapilmis ve ¢eliskili bulgularla antioksidanlar
bakimindan zengin etkileri degerlendirmistir [11]. Genel olarak, ilk veya alimdan sonraki
ikinci saat antioksidan kapasitede bir artis ve ardindan alimdan 4-5 saat sonra antioksidan
kapasitede bir azalma gozlenir [12]. Koroner kalp hastaligi, tip 1 ve tip 2 diyabet gibi
oksidatif stresle iligkili ¢esitli klinik durumlarda plazma antioksidan kapasitesi azalir ve
antioksidan kapasite diyabetik komplikasyonlarla iliskilidir [13,14]. Cesitli epidemiyolojik
caligmalar, antioksidandan yiiksek diyet alimini kardiyovaskiiler hastalik riskinin
azalmastyla iligkili bulmustur. Koroner kalp hastaliginda diisiik yogunluklu lipoproteinin
(LDL) serbest radikaller veya diger reaktifler tarafindan oksidasyonunun damar duvarindaki
tirlerin gelisiminde rol oynadigi diisliniilmektedir [15,16]. Bu tezin amaclarindan biri,
saglikli ratlarda kompleks oksidan-antioksidan durumunun arastirilarak, kurkumin ve D

vitamininden etkilenip etkilenmedigi ve antioksidan savunmaya katkisini incelemekti.

Kiigiik bir molekiil ve bir serbest radikal olan nitrik oksit, vaskiiler tonusu diizenleyen ana
araci olarak kabul edilmektedir. [17]. NO, damar sistemi ig¢inde pleiotropik etkiler gosterir
ve damar gevsetici etkileri mevcuttur. Vaskiiler NO sentezi, asimetrik dimetilarjinin ve
monometilarginin (L-NMMA), tarafindan bozulabilir. ADMA ve L-NMMA, proteinler
tizerindeki metillenmis arjinin kalintilarinin proteolizinden tiiretilir [18]. Nitrat-nitrit-NO
yoluyla NO iiretimi, NO biyoaktivitesini doniistiirmek igin dnemli ve tamamlayici bir yol
saglar [19]. NO hizli oksidasyona ugradig: i¢in nitrat ve nitrit olusur. Nitritin, inorganik
nitritin asidik indirgenmesinden kaynaklanan NOS'dan bagimsiz in vivo NO fiiretimi igin bir
substrat olabilecegi bildirilmistir [20]. Nitritin NO'ya indirgenmesiyle ilgili olarak hem
enzimatik hem de nonenzimatik mekanizmalar1 i¢eren ¢esitli yollar tarif edilmistir. Yiiksek
ADMA, endojen NOS inhibitorii seviyeleri, genis bir hasta yelpazesinde rapor edilmistir.
Idiyopatik pulmoner arteriyel hipertansiyon hastalarinda ADMA diizeylerinin yiikseldigi
gosterilmistir. Ayrica, pulmoner arteriyel hipertansiyon hastalarinda ADMA serum

seviyeleri ile alt1 dakikalik yiiriiyiis arasinda negatif korelasyon gosterilmistir [21].

Apelinerjik sistem; apelin reseptorii, apelin ve elabela olusturur ve viicutta genis bir dagilima
sahiptir. Bu sistemin tirlinleri, bliylik oranda yag hiicrelerinden salinir. Apelinerjik sistemin
simdiye kadar bilinen etkileri; kardiyak inotropik sinyallemeyi saglamasi [22],

vazodilatasyon [23], viicut sivisi homeostazi [24], metabolizma ve insiilin tepkisi [25],



oksidatif stresin hafifletilmesi [26] ve bagisiklik tepkisinin modiilasyonudur [27]. Daha
yakin zamanlarda apelinerjik sistemin yaslanma karsiti etkilere aracilik ettigi de rapor

edilmistir [28,29].

Kurkumin; halk arasinda “zerdegal” olarak bilinen ve geleneksel uzak dogu tibbinda oldukga
yaygin olarak kullanilan, Curcuma Longa (C. longa)’nin rizomlarindan elde edilen, ¢ok
yonlii farmasotik etkinligi bilinen antioksidan ozellige sahip polifenolik bir bilesiktir
Kurkuminin uzun yillar sindirim ve solunum hastaliklarinda kullanimi bilinmektedir.
Giliniimiizde uzak dogu tilkeleri basta olmak tizere birgok iilkede tatlandirici, baharat ve gida
takviyesi olarak kullanilmakta [30] ve yiliksek miktardaki antioksidan igerikleri ve yiiksek
antioksidan aktiviteleri nedeniyle zerdecal tiiketimi gerek diinyada gerekse iilkemizde
giderek  artmaktadir. Kurkuminin antioksidan, antikanserojenik, antimutajenik,
antidiyabetik, antibakteriyel, antiviral, anti-inflamatuvar, anti-nosiseptif gibi ¢ok yonlii
farmasotik etkileri ¢esitli deneysel c¢alismalar ile kanitlanmigtir. Kurkuminin bir¢ok
hastaligin tedavisinde etkili olmasinda ana nedenin gii¢lii antioksidan etkisi oldugu
diistintilmektedir [31,32]. Kurkumin, hastaliklarin 6nlenmesi ve hastaliklardan korunma

acisindan faydali olabilecek farmakolojik etkilere sahiptir [33].

D vitamini ise; hormon benzeri fonksiyonlar barindiran, yagda ¢oziinen vitaminlerden
biridir. D vitamini metabolizmasinin, biyolojik roliiniin ve ilgili kantitatif degerlendirme
yontemlerinin arastirilmasi son yirmi yilda katlanarak artmistir. D vitamini, insandaki
fizyolojik islevleri, kemik saglig1 gibi normal hiicre biiylimesi ve olgunlagmasinin yani sira
genel saglik, bagigiklik sistemi gelisimi i¢in de 6nemlidir [34]. Yetersiz giines 15181 ve besin
yoluyla D vitamini alimi, malabsorbsiyon ve siklikla recete edilen kolestramin gibi ilaglarin
kullanim1 gibi nedenlerden 6tiirii D vitamini eksikliginin yiiksek prevelansa sahip oldugu
yapilan ¢alismalarda belirtilmektedir. D vitaminin immiin sistem iizerindeki etkisi, periferik
kandaki aktif inflamatuar hiicrelerde D vitamini reseptorlerinin tanimlanmasiyla ortaya

¢ikmistir. D vitaminindeki yetersizlik, T hiicre cevabinin azalmasina sebep olmaktadir [35].

Deneysel modellerde kurkumin ve D vitamininin apelinerjik sistem tizerindeki etkilerine
deginilmemistir. Deneysel ¢alismamiz ve bu konu ile ilgili gergeklestirilecek ileri ¢aligmalar
sonucunda multidisipliner yaklagimlarin gelistirilmesi, insan saglig1 acisindan faydal
bilimsel arastirmalarin artmasina imkan saglayacaktir. Kurkumin ve D vitamininin oksidan

durum tizerine etkisine iliskin bazi1 ¢aligmalar mevcut olmakla birlikte, calismamiz bu iki



onemli bilesigin apelinerjik sistem {izerine etkisini ve Olgiilecek diger parametrelerle
iliskisini aragtirmaya yonelik ilk ¢aligma olacaktir.

Calismamizda kurkumin ve D vitamininin apelinerjik sistem ve oksidan-antioksidan durum
iizerine etkilerinin degerlendirilmesi amaglanmistir. Bu amagla, vitamin D ve farkli dozlarda
kurkumin uygulanan siganlarda apelin, elabela, nitrik oksit, asimetrik dimetilarginin, total

oksidan kapasite ve total antioksidan kapasite diizeyleri aragtirilmistir.



2. GENEL BILGILER

Sagliksiz beslenme, yetersiz fiziksel aktivite, sigara icme gibi faktorler onemli 6nlenebilir
risklerdir. Bu risk faktorleri ve belirleyicileri, vaskiiler endotelyal ve multiorgan
disfonksiyonlarina biiytlik katkida bulunur [5]. Olumlu katkida bulunan sistemler arasinda

apelinerjik sistem, vaskiiler homeostazin tizerindeki yararli etkileri ile 6ne ¢ikmaktadir [24].

2.1. Apelinerjik sistem

Apelinerjik sistem, apelin reseptorii (APJ), apelin ve elabeladan meydana gelmektedir,
viicutta genis bir dagilima sahiptir. Bu sistemin tiriinleri, biiyiik oranda yag hiicrelerinden
salinir. Apelin kalp, endotel, vaskiiler diiz kas hiicreleri, beyin, bobrek, testis, yumurtalik,
karaciger ve adipoz dokusunda, akcigerde ve meme bezinde en yiiksek seviyede eksprese
edilir [25]. Kemirgenlerde ve insanlarda ¢esitli dokularda APJ gen ekspresyonu akut ve
tekrarlayan stres zamanlarinda ortaya ¢ikar. Bunun glukokortikoid bagimli mekanizmalarla

iliskili oldugu ileri stirtilmiistiir [24].

2.1.1. Apelin reseptorii

Apelin reseptdrii, 7 trans-membran bdlgesi olan G-protein bagl reseptordiir. Tlk olarak 1993
yilinda O'Dowd ve arkadaslarinca kesfedilmis olan apelin reseptorii anti-angiotensin
reseptor-1 ile giiclii sekans homolojisine sahiptir [36]. APJ sinyal yolagimin kisa bir 6zeti
Sekil 2.1' de sunulmustur. APJ'nin ligandlari, Gai/o ve Gag/11 araciligryla asagi akis
sinyalini tetikler. Sinyallesme G proteinine bagimli bir sekilde tetiklenen kaskadlar ile
faydali etkileri iletir . Gaqg/11 aktivasyonu, fosfolipaz C B (PLCp) aktivasyonuna ve ardindan
protein kinaz C (PKC) aracili ERK aktivasyonuna ve fosforilasyonuna ve membran Na*/H*

aktivasyonuna yol agar ve boylece apelinin inotropik etkileri goriiliir [37].

B-arrestin alim1 ve ardindan reseptor igsellestirmesi yoluyla ligand aktivasyonuna ek olarak,
mekanik stres APJ sinyalini etkinlestirebilir. Azaltilmis APJ aktivasyonu, kardiyak
hipertrofik yanit1 siddetlendirir [38]. Ancak, buradaki yolaklar heniiz tam olarak
bilinmemektedir. Radyoligand baglanma deneyleri, insan kalp dokusunun apelini yiiksek

afiniteyle ve tek bir baglanma bolgesi 6neren kinetikle bagladigini gostermistir [39].
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Sekil 2.1. Apelin reseptorii sinyal yolu dzeti

APIJ, apelin reseptorii; PLCP, fosfolipaz C; PI3K, Fosfoinositid 3-kinaz; PKC, protein kinaz
C; AKT, protein kinaz B; ERK, hiicre dis1 regiile kinaz; NOS, nitrik oksit sentaz; PS70S6K,

protein kinaz S6; cAMP, siklik adenozin monofosfat

2.1.2. Apelin

Apelin, Tatemoto ve ark. tarafindan APJ icin ilk endojen ligand olarak 1998 yilinda
tanimlanmigtir. Reseptorii gibi apelin; kalp, akciger, bobrek, karaciger, yag dokusu,
gastrointestinal sistem ve merkezi sinir sistemi dahil olmak iizere ¢ok cesitli dokularda
bulunur [40]. Apelin, 77 amino asitten olusan proapelin olarak sentezlenen propeptit bir
hormondur. Apelin'in Onciisli, preproapelin, ve bunlardan birka¢ olgun APLN geni
tarafindan kodlanan apelin peptidinin formlar1 ortaya cikar. Izoformlar1 arasinda apelin-13,
-16, -17 ve -36 bulunur. Her izoform farkli aktiviteye sahiptir ve daha kisa olan izoform,

APIJ i¢in daha giiglii bir aktivatordiir. En fazla bulunan apelin formu olan apelin-36'nin,



apelin peptidinin "olgun formu" oldugu ve apelin-12, apelin-17, apelin-13 ve [pyr]-13
apelinin ise apelin-36'dan daha giiglii oldugu diistinilmistiir [36]. Preproapelin ayrica 55
amino asitli proapeline islenir ve proteazlar tarafindan biyoaktif apelin-32, -17 ve -13'e
dontstirilir. Simdiye kadar apelin-55'in apelin-36'ya ve ayrica apelin-13'e islenmesinde
sadece pro-protein konvertaz subtilisin/Kexin tip 3 (Furin veya PCSK3) tanimlanmistir. En
siklikla saptanan apelin izoformu apelin-13’diir. Apelin'in plazma yar1 6mrii 5-8 dakika

arasinda olup oldukga kisadir [41].

Anjiyotensin Doniistiiriicii Enzim (ACEZ2) [42] ve neprilysin [43] apelinin inaktivasyonunda
tanimlanmistir [44]. Preproapelin, ¢ekirdek, talamus, hipotalamus, hipokampus, orta beyin,
bazal 6n beyin ve 6n korteks gibi beynin gesitli bolgelerinde kesfedildi [45]. Apelinin
ortadan kaldirilmasi, hizlandirilmis ¢oklu doku yaslanmasina neden olur [46]. Apelin ayrica
hipotalamustan antiditiretik hormonun salgilanmasini etkileyerek sivi dengesini kontrol
edebilir [47]. Apelin ile ilgili arastirmalar genislemis olsa da, ¢alismalarin ¢ogu insan
deneklerden ziyade kemirgenlerde yapilmustir. Insan ¢alismalarinda, cogu literatiir
celigkilidir, bu nedenle apelin konsantrasyonlarin1 normal, saglikli, geng kontroller
olusturmustur. Oncelikle yakin zamanda kesfedilmis, patofizyolojik etkileri hakkinda ¢ok az
bilgi olan ve adipositlerden salgilanan apelin, yeni bir adipokin olarak kabul edilir [48].
Adipositler veya yag hiicrelerinin apelin iirettigi gosterilmistir [49]. Insanlara benzer sekilde,
fareler beynin orta beyin, hipokampus, medulla, pons ve beyincik, hipofiz, koku alma
tiiberkiilii, septum, adrenal, vas deferens dahil periferik dokular, testis, bagirsaklar ve

bobrekler ve ayrica sigan fetiislerinde preproapelini eksprese eder. [47].
2.1.3. Apelin izoformlarinin Fonksiyonel Ozellikleri

Farkli baglanma afiniteleri olan farkli apelin izoformlar1 APJ'ye baglandiginda degisen
hiicresel tepkiler verirler. Kisa izoformlar, daha uzun olanlara kiyasla APJ'ye daha yiiksek
baglanma afinitesi gosterirler ve [pyrl] apelin-13, hiicre dist diizenlenmis kinaz sinyal
zincirinin en giiclii aktivatoriidiir [44]. Daha uzun apelin-17 ve -36 izoformlari, APJ ile stabil
kompleksler olusturduktan sonra reseptorden ayrismalari apelin-13 ve [pyrl] apelin-13 ile
karsilastirildiginda gecikmistir. Uzun siireli baglanma daha uzun izoformlar, APJ B-arrestin-
etkilesimini artirarak, i¢sellestirildikten sonra APJ'nin lizozomal degradasyonuna yol agar.
Tersine, kisa izoformlar reseptérden hizla ayrisir ve p-arrestin-APJ kompleksi ayrilir [50].

Reseptor ligand etkilesimindeki bu temel farkin ardindan, daha uzun apelin izoformlarinin



reseptdr duyarsizlagsmasina neden oldugu ve bu sekilde apelinerjik yanitin biiytikligiinii

diizenledigi bilinmektedir [51].
2.1.4. Elabela

APJ'nin ikinci endojen ligandi elabela, iki bagimsiz grup tarafindan 2013 yilinda es zamanlh
olarak kesfedildi. Elabela embriyojenez sirasinda kardiyovaskiiler gelisimden sorumlu ve
cok onemlidir [52,53]. Elabela mRNA, embriyojenez esnasinda kardiyovaskiiler gelisimde
progenitor hiicrelerin migrasyonunu hizlandirmak i¢in APJ mRNA ile birlikte gorev alir.
Elabela ekspresyonu embriyogenez ve apelin ekspresyonundan sonra hizla azalir. Elabela
primer olarak 54 amino asit polipeptidi olarak sentezlenir ve bazi proteazlar tarafindan
boliiniir. Elabela-32, -21 ve -11'in biyoaktif formlarina dontistiiriilir. Elabela-32, bir [Pyrl]
-konjuge [Pyrl] Elabela-32 formu olarak bulunabilir [54]. Elabelanin plazma yar1 émrii,
apelininki gibi sadece birkag dakikadir [55]. Plazmada Elabelamin inaktivasyonundan
sorumlu proteazlar heniiz bilinmemektedir. Ho ve digerleri, 2015 yilinda insanda apoptozu
inhibe etmek ve hiicre yenilenmesini tesvik etmek icin Elabelay1 rapor etmistir. Bununla
birlikte, raporlarinda pluripotent embriyonik kok hiicrelerinin (hESC'ler), APJ'ye baski
yapmadigini, bu nedenle ligand i¢in heniiz bilinmeyen baska bir reseptdr oldugunu

diistinmiislerdir [56].
2.1.5. Elabela izoformlarinin Fonksiyonel Ozellikleri

Apelinde oldugu gibi, elabela izoformlar1 APJ'ye degisen baglanma potansiyeline sahiptir.
Elabela nispeten yeni bir kesif oldugundan baglanma giiciiniin 6tesindeki islevsel farkliliklar
heniiz biiylik 6lciide agikliga kavusturulmamistir. Bilinen en giiclii elabela izoformlarinin

ELA-32 ve ELA-21 oldugu bildirilmistir [41,57].
2.1.6. Apelinerjik Sistem ve RAAS Arasindaki Antagonist Iligki

Apelinerjik sistemin {i¢ bileseninin timii, RAAS (Renin Anjiyotensin Aldosteron Sistemi)
Angiotensin 1l (Ang I1) min potansiyel olarak yikici etkilerini antagonize eder. Bir fare
ateroskleroz modelinde Ang II'nin etkilerini tesvik ettigi rapor edilmistir [58]. Bu etkilesimin

Ang II baskilayici etkisinin, APJ'ye baglanan apelinden kaynaklandigi disiiniilmektedir



[59]. Artan ACE2 ekspresyonu, zararlt Ang II'nin kardiyoprotektif Ang 1-7'ye doniisimiinii
arttirir. Elabela RAAS iizerinde apelininkine benzer bir diizenleyici etkiye sahiptir [60].

2.1.7. Kardiyovaskiiler Hastaliklarda Apelinerjik Sistem

Diisiik apelin plazma seviyeleri, hipertansiyon ve yiiksek kan basinci ile iliskilidir. [61,62].
Deneysel ortamlarda kan basincini diisiirme amaciyla ve periferik olarak uygulanan apelinin
ozelliklerinin Ang 1-7'ye benzer oldugu kanitlanmigtir. Periferik olarak apelin
uygulandiginda periferik vaskiiler direng diiser ve nitrik okside bagimli olarak kan basincini
distrtr [63]. Apelinin akut [64,65] ve kronik uygulamasinda [58] kan basincinin diistigi

rapor edilmistir.

Apelinin etkileri, RAAS'In etkilerine kars1 bir savunmayla iligkilidir [66]. Kan basincinin
diisiiriilmesi icin periferal olarak uygulanan apelinin etkisi ayrica vaskiiler endotel
disfonksiyonu ve bozulmus nitrik oksit sentezi varliginda da ortadan kalkar. Apelin vaskiiler
diiz kas hiicrelerinin kasilmasini destekler. Bu yolla apelin, kan basincinin artmasina
yardimei olur [67]. Apelin, kasilma giiciinii arttiran giiclii bir ajandir. Ek olarak apelin, Ca?*
Konsantrasyonundaki artistan bagimsiz olarak miyofilament Ca?* duyarliligimi artirir [68].
Genel olarak, hiicre i¢i Ca®* diizeylerinin artmasi aritmiler ve kardiyak hipertrofi ile
iliskilidir. Boylece apelinin yeniligi, kalp hipertrofisini tesvik etmeden kasilma
fonksiyonunu artirirken, ayni1 zamanda vaskiiler direnci artirir ve bdylece hem sonrasini hem
de on yiikii azaltir [69]. Inotropi ve vaskiiler direnci diizenleyici dzelliklerine ek olarak
apelin ayrica ¢ok sayida oksidatif hasar énleme yolunu etkinlestirir. Iskemi-reperfiizyon

hasarinda apelinin apoptozu tesvik ettigi ve oksidatif stresi azalttig1 gosterilmistir [70].
2.1.8. Yaslanma Karsiti Tedavide Apelinerjik Sistem

Yaslanma, organizmada fizyolojik islevin bozulmasi ve rahatsizliklar ile iliskilidir. Hiicresel
diizeyde, azalmig mitokondriyal solunum, reaktif oksijen tiirleri (ROS) birikimi ve
enzimatik aktivitede azalma yaglanmanin ayirt edici 6zellikleridir. Yapilan ¢aligmalar apelin
ile viicutta yaslanmaya bagli ¢oklu degisikliklerde miicadeleye isaret etmektedir. Farelerde
apelinerjik uyaranlarin kaybi; sivi homeostazinda bozukluklar, erken baslangicl infertilite,
bobrek fonksiyon kaybi, insiilin direnci gelisimi ve kas kaybi ile karakterize ¢oklu organ

yaslanmasinin hizlanmasina neden olur [71]. Apelin, iskelet kaslarinca kasilma esnasinda
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serbest kalir. Insanlar dahil olmak {izere memelilerde, yaslanma sirasinda hem plazma
seviyeleri hem de kasilmanin neden oldugu apelin salinim1 azalir. Buna paralel olarak, diisiik
plazma apelin seviyeleri, hastalikla iliskili sarkopeni ve kirilganlikla gii¢lii bir sekilde
iliskilidir [29]. Yasli hayvanlar iizerinde eksojen apelin ile apelinerjik sinyalin restorasyonu
genglestirici bir etkiye sahip oldugu rapor edilmistir [28]. RAAS, kardiyak hipertrofi ve
etkilere neden olan disfonksiyona ek olarak ROS iiretimini ve iltihaplanmay1 artirarak
yagslanmaya katkida bulunur [27]. Apelinin; RAAS'!n neden oldugu ROS iiretim artisina
kars1 koymanin 6tesinde, ERK ve AMPK yolaklarinin aktivasyonu yoluyla antioksidan
enzimlerin ekspresyonu adipositlerde ve neonatal kardiyomiyositlerde oksidatif stresi ve
ROS iiretimini azalttig1 gosterilmistir [26,72]. Ayrica apelin, endotelyal nitrik oksit ve nitrik
oksit sentaz sentezini, boylece doku perfiizyonunu artirir, oksidatif stresi azaltir ve kan

basincini diistirtir [40].

Mezenkimal kok hiicreler (MSC'ler), yaglanmis doku bdlgelerine girme ve doku onarimini
destekleme, boylece yaslanmaya bagli hasari 6nleme yetenegine sahiptir. MSC'lerin geng
dondr farelerden yagh farelere transplantasyonunun yapildigi bir ¢aligmada yaslanmanin
baglangicina ve yasa bagl kisirhga karsi koymada etkili oldugu bulunmustur [73,74].
Apelin, MSC'lerin hayatta kalmasini destekler, miyokard enfarktiisiine yanit olarak
proliferasyon ve farklilagsma, kalp progenitor hiicrelerini mobilize edebilir [37]. Ayrica
apelin egzersiz kaynakli kas hasarina yanit olarak kas hiicrelerini aktive ederek iskelet kasi
onarimint indiikler [29]. Apelin, egzersiz sirasinda iskelet kaslar1 tarafindan atilir ve bu
nedenle antioksidatif ve antiinflamatuvar etkilere 6nemli bir katkida bulunabilir [75].
Yaslanma sirasinda apelin salinimi azalir ve bu da kaslarin kapasitesi ve nihayetinde kas

giicii kaybina neden olur [29].

2.2. Nitrik Oksit

En 6nemli inflamatuvar mediatorler arasinda yer alan nitrik oksit, indiiklenmis NO sentazlar
(INOS) yoluyla belirli patolojik kosullar altinda biiyiik miktarlarda iiretilir. NO, azot ve
oksijenden olusan iki atomlu bir serbest radikaldir. NO molekiilii, hem fizyolojik hem de
patofizyolojik sistemlerde pek cok rol oynar ve basit kimyasal yapi, ¢esitli ve hatta celiskili
biyolojik olaylardan sorumludur [76]. Ornegin, endotelyal olanlarmn farkli hiicre tipleri
tizerinde antiapoptotik etki gosterdigi rapor edilmistir [77]. Farkli NO konsantrasyonlari

farkli etkiler gosterir. Ornegin, endotel hiicrelerinde, diisiik NO konsantrasyonlari, hiicre dist
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sinyalle diizenlenen kinazlarin fosforilasyonunu, yiiksek NO konsantrasyonlar: ise protein

kinaz B'nin (Akt) fosforilasyonunu uyarir [78].

Ikili bir sinyal aracis1 olarak NO, ilk dnce endotel kaynakli bir tiir olarak kesfedilmistir. Daha
sonra, NO'nun rahatlatic1 faktor oldugu 6ne siirtilmiistiir [79]. Bu oneriyle bilim adamlari,
NO'nun vaskiiler diiz kas iizerindeki etkilerini gozlemlemislerdir. Nitrik oksit, en kii¢iik
haberci molekiildiir ve bir¢ok molekiiler hedefi vardir. Diizenleyici islevleri kontrol eder.
Norotransmisyon ve vaskiiler, ayrica gen transkripsiyonunu diizenleyebilir ve proteinlerin
translasyon sonrast modifikasyonlarin1 indiikler. NO olduk¢a reaktiftir ve hizla
sentezlenebilir, yani NO'nun hiicre i¢inde sentezlenmesi i¢in birden fazla diizenleyici bolge
vardir [80,81]. NOS, bir siiperoksit anyonu ile reaksiyona girer. NO, NOS enziminin iig
farkl1 izoformu tarafindan iiretilir. Bunlar; néronal NOS (nNOS veya NOS1), iINOS (NOS2)
ve endotelyal NOS (eNOS veya NOS3) olarak bilinir [82]. NO, kalsiyum baglayic1 bir
protein olan kalmodulin ile kalsiyum akisinin etkilesimi yoluyla nNOS ve eNOS tarafindan
iiretilir. nNOS’un sinaptik plastisitenin diizenlenmesi ve merkezi kontrol dahil olmak tizere

cok sayida islevi vardir [83].

sinir iletici

sinaptik plastisite
@K{l‘,ﬂ"*baﬁlmh A vazoregilasyon
@f’ | 0_" immun dizenleme

Ca** bagimsiz A sinir iletici
@ = N@ = protein nitrasyonu

o inflamatuvar cevap

Sekil 2.2. Farkli NOS izoformlarinin 6zet islevleri

Periferik olarak sinir sisteminde, nNOS tarafindan iiretilen NO, bir norotransmiter gorevi
goriir, ayrica nNOS, merkezi sinir sisteminde 6grenme ve hafiza ile de ilgilidir. Ote yandan,
eNOS'tan tiretilen NO vazodilator gérevi goriir. NO, tromboz ve diiz kas proliferasyonunu
onlemek i¢in trombosit agregasyonu ve trombosit kaynakli biiyiime faktorlerinin salinimini
engeller. Ek olarak, eNOS'tan tiiretilen NO, DNA'y1 inhibe edebilir, mitogenezi ve diisiik
yogunluklu lipoproteinlerin akigini azaltabilir [82]. nNOS ve eNOS'un aksine, iNOS
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tarafindan tdretilen NO kalsiyumdan bagimsizdir [83]. iNOS tarafindan L-argininin
guanidino nitrojeni NO'nun enzimatik doniisiimii ile tiretilir. iNOS'tan tiiretilen NO, sinaptik
iletim i¢in bir sinyal molekiilii gérevi goriir ve protein sinyallesmesinde degisikliklere neden

olur ve birgok hiicre tarafindan indiiklenebilir [81].

2.2.1. NO Bashca Diizenleyici Rolleri

NO, normal fizyolojik fonksiyonlarda 6nemli roller oynar. Damar tonusunun korunmasi, diiz
kasin inhibisyonu hiicre proliferasyonu, trombosit inhibisyonu, koroner perfiizyonun
toplanmasi ve siirdiiriilmesi, ventilasyon ve mukusun bakimi, akcigerlerdeki sekresyon ve
endokrin modiilasyonu salgi bilinen bu rollerden bazilardir [84]. NO ayni zamanda bir
norotransmiter ve noroprotektdrdiir. Ek olarak, trombosit kaynakli NO, trombosit
aktivasyonunu ve intravaskiiler trombozu baskilar ve bakterisidal aktiviteye sahip olan
peroksinitrit olusturmak icin siiperoksit ile etkilesime girer [85]. Ayrica bir¢cok calisma

NO'nun antikanser etkisi oldugunu gostermistir [86].

NO'nun belki de en hayati rolii damar tonusunun diizenlenmesindeki gorevidir. NO diiz kas
gevsemesini saglar; tretildikten sonra guanilat siklazi aktive eder. Sirayla 3,5-siklik
guanozin monofosfat (cGMP) iiretimini arttirir. cGMP kinazlarin aktivasyonu ile sonuclanan
bir dizi olayr katalizler ve sirayla potasyum kanallarmin aktivasyonu ve kalsiyum
kanallarinin inhibisyonunu saglar. Diiz kas gevsemesine neden olan hiicre i¢i kalsiyum

konsantrasyonu azalir [87].
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trombosit inhibisyonu

+me  Monosityapismasinin inhibisyonu

1

eNDS
Erld otel i 02+ L-arginin I .
hiicreleri o™, TAD, NADPY, g MO + L-sitriilin

1
Guanil siklaz
o comr

iz kas hiicrelerinin
gevsemesi ve biylme
inhibisyon

Sekil 2.3. NO'nun diizenleyici islevlerinden bazilari

Periferik sinir sisteminde, noéronal NOS'dan tiiretilen NO, bagirsak peristalsisi,
vazodilatasyon ve penil ereksiyonun bilesenlerine aracilik eden atipik bir norotransmitter

gorevi gortir [82,88].
2.3. ADMA

Asimetrik dimetilarginin ve L-NMMA; NOS'un yaygin olarak gozlenen iki endojen
inhibitoridir [89].
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Sekil 2.4. Arjininin metilasyonuyla L-NMMA ve ADMA sentezi
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Sekil 2.5. L-Arginin ve endojen NOS inhibitorleri

Sekil 2.4 'deki yapiya baktigimizda, hem inhibitorlerin hem de L-Arjinin'in NOS'a baglanan
bir terminal amino asit grubu mevcut. Asimetrik dimetilarginin, endojen nitrik oksit sentaz
inhibitéridir. ADMA ve L-NMMA‘nin sentezlenme siirecine arjinin metiltransferaz
(PRMT) aracilik eder. PRMT, guanidino metilasyonunu katalize eder. Arjinin igindeki
nitrojen, metil grubu S-Adenosil-L-metiyonin (AdoMet) tarafindan saglanir ve metil

grubunun saglanmasindan sonra AdoMet, S-adenosil-L-homosisteine donistiiriiliir [90].
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NO kontrolii, uygun homeostaz i¢in énemlidir. NOS inhibisyonu, normal iiretimden daha
diisik NO tretimi seviyeleri ile iligkilidir. Serumdaki yiiksek ADMA konsantrasyonlart,
Ozellikle daha Once koroner kalp hastaligi olanlarda akut koroner riskinin artmasiyla
iliskilidir. Bu  bulgunun, nitrik  oksit sentazin endojen rekabet¢i  bir  inhibitori
olan ADMA'nin koroner kalp hastaligi icin bir risk faktorii olmasindan kaynaklandigi
diistintilmektedir [91]. Kronik bobrek yetmezligi, ateroskleroz, bozulmus koroner kollateral

gelisim kalp hastaligina neden olur [92,93,94].

ADMA'nin renal klirensi 6nemlidir. Saglikli erkeklerde viicutta tiretilen ADMA’ nin altida
biri (50 pmol) bobrek tarafindan degismeden atilir. Ancak bobrek fonksiyon bozuklugu olan
hastalarda plazma ADMA konsantrasyonlar1 kreatinin ve glomeriiler filtrasyon hizi ile

onemli 6lgtide koreledir [95]. Sekil 2.6. ADMA, iiretimi ve metabolizmast igin genel semay1

gostermektedir.
Protein
PRMT tip I
V
ADMA ve NMA igeren protein
hidroliz
V
alfa keto asit « Free ADMA, NMA » renal atihm
tirevleri
/ ﬂ DDAH
asetillenmis tirevler
sitriilin + metilaminler

Sekil 2.6. ADMA iiretimi ve metabolizmasi

2.4. Oksidatif Stres

50 yildan daha uzun bir siire 6nce Commoner ve meslektaglart oncelikle biyolojik
materyallerde oldukga reaktif 'serbest radikaller' olarak adlandirilan molekiilleri kesfetmistir
[97]. Kisa bir siire sonra 1956'da Denham Harman bu serbest radikallerin enzimatik

{iriinlerin yan iiriinleri olarak olusabilecegi hipotezini ortaya atmstir. In vivo reaksiyonlar,


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/n-g-n-g-dimethylarginine
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/ischemic-heart-disease
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/nitric-oxide-synthase
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/nitric-oxide-synthase
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mitokondriden gelen ve "reaktif oksijen" olarak adlandirilan tiirler asir1 oldugunda, bu tiir
serbest radikaller hiicresel hasara, mutageneze, kansere ve dejeneratif biyolojik yaslanma
stirecine neden olabilir [98]. Sayisiz arastirmaci o zamandan beri redoks homeostazinin
diizensizligini bir¢ok hastalik ile iliskilendirmislerdir. Bu hastaliklar kapsaminda kanser,
diabetes mellitus, hipoksi, ateroskleroz, noérodejeneratif hastalik, iskemi/reperfiizyon hasari,

inflamatuvar disfonksiyon ve yaslanma yer almaktadir [99].

Redoks homeostazindaki dengesizlikler 'oksidatif stres' olarak adlandirilir ve herhangi bir
nedenden kaynaklandigi bilinmektedir. Pro-oksidan mekanizmalar tarafindan {iretilen
ROS'taki artig veya yetersiz oksidatif tepki olarak hiicreler tarafindan iiretilen endojen
antioksidanlar ROS'u sondiirme girisimindedir [100]. Diizenlenmemis herhangi bir ROS,
potansiyel olarak hiicrelerin kendi DNA'sina zarar verebilir [99]. ROS ayrica hiicre
proliferasyonu, farklilasmasi ve hiicre dengesini de etkileyebilir [101]. ROS, fagosit
“solunumsal patlama reaksiyonu” i¢in normal bir konak savunma mekanizmasi olarak
iiretilirken, istilact mikroorganizmalara kars1 ROS {iiretimi de birgok biyolojik olayda 6nemli
bir rol oynamaktadir [102]. Insan tiimor hiicrelerinin  (prostat kanseri hiicreleri gibi)
oliimiine yiiksek seviyelerde O2” ve H20> gibi ROS’lar neden olabilir [103]. Oksidatif stres,
asir1 reaktif oksijen liretimi ya da asir1 derecede reaktif bir molekiil veya bu reaktif oksijenin
yetersiz sekilde uzaklastirilmasi olarak tanimlanabilir [104]. Oksidatif stres genelde insan
viicudunda olmast istenmeyen bir reaksiyon olarak diisiintilir. Oysa istilaci
mikroorganizmalara kars1 savunmanin yani sira doku onarimi ve iltihabi i¢in gereklidir.
Ancak kontrolsiiz bir ortamda ise oksidatif stres zararli olabilir [105]. N6trofiller ve monosit-
makrofajlar, oksijen (O2) tiikketimini artirarak siiperoksit (O2”) olusumuna neden olur. Bu
radikalin iiretimi ya normal fizyolojik siire¢lerden ya da cevresel kaynakli olabilir.
Siiperoksit, peroksinitrit (ONOO-) gibi diger toksik nitrojen tiirlerini olusturmak igin reaktif
bir madde olan nitrik oksit ile birlesebilir veya hidrojen peroksite (H202) doniistiiriilebilir
[106]. Bunlar topluca reaktif oksijen tiirleri olarak adlandirilan reaktif molekiiller
proinflamatuvar sitokinler ile birlikte hidrojen peroksit olusumunu (H202) arttiracaktir.
Oksidanlarin birikimi; lipid hiicre zarinin parcalanmasi, DNA hasar1 ve protein yikimi ile

sonuglanir.

Lipidler gibi doku biyomolekiillerine serbest radikal saldirisi, oksidatif stresin baslica
gostergeleridir [107]. Oksidan hasarda ¢ok cesitli peroksidasyon iiriinleri olusturan

biyomolekiil serbest radikalleri kolayca lipide saldirir. Ikincil olusumda reaktif aldehitler
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gibi lipid peroksidasyon iiriinleri, oksidatif hasarda ¢cok 6nemli bir rol oynar. Potansiyel bir
capraz baglama maddesi olan malondialdehit (MDA) ve reaktif hidroksialkalenler, lipidin
zararl etkilerinin yayilmasinda ve kismen aracilik edilmesinde rolii oldugu bilinmektedir
[108].

Calismalar, yiiksek oksidatif stres ile karakterize edilen bir¢ok patofizyolojik durumun,
DNA hasar yanitinin yukar1 regiilasyonu ile de iliskili oldugunu gostermektedir. Sagliklt
kontrollerle karsilastirildiginda belirli patofizyolojik kosullarda oksidatif stres hiicrelerde
epigenetik degisikliklere de neden olur [109].

Fizyolojik kosullar altinda oksidatif stres, biyolojik éneme sahip molekiillerin (lipidler,
proteinler, DNA) oksidatif reaksiyonlardan korunmasi icin endojen antioksidan
savunmalarla dengelenir. Oksitlenmis proteinler ve amino asitler, oksidatif stresin
potansiyel destekleyicileridir. Proteinler oksitlendiginde, amino asit yan zincirlerinin
parcalanmasi, toplanmasi ve modifikasyonu dahil olmak tizere ¢esitli kimyasal degisiklikler

meydana gelir [110].

Bu caligmada genel oksidatif stres durumunu degerlendirmek igin total oksidan kapasitesi
degerlerine bakilmistir. Genel oksidasyonu tahmin etmek i¢in genellikle TOC kullanilir.
TOC kapsamli bir 6l¢im oldugu igin viicuttaki oksidatif stresin daha kesin bir ifadesi
olabilir.

2.5. Antioksidan Savunma

Organizma, serbest radikallere ve serbest radikallerin sebep olduklari hasarlara karsi bir
savunma sistemi olusturmustur. Serbest radikalleri ve sebep olduklari hasarlar1 engelleyen
maddeler antioksidanlar olarak isimlendirilirler. Antioksidanlar, ekzojen ya da endojen
kaynakli olabilirler. Ekzojen antioksidanlar kapsaminda; C vitamini (askorbik asit), -

karoten ve E vitamini yer almaktadir [111].

Suda ¢oziinebilen bir vitamin olan askorbik asit diger adiyla Vitamin C, kollajen, karnitin ve
norotransmitter biyosentezi i¢in gereklidir. Vitamin C siiperoksit, hidroperoksil, singlet

oksijen, ozon, peroksinitrit, nitrojen dioksit, ve hipoklor6z asit gibi reaktif oksijen tiirleri ve
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reaktif nitrojen tiirlerini temizleyerek oksidatif hasara karsi etkin bir sekilde koruma saglar

[112].

Karotenoidlerin yagda ¢oziinen bir {iyesi de p-karotendir. Aktif A vitaminine
dontisebildikleri i¢in provitamin olarak taninir. Serbest radikalleri toplar. B-karoten, giicli

bir antioksidan ve iyi bir oksijen temizleyicidir [111].

Vitamin E, siiperoksit, hidroksil radikalllerinin indirgenmesini saglar. Membran lipidleri
igerisinde ¢ozlinerek zincirini kirar. Vitamin E, yiiksek antioksidan potansiyeli olan yagda
¢ozilinen bir vitamindir. a-tokoferol formu insanlarda en biyoaktif formudur. a-tokoferol,
hiicre membranlarini1 serbest radikallerin hasarlarindan korur. Temel fonksiyonu lipit

peroksidasyonuna karst korumadir [111].

Endojen-enzimatik antioksidanlar kapsaminda; Siiperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon

peroksidaz, sitokrom oksidaz yer almaktadir.

Stiperoksit dismutaz, reaktif oksijen tiirlerine karsi ilk savunma hattini olusturur. Stiperoksit
dismutaz, siiperoksit radikalini (O2) hidrojen peroksit (H202) ve molekiiler oksijene (O2 )
katalizleyen enzimatik bir antioksidandir. Siiperoksit ve hidrojen peroksit radikallerinin

molekiiler oksijene doniismesini saglayan antioksidan bir enzimdir [111].

Katalaz, biiyiik 6l¢lide peroksizomlar gibi hiicre i¢i organellerde ve daha az olarak da
mitokondri ve endoplazmik retikulumda bulunur. Hidrojen peroksitin, H2O ve O2 ’ye

dontigiimiinii katalize eder [112].

Glutatyon peroksidaz, hidroksiperoksitlerin indirgenmesinde gorevlidir. Eritrositlerde
oksidatif strese karsi en etkili antioksidan enzimlerden biridir. Glutatyon peroksidaz,
hiicrelerin sitoplazmasinda bulunup H2O> ’den kaynaklanan oksidatif hasara kars1 hiicreleri
korur. Boylece H202 den OH™ ’nin olugsmasini engeller. Glutatyon peroksidaz, elektron
kaynag1 olarak glutatyonu (GSH) kullanarak H20: ’yi ve organik hidroperoksitleri (lipit
hidroperoksitler, DNA hidroperoksitler) metabolize eden bir enzimdir [112].

Sitokrom oksidaz, oksijenin suya indirgenmesi esnasinda aktif oksijenin ortama salinmasini

engelleyerek ROS olusumunu onler.
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Endojen-nonenzimatik antioksidanlar ve gorevleri ise Cizelge 2.1°de verilmistir.

Cizelge 2.1. Endojen-nonenzimatik antioksidanlar ve gorevleri

Endojen Antioksidanlar Gorevleri

(Nonenzimatik)

Albiimin Hipokloroz asit radikallerini temizler. Proteini ve metal
iyonlarin1 baglar. Albiimin indirgenmis sistein 34

sayesinde OH™ ’yi siipiirebilir.

Seruloplazmin Seruloplazmin  ve transferrin  bir¢ok  dokuda
sentezlenebilen 6nemli antioksidan proteinlerdir. Bakir
iyonlarin1 ~ baglar.  H202  kullanarak  bakirin

reoksidasyonunda gorev alir.

Transferrin Transferrinin asil fonksiyonu hiicrelere Fe*® tasimasidir
ve ayni zamanda bir biiyiime faktoriidiir. Ferr6z iyon
(Fe*?), fenton reaksiyonu tarafindan H;O2 ’nin ¢ok
toksik olan OH™ ’a donilisimiinii katalizleyerek
oksidatif strese sebep olur. Transferrin, serbest ferroz

iyon konsantrasyonunu azaltir.

Laktoferrin Demir iyonlarini pH’s1 diisiik ortamlarda baglar.
Haptoglobin Hemoglobini baglar.

Hemopeksin Hem grubunu baglar.

Bilirubin Bilirubin,  olgun eritrositlerin  par¢alanmasiyla

eritrositlerin igerisinde bulunan hem proteinlerinin
yikimi sonucunda meydana gelir. Bilirubin peroksil
radikallerini etkileyerek zincir kirict etki gosterir.

Peroksil radikali toplayicisidir.

Glukoz Hidroksil radikali gidericisidir.
Urat Radikalleri toplar ve metalleri baglar.
Melatonin Hidroksil ve stiperoksit radikallerini tutarak antioksidan

etkisini gosterir.

Antioksidan aktivitelerinin toplami, genellikle toplam antioksidan kapasite (TAC) olarak

adlandirilir. Antioksidan aktivite belirli bir oksidana (genellikle bir serbest radikal) kars tek
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bir antioksidanin hiz sabitini karakterize etmek i¢in kullanilirken, antioksidan kapasitesi
saytya atifta bulunmaktadir ve TAC biyolojik bir anlama sahiptir. Bu calismada genel
oksidatif stres durumunu degerlendirmek i¢in TOC ile birlikte TAC degerlerine de
bakilmuistir.

2.6. Kurkumin

Kurkumin; halk arasinda “zerdecal” olarak bilinen ve geleneksel uzak dogu tibbinda oldukga
yaygin olarak kullanilan, Curcuma Longa (C. longa)’nin rizomlarindan elde edilen, ¢ok
yonlii farmasotik etkinligi bilinen antioksidan 6zellige sahip polifenolik bir bilesiktir.
Kurkuminin uzun yillar sindirim, solunum hastaliklarinda kullanimi bilinmektedir.
Giliniimiizde uzak dogu iilkeleri basta olmak tizere birgok iilkede tatlandirici, baharat ve gida

takviyesi olarak kullanilmaktadir.

Kurkuminin kimyasal adi; [1,7-bis (4-hidroksi-3-metoksifenil) -1,6-heptadien-3,5-dion]
olup, Diferuloilmetan olarak da bilinir. Zerdegal koklerinde bulunan dogal, diyet kaynakli
bir polifenoldiir. Kurkumin ile birlikte diger iki kurkuminoid; demetoksi kurkumin (DMC)
ve bis-demetoksi kurkumindir (BDMC) (Sekil 2.7). Zerdegalin ana bileseni; Kurkumin, bis-

demetoksi kurkumin ve demetoksi kurkumindir.

Kurkumin, polifenollere bagldir, antioksidan ve radikal temizleme 6zelliklerine sahiptir.
Kurkumin, E vitamininden birkag kat daha iyi bir radikal temizleyicidir. Serbest radikalleri
temizler ve lipid peroksidasyonunu ve hidroperoksitolusumunu engeller. Kurkuminin

oksidatif stres modiilasyonu ile asetilasyon ve deasetilasyonu diizenledigi belirtilmistir
[113].
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OH

(A) Kurkumin, (B) Demetoksi kurkumin , (C) Bis-demetoksi kurkumin

Sekil 2.7. Kurkuminoidlerin kimyasal yapisi

Kurkumin, C21H2006 molekiiler formiilii ile gosterilir. 368.37 g/mol molekiiler agirliktadir
[115]. Antioksidan, antiinflamatuvar ve apoptoz indiikleyici 6zellikleri yaygin olarak rapor
edilmistir. Toksisite profili ve uzun siireli kullanim i¢in mevcudiyeti, kurkumini rutin

kullanim i¢in uygun hale getirir.

Kurkumin takviyelerinin gelistirilmesindeki mevcut zorluk, diisiik kurkuminoidlerin
biyoyararlanimidir. Sulu ¢oziiciiler iginde zayif emilimi ve diisiik ¢oziinlirligi tiiketilen
kurkuminoidlerin yalnizca kiigiik bir kisminin hiicre zarlarindan gecebilecegi anlamina gelir.
Farmakokinetik ¢calismalarda, farelere asir1 yiiksek dozlarda formiile edilmemis kurkuminin

plazmadaki en yiiksek konsantrasyonlari 3.66 uM'yi gegmemistir [116].

2.6.1. Kurkumin Metabolizmasi

Kurkumin esas olarak bagirsak, karaciger ve bobrekte metabolize edilir. Oral uygulamay1
takiben, glukuronil transferaz (UGT) ve siilfotransferaz (SULT) enzimlerinin O-
konjugasyon reaksiyonu kurkumini, kurkumin glukuronide doniistiiriir (Sekil 2.8).
Intravendz ve intraperitoneal uygulamada ise kurkumin, alkol dehidrojenazlar tarafindan
dihidrokurkumin, tetrahidrokurkumin ve hekzahidrokurkumine indirgenir [117]. Vanilin,
ferulik asit ve dihidroferulik asit, kurkuminin kiigiik safra alkali bozunma {irtinleridir ve

baslica kurkumin bozunma {irlinii olan bisiklopentadion otoksidasyon sirasinda tretilir.
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Kurkuminin viicutta hizla metabolize edildigi goz Oniine alindiginda, metabolitlerinin
aktivitesi ilgi c¢ekicidir. Metabolitlerinin ¢ogu kurkuminin kendisi ile karsilastirilabilir
biyolojik aktivitelere sahiptir. Tetrahidrokurkumin, kurkuminden daha gii¢lii bir antioksidan
aktiviteye sahiptir ve ayrica pro-apoptotik, anti-anjiyojenik ve hiicre dongiisti diizenleyici
etkileri bulunmaktadir [118]. Tetrahidrokurkumin fizyolojik pH'da kurkuminden daha fazla
suda ¢oziiniirdiir ve ayrica stabildir. B-diketon pargasindaki aktif metilen karbondaki C-C

bag1 boliinmesi ona etkili serbest radikal temizleme 6zelligi saglar [119].

Kurkumin Metabolizmas1
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Sekil 2.8. Kurkumin metabolizmasi
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2.6.2. Kurkuminin Biyolojik Aktiviteleri

Kurkuminin hiicre igindeki birden fazla molekiilii hedefledigi bilinmektedir. Kurkuminin
antioksidan, antikanserojenik, antimutajenik, antidiyabetik, antibakteriyel, antiviral, anti-
inflamatuvar, anti-nosiseptif gibi ¢ok yonlii farmasotik etkileri ¢esitli deneysel ¢alismalar ile
kanitlanmistir. Kurkuminin bir¢ok hastaligin tedavisinde etkili olmasinda, gii¢lii antioksidan

ozelliginin etkisi oldugu diisiiniilmektedir [31]. Kurkuminin hiicre i¢i hedefleri Sekil 2.9.'da

Ozetlenmistir.
Biiyiime
Faktorleri
s Reseptorl
Sitokinler - 3
. . ¢ : .\\\_4/4“_,
. N = ~ Protein
Viral \ N4 Kinazlar
Proteinler
Kurkumin
\\// :\\ \"“-.// Trans-
Enzimler S— kripsiyon
Faktorleri
Anti- Hiicre
Apoptotik sinyal
Proteinler yolaklari
o Hiicre \.
e’ dongiisii e
.\\—4““4“

Sekil 2.9. Kurkuminin molekiiler hedefleri

Kurkuminin; biiyiime faktorleri, sitokinler, enzimler ve transkripsiyon faktorleri gibi
molekiillerin iltihaplanmas1 ve apoptoz, hiicre dongiisii ile ilgili hiicre sinyal yolaklar

tizerinde dogrudan etkileri mevcuttur [31].
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Antiinflamatuvar Aktivite

Kurkumin prostaglandinler de dahil olmak iizere inflamatuvar yanitta rol oynayan gesitli
molekiileri hedefler. Prostaglandinler (PG'ler), lipoksijenaz (LOX), iNOS, niikleer faktor-
kB (NFkB) ve timor nekroz faktorii alfa (TNFa) nin, kurkumin tarafindan hedeflendigi
gosterilmistir.  Prostaglandinlerin, insan viicudunda birden ¢ok islevi vardir.
Prostaglandinlerin asir1 iiretimi kansere bagl iltihaplanma ile iligkilendirilmistir ve tiimor

hiicrelerinin olusumunu tesvik ettigi diisiiniilmektedir.

Prostaglandin E2 (PGE2)‘nin kilcal olusum ve migrasyona yol agan vaskiiler endotelyal
hiicreleri uyarmasiyla PGE2'nin vaskiiler gecirgenlik ve genislemede artiga katki saglamasi
proinflamatuvar islevi ile ilgilidir [120]. Prostaglandin 1> (PGl.) vazodilatasyonun tesvik
edilmesinde rol oynar ve vaskiiler diiz kas hiicresi proliferasyonunun ve trombosit
agregasyonunun inhibisyonunu saglar ve ayrica PGI2-IP reseptdr sinyali yoluyla
inflamatuvar cevabin stimiile edilmesinde rol oynar [121]. Prostaglandin D2 (PGD2)'nin agri
algisini diizenledigi, merkezi sinir sistemi (MSS) lizerinde etkili oldugu bilinmektedir.
PGD,, indiikledigi bilinen kemokinlerin ve sitokinlerin {iretimine aracilik eder.
Prostaglandin F alfa (PGF..), oksitosin hormonu ile birlikte, luteoliz ve dogum eyleminin
baslamasinda katki saglar. Artmis PGF», iiretimi, akut inflamatuvar yanit, tromboksan A
(TXA:2) trombosit agregasyonunu kurkuminin inhibe ettigi gosterilmistir [121]. Kurkumin,
arasidonik asidin prostaglandinlere doniisimiinde rol oynar [115]. Arasidonik asidin
prostaglandinlere doniisiimiiniin etkilesimi yoluyla PG sentezinde kurkuminin mikromolar
seviyelerde PGE: sentaz-1'e yiiksek afiniteye sahip oldugu gosterilmistir [122].
Lipoksijenaz enzimleri, eikozanoid sentezinin diizenlenmesi yoluyla inflamatuvar yanitin
regililasyonunda rol oynar. Bu enzimleri kurkuminin hedefledigi kanitlanmustir [123]. Nitrik
oksidin regiilasyonu, bazi inflamatuvar hastaliklarla iliskilidir. Kurkuminin iNOS'u
transkripsiyonel seviyede inhibe ettigi ve bunun bozulmasini indiikledigi gosterilmistir
[124]. NF-kB, ¢esitli hiicresel uyaranlara yanit veren bir transkripsiyon faktoriidiir ve cesitli
sitokinlerin ekspresyonundaki rolii nedeniyle proinflamatuvar yollarin diizenleyicisidir.
Kurkumin, gii¢lii bir NF-«B inhibitoriidiir ve indiiklenen bir¢ok pro-tiimérijenik yolu inhibe
eder [125]. TNF-o0, PGE2 iiretimini uyarir ve NF-kB'ye sinyallesmesinde aracilik eder.
Kurkuminin TNF-a transkripsiyonunu baskiladigi ve TNF-a'y1 bloke ettigi gosterilmistir
[126].
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Antioksidan Aktivite

Kurkuminin antioksidan ve radikal temizleyici ozellikleri bilinmektedir. Kurkuminin
hiicreleri lipid peroksidasyonunun neden oldugu hasardan koruyabildigi gosterilmistir.
Biyolojik zarlar i¢inde hidroksil gibi serbest hiicresel radikalleri temizler [127]. Ek olarak,
kurkuminin transkripsiyon faktorii niikleer faktor eritroid 2 (Nrf2)’yi koruyucu etkisi oldugu
bilinmektedir. Kurkumin, hiicre i¢inde antioksidan yanit yollarini indiikkleyen Nrf2'nin
aktivasyonu yoluyla karsinogenezi 6nleyebilir [128]. Kurkumin, H atomu gibi davranarak
stipiiriicii aktivitesini gosterir. Notr veya asidik pH'a sahip ¢ozeltilerde agirlikli olarak keto
formunda bulunur. Fenolik gruptan H atomu verebilir ve boylece ROS siipiirme yetenegi
saglar [129].

Antianjiyojenik Aktivite

Anjiyogenez, yeni kan damarlarinin olusumu, 6zellikle tiimor gelisimi i¢in ¢ok 6nemlidir.
Yeni kan damarlari, timor biiytimesi i¢in gerekli besinleri ve oksijeni saglar. Tiim kanser
tirlerinde pro-anjiyojenik faktorlerin ekspresyonunda artis goriiliir. Kurkuminin ilk olarak,
temel fibroblast biliyiime faktorii (bFGF) tarafindan indiiklenen endotel hiicre
proliferasyonunu inhibe ederek anjiyogenezi oOnledigi gosterilmistir [130]. Kurkumin,
vaskiiler endoteli regiile ederek in vivo yeni kan damart olusumunu inhibe eder. Fu ve
arkadaslarinin 2015 yilinda hem in vitro hem de in vivo olarak yiiriittiigii bir calismada tiimor
hiicrelerinde kurkumin ile tedavi sonrasi farelerde vaskiiler endotelyal biiyiime faktori
sinyal yollarini etkiledigi ve sonug¢ olarak proliferasyon ve migrasyonun inhibisyonunda

pozitif etkisi oldugu rapor edilmistir [131].

Antikanserojen Aktivite

Kurkuminin biiytime faktorleri, sitokinler, protein kinazlar, enzimlerle etkilesim yetenegi,
molekiiler hedefleri arasinda transkripsiyon faktorleri ve anti-apoptotik proteinler olmasi,
kurkuminin meme, kolorektal, akciger, prostat, servikal ve ayrica losemiler dahil olmak
iizere birgok kanser tiirlinde bir anti-kanser ilaci olarak kullaniminin arastirilmasina yol
acmistir. Meme kanserinde kurkuminin, aktive olan genleri inhibe ettigi gosterilmistir.
Ostrojen reseptorii (ER) ve matriks metalloproteinazin (MMP-2), invazif hiicresel

ozelliklerini azaltir [132]. Ayrica kurkuminin anti-kanser aktivitelerinin ¢ogu, inhibe etme
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kabiliyetine atfedilir. Kurkuminin kimyasal karsinojeneze karsi potansiyel bir ajan oldugu
birgok c¢aligmada gosterilmistir. Kurkuminin diyet takviyesinden sonra farelerde karaciger
ve bobrekte detoksifiye edici enzimler olan glutatyon S-transferaz ve kinon rediiktazin
aktivitesini 6nemli Ol¢tide arttirdigi gosterilmistir. Kurkumin; NF-xB gibi transkripsiyon
faktorleri araciligtyla onkojenik sinyalleme ve tliimor baskilayiciy1 tesvik eder. Kurkumin;
NF-kB, proliferasyon, iltihaplanma gibi bir dizi hiicresel siirece aracilik eder. Timor
baskilayici genler kanseri onlemede ¢ok 6nemli bir rol oynar. Kurkumin p53'ii aktive ederek
ve NF-kB'yi inhibe ederek bir dizi kanser hiicre dizisinde apoptozu tesvik eder. Kurkuminin,
akciger kanser hiicrelerinin p53 bagimsiz yolak yoluyla apoptozunu indiikledigi
bulunmustur [133]. Kurkuminin ayrica meme ve yumurtalik kanseri hiicrelerini daha duyarl
hale getirdigi gosterilmistir [134]. Kurkumin, kanser hiicrelerinde apoptoz gelisimi ve hiicre
dongiisii inhibisyonunda olduk¢a 6nemli bir role sahiptir. Kurkuminin HT-29 hiicrelerinde

intrinsik yolla apoptozu indiikledigi gosterilmistir [135].

2.6.3. Kurkumin Formiilasyonlari

Kurkuminin sahip oldugu tiim potansiyel yararl etkilere ragmen, biyoyararlanimi hala bir
sorundur. Kurkumin hizli metabolizma, zayif emilim ve hizli klirense sahiptir [136].
Sicanlarda yapilan bir oral gavaj ¢alismasinda, 1 g/kg formiile edilmemis kurkumin dozu,
plazmada neredeyse ihmal edilebilir miktarlar gdstermistir. Insanlarda, viicut agirhigi dozu
basina 2 g/kg kurkumin uygulamasi sonrasinda plazmada elde edilen en yiiksek kurkumin
miktari, 0,006+0,005 pg/mL olmustur. Sulu ¢dziiciide kurkumin ¢dziniirliigi 11 ng/mL
olarak rapor edilmistir. Bu da daha fazla biyoyararlanabilen sistemlerin arastirilmasina yol
acmistir [137]. Farkli kurkumin formiilasyonlar1 ve analoglar1 artik mevcuttur. Bunlar
piperin, siklodekstrinler, lipozomlar ve bir dizi kurkumin analoglari ile formiilasyonlardir.

Klinik ortamda kullanim i¢in her birinin kendi 6zellikleri ve uyarilar1 vardir [138].

2.7. D Vitamini

D vitamini metabolizmasinin, biyolojik roliiniin ve ilgili kantitatif degerlendirme
yontemlerinin arastirilmast son yirmi yilda katlanarak artmistir. D vitamini, insandaki
fizyolojik islevleri; kemik saglig1 gibi normal hiicre biiylimesi ve olgunlagmasinin yani sira
genel saglik, bagisiklik sistemi gelisimi i¢in de onemlidir [139]. Ancak g¢ocuklar ve

hamileler i¢in D vitamini eksikligi kritik bir kiiresel saglik sorunudur. Bildirilen D vitamini
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yetersizligi oranlar1 bazi popiilasyonlarda 50 nmol/L'nin altindaki D vitamini seviyesi,
toplam yetersiz D vitamini popiilasyonunun %54,9'una kadar ¢ikmaktadir [140]. D vitamini
eksikligi olan kisilerin kemikle ilgili hastaliklar ve diger bazi kronik hastaliklar agisindan
onemli risk altinda oldugu distiniilmektedir [141]. Ayrica, nispeten yiiksek D vitamini
eksikligi prevalansi (%80) (25-hidroksi D vitamini 22,5 nmol/L'nin altinda) koyu tenli veya
hamile kadinlar arasinda rapor edilmistir [142]. Gida alerjisi, egzama ve enfeksiyonlar gibi
patolojiler, D vitamininin muhtemelen bebeklerin bagisiklik sistemi ve sagligimin

gelisiminde erken donemde rol oynadigini diisiindiirmektedir [143].

2.7.1. Kimyasal yap1

D vitamini, kimyasal olarak agik bir siklopentano perhidrofenantren halkasina sahip (karbon
9, 10 tizerindeki B halkasi) bir seko-steroiddir. Yapi olarak bu seko-steroidler steroid
hormon grubu ile benzerlik gosterir. Biyolojik olarak aktif D vitamini metaboliti; 1,25-
dihidroksi vitamin D (1,25(OH).D) hormon benzeri davranis sergileyen tek aktif D vitamini
formudur. Diger steroidlere gore daha esnek bir molekiiler yapis1 olmasi seko-steroidin yani
sira formu ve yan zincirin varh@indan kaynaklanir [144] (Sekil 2.10). D vitamininin
dolasimdaki ana analogu 25-hidroksi D vitamini (25(OH)D)‘dir.
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Ho" Vitamin D2

25 hidroksi-vit D3 s 24,25 dihidroksi-vit D3 ko’

Sekil 2.10. D3 vitamini metabolitlerinin molekiiler yapisi

2.7.2. Biyokimyasal yolaklar ve metabolizma

D vitamini tiretimi ve metabolizmasi i¢in iki metabolik yol vardir; bitkilerden elde edilen D-
vitamini (ergokalsiferol) ve giinese maruz kalmayla birincil 6ncii kolesteroliinden (morétesi
radyasyon) dogal yolla ciltte olusan D3 vitamini (kolekalsiferol) formudur [144]. Provitamin
D>, D3 vitaminine izomerize olup biyolojik olarak aktif D vitamini i¢in 1 ve 25. karbondan
cift hidroksile edilir (Sekil 2.10).

Plazma vitamin D baglayici proteine (VDBP) D vitamini metabolitleri yiiksek afiniteyle
baglanir. VDBP ile kolekalsiferol karacigere tasinir. 25-hidroksilaz enzimi ise 25-OHD3
olusumunu hizlandirir.  VDBP’nin  dolagim diizeyi, D vitamini metabolitlerinin
konsantrasyonuna kiyasla daha yiiksek diizeydedir. Bu nedenle, yalnizca metabolitlerin bir

kismi serbestce dolagir. VDBP-25-OHD3 kompleksi daha sonra baska bir hidroksilasyon
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adimi i¢in bobreklerde la-hidroksilaz enzimi ile, 25-OHD’nin sekonder hidroksilasyonu
aktif hormon benzeri 1a,25-(OH)2D3z (Kalsitriol) tiretmek igin inaktif 24,25-(OH)2Ds
metabolitleri katalize eder [145]. (Sekil 2.10). Sitokrom P-450 ailesi tiyeleri D3 vitamininin
biyolojik aktivasyonundan sorumlu enzimlerdir. 25-OHD olusumunu hepatik vitamin D 25-
hidroksilazlar indiikler. Bobrekte sitokrom P-450 monooksijenaz, 25(0OH)-D 1-alfa
hidroksilaz enzimleri, aktif D vitamini formu tretimini kolaylastirir. D vitamini metabolik

yolunun son iiriinleri agirlikli olarak safra yoluyla ve diskiyla atilir [146].

Ergosterolden bitkiler ve omurgasizlar D vitamini sentezler. Kimyasal olarak, D, ve D3
vitamini olduk¢a benzer ve yan zincir aralarindaki tek 6nemli farktir (Sekil 2.10). Bu fark
vitaminlerin VDBP'ye ve metabolik yola tekabiil eden baglanma seklini degistirebilir [146].
Ayrica, 25-OHD plazma konsantrasyonunu yiikseltmede D3 vitamininin etkinliginin D2
vitamininden daha yiiksek oldugu bilinmektedir. Bu nedenle, D vitamini yetersizliginde
ozellikle D3 vitamini takviyesi, Onerilmektedir [147]. 10,25-(OH)D2'nin regiilasyonu
karmasik pozitif ve negatif geri besleme sistemleri tarafindan kontrol edilir. Dolagimdaki
diistik kalsiyum konsantrasyonu, hidroksilaz enzimlerinin ekspresyonunu etkiler [148].
Ayrica, 24-hidroksilaz regiilasyonu 10,25-(OH)D: ile plazma kalsiyum konsantrasyonu ve
paratiroid hormon (PTH) seviyesi kontrol edilir [149]. D vitamini metabolitleri yiiksek
lipofilik molekiiler yapiya sahiptir. Bu nedenle D vitamini metabolitlerinin dolagim formlar1
esas olarak VDBP'ye baglanir. Bu baglanmanin proteininin deaktive ve bosaltim formlarinin
dagilimini kolaylastirdigi bilinmektedir. D vitamini metabolizmasini etkileyebilecek diger
faktorler arasinda fibroblast biiyiime faktorii-23 (FGF-23) de bulunur. FGF-23, fosfatiriirik
bir faktordiir ve bobreklerden fosfat atiliminda gorev alir. FGF-23, D vitamini i¢in bilinen

fizyolojik bir diizenleyicidir [150].

FGF-23 iiretimi kemikte 1a,25-(OH)2D ile uyarilir. Yiiksek FGF-23 seviyeleri tarafindan
lao-hidroksilaz ekspresyonu bastirilir. Ayrica, artan FGF-23 bdbrek hiicrelerinde 24-
hidroksilaz aktivitesini indiikler [151]. Ayrica strojen tarafindan 1a,25-(OH)2D iiretimi
oldugu bildirilmektedir. Bu iiretim progesteron veya androjen ile kombinasyon halinde
gerceklestirilir. Tiim viicut derisinin giinese maruz kalmasindan 15-30 dakika sonra 10.000
ila 20.000 IU D3 vitamini iiretilir. Viicut iki saat giinese maruz kaldiktan sonra maksimum
D3 vitamini IU alim kapasitesine ulasir. Fazla miktarda pro-vitamin D, lumisterol ve

tachysterol ad1 verilen diger inert metabolitlere doniisiir. Lumisterol ve tachysterol diger
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inaktif metabolitlere (6rnegin suprasterol) indirgenir. Bu nedenle, cildin uzun siire giinese

maruz kalmasinin D vitamini toksisitesine neden olamayacagina inanilmaktadir [151].

7- dehidrokol l Ergokalsiferol
| (D3) Deri (D,) Diyet |
L - - UV >y
Kolekalsiferol Aktif Ergokalsiferol

‘ a2-globuline baglanarak |
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™~ *\/4‘4 PTH
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Sekil 2.11. D vitamini metabolizmasi

7-Dehidrokolestrol, deri dokusunda D vitamininin endojen sentezinin oOnciisiidiir. D
vitamininin aktivasyonu ve metabolizmasinda karaciger, bobrek ve diger hedef dokulardaki
sitokrom grubu P-450 enzimleri gorev alir. D vitamini iglevi i¢in bu enzim grubu, ¢esitli

organlarda 6nemli diizenleyici rol almaktadir [152].
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Orneklerin toplanmasi ve saklanmasi

Bu calisma Ankara Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu Baskanlig tarafindan
verilen 25/11/2020 tarih ve 2020-18-160 karar no’lu etik kurul onay1 ile yiirttilmiistiir.
Calisma siirecinde; Gazi Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali
Laboratuvari ile Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari ve Arastirma
Laboratuvar1 (DEHAL) ve Veteriner Fakiiltesi Gida Hijyeni ve Teknolojisi Anabilim Dali

Laboratuvari kullanilmistir.

42 adet Wistar cinsi erkek albino ratlar (sican) 6 gruba ayrildi. Toz formda bulunan 200
mg/kg ve 400 mg/kg kurkumin misir yagi (1,5 ml) icerisinde ¢ozdiiriiliip 21 giin boyunca
oral gavaj yolu ile verildi. Deney siiresince tiim hayvanlar kendi gruplarina ait
maniplilasyonlara tabi tutulduktan sonra intrakardiyak kan alinarak otenazi uygulandi.
Alman kan o6rneklerinin hemoliz olmamasina 6zen gosterildi. Analizleri yapilana kadar
eppendorf tiiplere alinarak hayvan kodlar1 isaretlendi ve -80°C’lik derin dondurucuda

muhafaza edildi.
3.2. Kullanilan Arag ve Geregler

e FakirScala (Almanya) marka tart1

e Hermle z323 K sogutmal1 santrifijj

e Sanyo -80°C derin dondurucu

e Vorteks (Heidolf Reax 200)

e Hassas terazi (Schimadzu, Libror, AEG 220)
e Distile Su Cihaz1 (Millipore)

e Steril Enjektor (2ml, 5ml, 10ml)

e SpectraMax 13X Elisa okuyucu

e Insiilin enjektorii

e 5 ve 10 ml’lik ependorf tiipler

e Mikropipet Seti (Gilson- Pipetman- P20-P100-P1000)
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3.3. Calismada Kullanilan Etken Madde ve Kimyasallar

e Kurkumin (Curcumin > %95, Ceneviz Gida ve Kimya San. ve Tic. Ltd. S$ti.)
e D vitamini (Devit-3 Oral Damla, Deva Holding A.S.)

e Ketamin Pfizer (Ketalar flakon)

e Ksilazin Bayer (Rampum flakon)

e ELISA Rat Kit Apelin (BT Lab- Katolog No: E1026Ra)

e ELISA Rat Kit Elabela (BT Lab- Katolog No: E2583Ra)

e ELISA Rat Kit Nitrik Oksit (BT Lab- Katolog No: E0703Ra)

e ELISA Rat Kit ADMA (BT Lab- Katolog No: EA0008Ra)

e ELISA Rat Kit TOC (BT Lab- Katolog No: E1512Ra)

e ELISA Rat Kit TAC (BT Lab-Katolog No: E3901Ra)

3.4. Deney Gruplari

Calismamizda 42 adet 10 haftalik Wistar tiirii rat (250-300 gr) kullanildi. Yapilan 6n Power
analizi ile gerekli minimum rat sayisinin 7 oldugu tespit edildi. Ratlar, rastgele 6 gruba

ayrildi. Deney gruplari Cizelge 3.1°de 6zetlenmistir.
3.5. Ol¢iimler ve Kullamlan Yontemler
3.5.1. Agirhik Olgiimleri

Agirlik oOlclimleri hayvanlar arasinda herhangi bir farklilik s6z konusu olmaksizin yem
kisitlamasina maruz birakilmadan gergeklestirilmistir. Agirliklar gram olarak, virgiilden
sonra bir basamak hassasiyetinde gram biriminde kaydedilmistir. Olgiimler gruplar arasinda
es zamanh olarak gerceklestirilmistir. Agirhik Olctimleri 0. ve 21. giinlerde
gerceklestirilmistir. Olglimlerin tamamu tek bir tarti ile gerceklestirilmistir. Boylece

gruplarda 6l¢iimler arasinda meydana gelebilecek farkliliklar engellenmistir.
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Cizelge 3.1. Deney gruplari

Gruplar (n=7) 21 giinliik uygulama/uygulama sekli

Grup | (Kontrol) Distile su, oral gavaj

Grup 11 (200C) 200 mg/kg kurkumin, oral gavaj

Grup I (VitD) 0,4 ng/kg (16 IU/kg) D3 vitamini, intraperitoneal

0,4 ng/kg (16 1U/kg) D3 vitamini, intraperitoneal + 200 mg/k
Grup IV (VitD+200C) HES ( %) P ' I
kurkumin, oral gavaj

Grup V (400C) 400 mg/kg kurkumin, oral gavaj

0,4 ng/kg (16 IU/kg) D3 vitamini, intraperitoneal + 400 mg/k
Grup VI (VitD+400C) He -g ( E_;) P I
kurkumin, oral gavaj

*Deney siiresince tiim hayvanlar kendi gruplarina ait maniplasyonlara tabi tutulduktan sonra 21.giiniin sonunda
sakrifiye edilerek kan drnekleri alindi.

3.5.2. Elisa Test Prosediirleri

Gruplarin apelin, elabela, nitrik oksit, asimetrik dimetilarjinin, total oksidan kapasite ve total
antioksidan kapasite diizeylerinin 6l¢timleri, BT Lab (Bioassay Technology Laboratory)
marka rat ELISA kitleri ile Gazi Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali
Laboratuvarinda {ireticinin sundugu yonergelere uygun sekilde, kit prosediirleri

cercevesinde yapildi.

Serum Apelin Olciimii

Rat apelin elisa kit paketi igerisindeki tiim reaktifler kullanimdan 6nce oda sicakligina
getirildi. Tim reaktifler, standart soliisyonlart ve numuneler talimatlara gére hazirlandi.
24ng/mL standart stok soliisyonu eldesi igin 120ul standart (48ng/mL), 120ul standart
diliient ile rekonstitiie edildi. Seyreltme yapmadan once standart, hafif ¢alkalama ile 15
dakika dinlendirildi. 12ng/mL, 6ng/mL, 3ng/mL ve 1.5ng/mL ¢ozeltiler hazirlamak igin,
standart stok soliisyonu (24ng/mL) 1:2 standart seyreltici ile seri olarak seyreltilerek ¢ift seri
standartlar hazirlandi. Standart kuyucuklarma 50 pl standart eklendi (standart ¢ozelti
biyotinlenmis antikor igerdiginden, standart kuyucuga antikor eklenmedi). Numune

kuyucuklarma 40 pl numune eklendi ve ardindan numune kuyucuklarina 10 pl anti-AP
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antikoru eklenerek ardindan numune kuyucuklarina ve standart kuyucuklara 50 pl
streptavidin-HRP eklendi. lyice karistirildi ve plaka kapatict ile kapatildi. 37°C’de 60 dakika
inkiibe edildi. Inkiibasyon sonrasinda plaka 0,35 ml yikama tamponu ile 5 kez yikand1. Her
bir kuyucuga 50 ul substrat A soliisyonu eklendi ve ardindan her kuyucuga 50 pl substrat B
soliisyonu eklendi. Plaka 37°C'de karanlikta 10 dakika inkiibe edildi. Her kuyucuga 50 pl
stop soliisyonu eklendi, mavi renk hemen sariya dondii. Stop soliisyonu ekledikten sonra 10
dakika i¢inde 450 nm'ye ayarlanmis mikroplaka okuyucu kullanilarak absorbans okundu.
Apelin diizeyinin belirlenmesi i¢in gerekli olan standart grafigi hazirlandi. Ol¢iim sonucunda

elde edilen apelin standart grafigi Sekil 4.1°de yer almaktadir.

Cizelge 3.2. Apelin standartlarina karsilik gelen absorbans degerleri

Konsantrasyon (ng/mL) Absorbans
24 2,0155
12 1,797
6 1,103
3 0,79
1,50 0,519
2,5 4 y =-0,0043x? + 0,1771x + 0,2619
R?=0,9959
2 -
€15 -
o
S
g1 ’
0,5 -
0
0 5 10 15 20 25 30
Konsantrasyon ng/mL

Sekil 3.1. Apelin standart grafigi.

Serum Elabela Olciimii

Rat elabela elisa kit paketi icerisindeki tiim reaktifler kullanimdan once oda sicakligina
getirildi. 2000 ng/L standart stok soliisyonu olusturmak i¢in 120 pl standart (4000 ng/L), 120
ul standart diliient ile rekonstitiie edildi. Seyreltme yapmadan once standart, hafif ¢alkalama

ile 15 dakika dinlendirildi. 1000 ng/L, 500 ng/L, 250 ng/L ve 125 ng/L ¢6zeltiler hazirlamak
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icin standart stok soliisyonu (2000 ng/L), 1:2 standart seyreltici ile seri olarak seyreltilerek
cift seri standartlar hazirlandi. Standart kuyucuklarina 50 pul standart eklendi (standart ¢ozelti
biyotinlenmis antikor igerdiginden, standart kuyucuga antikor eklenmedi). Numune
kuyucuklarma 40 pl numune eklendi ve ardindan numune kuyucuklarina 10 pl anti-AP
antikoru eklenerek ardindan numune kuyucuklarina ve standart kuyucuklara 50 pl
streptavidin-HRP eklendi. lyice karistir1ld: ve plaka kapatici ile kapatildi. 37°C°de karanlikta
60 dakika inkiibe edildi. Inkiibasyon sonrasinda plaka 0,35 ml yikama tamponu ile 5 kez
yikandi. Her bir kuyucuga 50 ul substrat A soliisyonu eklendi ve ardindan her kuyucuga 50
ul substrat B soliisyonu eklendi. Plaka 37°C'de 10 dakika inkiibe edildi. Her kuyucuga 50 pl
stop soliisyonu eklendi, mavi renk hemen sariya dondii. Stop soliisyonunu ekledikten sonra
10 dakika iginde 450 nm'ye ayarlanmis bir mikroplaka okuyucu kullanilarak absorbans
okundu. Elabela diizeyinin belirlenmesi igin gerekli olan standart grafigi hazirlandi. Olgiim

sonucunda elde edilen Elabela standart grafigi Sekil 4.2°de yer almaktadir.

Cizelge 3.3. Elabela standartlarina karsilik gelen absorbans degerleri

Konsantrasyon (ng/L) Absorbans
2000 2,272
1000 1,757
500 1,010
250 0,554
125 0,414
2,5 - y =-5E-07x2 + 0,0022x + 0,0968
R?=0,9969 ®
2 -
g 15 -
2
S
£
0,5 -
O T T T T 1
0 500 1000 1500 2000 2500
Konsantrasyon ng/mL

Sekil 3.2. Elabela standart grafigi.
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Serum Nitrik Oksit Olciimii

Rat nitrik oksit elisa kit paketi igerisindeki tiim reaktifler kullanimdan 6nce oda sicakligina
getirildi. 320 pmol/L standart soliisyonu olusturmak i¢in 120 ul standart (640 umol/L), 120
ul standart diliient ile rekonstitiie edildi. Seyreltme islemi yapilmadan 6nce standart hafif
calkaland1 ve 15 dakika dinlendirildi. 160 pmol/L, 80 umol/L, 40 umol/L ve 20 pmol/L
¢ozeltiler hazirlamak i¢in standart stok soliisyonu (320 umol/L), 1:2 standart seyreltici ile
seri olarak seyreltilerek ¢ift seri standartlar hazirlandi. Standart kuyucuklarina 50 pl standart
eklendi (standart ¢ozelti biyotinlenmis antikor ic¢erdiginden, standart kuyucuga antikor
eklenmedi). Numune kuyucuklarina 40 pl numune eklendi ve ardindan numune
kuyucuklarma 10 pl anti-AP antikoru eklenerek ardindan numune kuyucuklarina ve standart
kuyucuklara 50 pl streptavidin-HRP eklendi. lyice karistirildi ve plaka kapatici ile kapatildi.
37°C’de 60 dakika inkiibe edildi. Inkiibasyon sonrasinda plaka 0,35 ml yikama tamponu ile
5 kez yikandi. Her bir kuyucuga 50 pl substrat A soliisyonu eklendi ve ardindan her
kuyucuga 50 pl substrat B soliisyonu eklendi. Plaka 37°C'de 10 dakika inkiibe edildi. Her
kuyucuga 50 pl stop soliisyonu eklendi, mavi renk hemen sartya dondii. Stop soliisyonunu
ekledikten sonra 10 dakika i¢cinde 450 nm'ye ayarlanmis bir mikroplaka okuyucu

kullanilarak absorbans okundu.

Nitrik oksit diizeyinin belirlenmesi igin gerekli olan standart grafigi hazirlandi. Olgiim

sonucunda elde edilen nitrik oksit standart grafigi Sekil 4.3’de yer almaktadir.

Cizelge 3.4. NO standartlarina karsilik gelen absorbans degerleri

Konsantrasyon (umol/L) Absorbans
320 1,598
160 1,233
80 0,741
40 0,392
20 0,354
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18 1 y = -1E-05x2 + 0,009x + 0,1217
16 - R2=0,9927

14 -
12 -

0,8 -

Absorbans

0,6 -

0,4
0,2

0 T T T T T T 1
0 50 100 150 200 250 300 350

Konsantrasyon pmol/L

Sekil 3.3. Nitrik oksit standart grafigi.

Serum Asimetrik Dimetilarjinin Olciimii

Rat ADMA elisa kit paketi igerisindeki tiim reaktifler kullanimdan 6nce oda sicakligina
getirildi. 640 ng/mL standart stok soliisyonu olusturmak i¢in standart viali 150 ul standart
diliient ile rekonstitiie edildi. Seyreltme yapmadan once standart hafif ¢alkalama ile 15
dakika dinlendirildi. 320 ng/mL, 160 ng/mL, 80 ng/mL, 40 ng/mL, 20 ng/mL ¢ozeltiler
hazirlamak i¢in standart stop soliisyonu, 1:2 standart seyreltici ile seri olarak seyreltilerek
cift seri standartlar hazirlandi. Tim reaktifler, standart soliisyonlart ve numuneler
talimatlara gore hazirlandi. Standart kuyucuklarma 50 pl standart eklendi (Standart ¢ozelti
biyotinlenmis antikor igerdiginden, standart kuyucuga antikor eklenmedi). Numune
kuyucuklarma 40 pl numune eklendi ve ardindan numune kuyucuklarina 10 pl anti-AP
antikoru eklenerek ardindan numune kuyucuklarina ve standart kuyucuklara 50 pl
streptavidin-HRP eklendi lyice karistirildi ve plaka kapatici ile kapatildi. 37°C’de karanlikta
60 dakika inkiibe edildi. Inkiibasyon sonrasinda plaka 0,35 ml yikama tamponu ile 5 kez
yikandi. Her bir kuyucuga 50 pul substrat A soliisyonu eklendi ve ardindan her kuyucuga 50
ul substrat B soliisyonu eklendi. Plaka 37°C'de 10 dakika inkiibe edildi. Her kuyucuga 50 pl
stop soliisyonu eklendi, mavi renk hemen sariya dondii (meydana gelen rengin yogunlugu,
numunedeki ADMA konsantrasyonu ile ters orantilidir). Stop soliisyonunu ekledikten sonra
10 dakika i¢inde 450 nm'ye ayarlanmis bir mikroplaka okuyucu kullanilarak absorbans
okundu. ADMA diizeyinin belirlenmesi igin gerekli olan standart grafigi hazirlandi. Olgiim
sonucunda elde edilen ADMA standart grafigi Sekil 4.6’da yer almaktadir.
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Cizelge 3.5. ADMA standartlarina karsilik gelen absorbans degerleri

Konsantrasyon (ng/mL) Absorbans
320 0,4475
160 0,703
80 1,296
40 191
20 2,056
2,5 -
y = 3E-05x2 - 0,0152x + 2,3893
2 - R*=0,9939
E 1,5 -
3
31
0,5 -
O T T T T T T 1
0 50 100 150 200 250 300 350
Konsantrasyon ng/mL

Sekil 3.4. Asimetrik dimetilarjinin standart grafigi

Serum Total Oksidan Durum Olciimii

Rat total oksidan kapasitesi elisa kit paketi igerisindeki tiim reaktifler kullanimdan 6nce oda
sicakligina getirildi. 32U/ml standart stok soliisyonu olusturmak igin 120 ul standart
(64U/ml), 120 pl standart diliient ile rekonstitiie edildi. Seyreltme yapmadan dnce standart
hafif calkalama ile 15 dakika dinlendirildi. 16 U/ml, 8 U/ml, 4 U/ml ve 2 U/ml ¢ozeltiler
hazirlamak igin standart stok soliisyonu (32 U/ml), 1:2 standart seyreltici ile seri olarak
seyreltilerek cift seri standartlar hazirlandi. Standart kuyucuklarina 50 pl standart eklendi
(standart ¢ozelti biyotinlenmis antikor i¢erdiginden, standart kuyucuga antikor eklenmedi).
Numune kuyucuklarina 40 pl numune eklendi ve ardindan numune kuyucuklarina 10 pl anti-
AP antikoru eklenerek ardindan numune kuyucuklarina ve standart kuyucuklara 50 pl
streptavidin-HRP eklendi. Iyice karistirildi ve plaka kapatici ile kapatildi. 37°C’de karanlikta
60 dakika inkiibe edildi. Inkiibasyon sonrasinda plaka 0,35 ml yikama tamponu ile 5 kez
yikandi. Her bir kuyucuga 50 pl substrat A soliisyonu eklendi ve ardindan her kuyucuga 50
pl substrat B soliisyonu eklendi. Plaka 37°C'de 10 dakika inkiibe edildi. Her kuyucuga 50 pl
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stop soliisyonu eklendi, mavi renk hemen sartya dondii. Stop soliisyonunu ekledikten sonra
10 dakika iginde 450 nm'ye ayarlanmis bir mikroplaka okuyucu kullanilarak absorbans
okundu. TOC diizeyinin belirlenmesi igin gerekli olan standart grafigi hazirlandi. Olgiim
sonucunda elde edilen TOC standart grafigi Sekil 4.4’de yer almaktadir.

Cizelge 3.6. TOS standartlarina karsilik gelen absorbans degerleri

Konsantrasyon (U/ml) Absorbans
32 0,970
16 0,496
8 0,263
4 0,154
2 0,075
1,2 -
y = 0,0295x +0,0254
1 R?=0,9996
0,8 -
g
8
5 0,6 -
8
<
0,4 -
0,2 -
O T T T T T T 1
0 5 10 15 20 25 30 35
Konsantrasyon U/mL

Sekil 3.5. Total oksidan kapasite standart grafigi.

Serum Total Antioksidan Kapasite Olciimii

Rat total antioksidan kapasitesi elisa kit paketi igerisindeki tiim reaktifler kullanimdan dnce
oda sicakligina getirildi. 32U/ml standart stok soliisyonu olusturmak igin 120 pl standart
(64U/ml), 120 pl standart diliient ile rekonstitiie edildi. Seyreltme yapmadan once standart
hafif calkalama ile 15 dakika dinlendirildi. 16 U/ml, 8 U/ml, 4 U/ml ve 2 U/ml ¢6zeltiler
hazirlamak i¢in standart stok soliisyonu (32 U/ml), 1:2 standart seyreltici ile seri olarak
seyreltilerek cift seri standartlar hazirlandi. Standart kuyucuklarina 50 ul standart eklendi

(standart ¢ozelti biyotinlenmis antikor igerdiginden, standart kuyucuga antikor eklenmedi).
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Numune kuyucuklarina 40 pl numune eklendi ve ardindan numune kuyucuklarma 10 pl anti-
AP antikoru eklenerek ardindan numune kuyucuklarina ve standart kuyucuklara 50 pl
streptavidin-HRP eklendi Iyice karistirildi ve plaka kapatici ile kapatildi. 37°C’de karanlikta
60 dakika inkiibe edildi. Inkiibasyon sonrasinda plaka 0,35 ml yikama tamponu ile 5 kez
yikandi. Her bir kuyucuga 50 pl substrat A soliisyonu eklendi ve ardindan her kuyucuga 50
ul substrat B soliisyonu eklendi. Plaka 37°C'de 10 dakika inkiibe edildi. Her kuyucuga 50 pl
stop soliisyonu eklendi, mavi renk hemen sartya dondii. Stop soliisyonunu ekledikten sonra

10 dakika i¢inde 450 nm'ye ayarlanmis bir mikroplaka okuyucu kullanilarak absorbans

okundu.

TAC diizeyinin belirlenmesi icin gerekli olan standart grafigi hazirlanmustir. Olgiim

sonucunda elde edilen TAC standart grafigi Sekil 4.5’te yer almaktadir.

Cizelge 3.7. T-AOC standartlarina karsilik gelen absorbans degerleri

Konsantrasyon (U/ml) Absorbans
32 1,4115
16 1,114
8 0,669
4 0,389
2 0,304
16 1 y =-0,0013x2 + 0,0822x + 0,1121
1[4 i R2=O,997
1,2 -
g 1-
8
§ 0,8
206
0,4 -
0,2 -
O T T T 1
0 5 10 15 35
Konsantrasyon U/mL

Sekil 3.6.

Total antioksidan kapasite standart grafigi.
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3.6. istatistiksel Analiz

Anova testi varsayimlarindan birisi de tiim grup verilerinin normal dagilima uygun
olmasidir. Arastirmada 6lgiilen parametreler ve agirlik 6l¢timii degerlerinin normal dagilima
uygunlugu Kolmogorov—Smirnov testi ile incelenmistir. Yapilan analize gore sadece apelin
parametresinin tim gruplarda normal dagildig1 sonucu elde edilmistir. Buna gore gruplar
aras1 farkliligin arastirilmasinda apelin parametresinde Anova testi, diger parametreler ve
agirlik Olglimlerinin gruplara gore farkliliklarinda Kruskal Wallis testi kullanilmistir.
[statistiksel veri analizi bulgular: IBM SPSS 21 yazilimi kullanilarak elde edilmistir.
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4. BULGULAR

Ratlarin viicut agirliklar: ortalama degerleri Cizelge 4.1°de yer almaktadir.

Cizelge 4.1. Olgiim giinlerine gore agirlik degerleri

43

Deney Baslangi¢ Deney Sonu
Gruplar (n=7) Agirliklart (g) P Agirliklar (g) P
Ort.£SS Ort.+ SS
Grup |
(Kontrol) 308.71+34,779 359.714+40,586
Grup Il
(200C) 271.00+56,609 305.85+51,883
Grup Il
it 7.42+ . p> ’ 14+ s
(VitD) 287.42+32,342 0,05 322.14+24,041 p>0,05
Grup IV
(VitD+200C) 252.85+32,801 287.57+44,070
Grup V
(400C) 296.71+27,823 314.85+28,065
Grup VI
(VitD+400C) 289.00+20,928 328.85+43,747

Ort..£ SS (Ortalama+Standart sapma)

Yapilan Kruskal Wallis testine gore deneklerin deney baslangic ve deney sonu viicut

agirhiklart agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunamamigtir

(p>0,05).




44

4.1. Olgiilen Parametreler

Cizelge 4.2. ELA igin gruplara gore ortalama karsilastirma testi (Kruskal-Wallis) sonuglari.

Degisken Grup (n=7) Ort£53 Sira ort. i
Grup | 583,57+103,931 26.86
(Kontrol) ’
Grup 1l 542,51+97,142
(2000) 21,57
Grup Il 571,51+111,378 471
VitD ’
Grup IV 534,26+95,218
(VitD+200C) 22,11
Grup V 531,11+57,351
(400C) 21,14
Grup VI 481,76+46,856
(VitD+400C) 12.00

Yapilan Kruskal Wallis testine gore elabela parametresi yoniinden gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunamamastir (p>0,05).

Cizelge 4.3. NO i¢in gruplara gore ortalama karsilastirma testi (Kruskal-Wallis) sonuglari.

(VitD+400C)

Degisken Grup (n=7) Ort.£SS Sira ort. P

Grup | 46,844,980 22,14

(Kontrol)

Grup Il 48,46+ 1,426 21,71
(200C)

NO (umol/L) Grup I 48,84+13,580 20,29 p>0,05

(VitD)

Grup IV 48,15+5,314 24,29

(VitD+200C)

Grup V 46,53+4,422 22,14
(400C)

Grup VI 48,95+15,712 18,43
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Yapilan Kruskal Wallis testine gére NO parametresi yoniinden gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik bulunamamaistir (p>0,05).

Cizelge 4.4. T-AOC igin gruplara gore ortalama karsilastirma testi (Kruskal-Wallis)

sonugclari
Degisken Grup (n=7) Ort.£SS Sira ort. P
a
Grup 7,15+0,868 15.00
(Kontrol) ’
Grup 1I°
7,360,201 17,50
(200C)
Grup HI°
8,40+0,264 p<0,001
T-AOC (U/mL) (VitD) 37,71
crup IV 76040532 | 2314
(VitD+200C) ’
Grup v 7,05:0459 | 1029
(400C) ’
Grup VI
(VitD+400C) 7,65+0,193 25,36

Anlamlilik diizeyleri: 3Grup I ile Grup 111, *Grup Il ile Grup I, Grup 11 ile Grup V, p<0.001

Yapilan Kruskal Wallis testine gore T-AOC parametresi yoniinden gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmustur (p<0,001). Benforonni diizeltmeli ¢oklu

karsilagtirma testi ile bu farklihigmn; Grup | ile Grup I, Grup Il ile Grup 111 ve Grup Il ile

Grup V arasinda oldugu tespit edilmistir (p<0,001).
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Cizelge 4.5. TOS icin gruplara gore ortalama karsilastirma testi (Kruskal-Wallis) sonuglari

Degisken Grup (n=7) Ort.£SS Sira ort. P
Grup | 27,50
fup 1,84+0,294
(Kontrol)
Grup Il 14,43
(200C) 1,53+0,200
Grup I 3,07
(VitD) 1,66+0,548
TOS (U/mL) p>0,05
Grup IV 1.72+0.330 23,64
(VitD+200C)
Grup V 14,36
(400C) 1,51+0,189
Grup VI 26,00
(vitd+so0c) | 1820390

Yapilan Kruskal Wallis testine gore TOS parametresi yoniinden gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik bulunamamastir (p>0,05).

Cizelge 4.6. ADMA igin gruplara gore ortalama karsilastirma testi (Kruskal-Wallis)

sonuglari
Degisken Grup (n=7) Ort.£SS Sira ort. P
Grup 1?°
(Kontrol) 108,58+10,611 7,14
Grup II° 151,72+14,693
(200C) 32,57
Grup 1l 113,79+6,974
(VitD) 9.86
Grup IV (VitD+200C) 139,95:+14,286 25 14 p<0,05
ADMA (ng/mL) ’
Grup V 150,93+26,381
(400C) 28,29
Grup VI (VitD+400C) 140,94+11,659 26.00

Anlamlilik diizeyleri: 3Grup | ile Grup V, °Grup I ile Grup Il ve °Grup Il ile Grup 11, p<0.05 ;
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Yapilan Kruskal Wallis testine gore ADMA parametresi yoniinden gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmustur (p<0,05). Benforonni diizeltmeli ¢oklu
karsilastirma testi ile bu farkliligin; Grup I ile Grup Il, Grup | ile Grup V, ve Grup Il ile
Grup Il arasinda oldugu tespit edilmistir (p<0,05).

Cizelge 4.7. AP i¢in gruplara gore ortalama karsilastirma testi (Anova) sonuglari

Degisken Grup (n=7) Ort.£SS
P
Grup | 3,91+0,781
(Kontrol)
Grup Il 3,30+0,461
AP (ng/mL) (200C) P>0.05
Grup I 3,67+0,902
(VitD)
Grup IV 3,16+0,412
(VitD+200C)
Grup V 3,17+0,600
(400C)
Grup VI 3,01+0,472
(VitD+400C)

Yapilan Anova testine gore apelin parametresi yoniinden gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli farklilik bulunamamistir (p>0,05).
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Cizelge 4.8. Grup I- aragtirma parametreleri korelasyon tablosu

NO AP ELA T-AOC TOS ADMA
NO 1 0,090 -0,411 0,406 ,809 -0,751
0,849 0,359 0,367 0,027 0,052
AP 0,090 1 0,558 -0,050 0,189 0,285
0,849 0,193 0,915 0,684 0,535
ELA -0,411 0,558 1 -0,050 -0,312 0,519
0,359 0,193 0,916 0,496 0,232
T-AOC 0,406 -0,050 -0,050 1 -0,060 -0,672
0,367 0,915 0,916 0,899 0,098
TOS ,809 0,189 -0,312 -0,060 1 -0,377
0,027 0,684 0,496 0,899 0,405
ADMA -0,751 0,285 0,519 -0,672 -0,377 1
0,052 0,535 0,232 0,098 0,405

Elde edilen bulgulara gore, sadece NO-TOS parametreleri arasinda pozitif korelasyon

bulunmus diger arastirma parametreleri arasinda herhangi bir korelasyon bulunamamistir.

Cizelge 4.9. Grup Il- arastirma parametreleri korelasyon tablosu

NO AP ELA T-AOC TOS ADMA
1 0,406 -0,026 0,170 0,326 -0,025
NO
0,366 0,955 0,715 0,475 0,957
AP 0,406 1 0,306 0,374 0,691 0,249
0,366 0,504 0,409 0,086 0,590
-0,026 0,306 1 -0,135 0,535 -0,703
ELA
0,955 0,504 0,774 0,216 0,078
0,170 0,374 -0,135 1 0,259 0,599
T-AOC
0,715 0,409 0,774 0,576 0,155
0,326 0,691 0,535 0,259 1 0,061
TOS
0,475 0,086 0,216 0,576 0,897
-0,025 0,249 -0,703 0,599 0,061 1
ADMA
0,957 0,590 0,078 0,155 0,897
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Elde edilen bulgulara gore, Grup II i¢in aragtirma parametreleri arasinda herhangi bir
korelasyon bulunamamuistir.

Cizelge 4.10. Grup I11- arastirma parametreleri korelasyon tablosu

NO AP ELA T-AOC TOS ADMA
NO r 1 0,497 0,565 0,398 -0,136 -0,331
P 0,257 0,187 0,377 0,771 0,469
AP r 0,497 1 0,839 -0,329 0,661 -0,322
p 0,257 0,018 0,471 0,106 0,481
ELA r 0,565 839" 1 -0,291 0,371 -0,198
p 0,187 0,018 0,526 0,413 0,670
r 0,398 -0,329 -0,291 1 -0,428 0,341
T-ACC P 0,377 0,471 0,526 0,339 0,454
T0S r -0,136 0,661 0,371 -0,428 1 0,177
P 0,771 0,106 0,413 0,339 0,704
r -0,331 -0,322 -0,198 0,341 0,177 1
ADMA p 0,469 0,481 0,670 0,454 0,704

Elde edilen bulgulara gore, sadece apelin-elabela parametreleri arasinda pozitif korelasyon
bulunmug diger arastirma parametreleri arasinda herhangi bir korelasyon bulunamamaistir.

Cizelge 4.11. Grup IV- arastirma parametreleri korelasyon tablosu

NO AP ELA T-AOC TOS ADMA
NO r 1 0,525 0,217 0,707 -,857 -0,048
p 0,226 0,641 0,076 0,014 0,918
AP r 0,525 1 -0,364 767" -0,195 -0,257
p 0,226 0,423 0,044 0,676 0,577
r 0,217 -0,364 1 -0,410 -0,643 0,073
ELA
p 0,641 0,423 0,361 0,119 0,877
r 0,707 767" -0,410 1 -0,343 -0,423
T-AOC
p 0,076 0,044 0,361 0,452 0,344
105 r -,857" -0,195 -0,643 -0,343 1 0,131
p 0,014 0,676 0,119 0,452 0,779
r -0,048 -0,257 0,073 -0,423 0,131 1
ADMA
p 0,918 0,577 0,877 0,344 0,779

Elde edilen bulgulara gore, sadece NO-TOS parametreleri arasinda pozitif korelasyon diger
arastirma parametreleri arasinda herhangi bir korelasyon bulunamamustir.
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Cizelge 4.12. Grup V- arastirma parametreleri korelasyon tablosu

NO AP ELA T-AOC TOS ADMA
NO r 1 -0,228 0,661 -0,354 -0,262 0,667
p 0,622 0,106 0,436 0,571 0,101
AP r -0,228 1 -0,252 -0,239 0,470 -0,300
p 0,622 0,586 0,606 0,287 0,514
ELA r 0,661 -0,252 1 -0,527 -0,502 0,160
p 0,106 0,586 0,225 0,251 0,732
r -0,354 -0,239 -0,527 1 0,486 0,103
T-AOC
p 0,436 0,606 0,225 0,269 0,826
r -0,262 0,470 -0,502 0,486 1 0,200
TOS
p 0,571 0,287 0,251 0,269 0,668
r 0,667 -0,300 0,160 0,103 0,200 1
ADMA
p 0,101 0,514 0,732 0,826 0,668

Elde edilen bulgulara gore, arastirma parametreleri arasinda herhangi bir korelasyon
bulunamamastir.

Cizelge 4.13. Grup VI- aragtirma parametreleri korelasyon tablosu

NO AP ELA T-AOC TOS ADMA
NO 1 0,521 0,429 -0,108 -0,071 0,257
0,231 0,337 0,817 0,879 0,577
AP 0,521 1 0,347 -,884 0,027 0,258
0,231 0,446 0,008 0,954 0,577
0,429 0,347 1 -0,026 0,590 0,448
ELA
0,337 0,446 0,955 0,163 0,313
T-AOC -0,108 -,884 -0,026 1 0,121 0,006
0,817 0,008 0,955 0,796 0,990
-0,071 0,027 0,590 0,121 1 767"
TOS
0,879 0,954 0,163 0,796 0,044
ADMA 0,257 0,258 0,448 0,006 7167 1
0,577 0,577 0,313 0,990 0,044

Elde edilen bulgulara gore, sadece apelin- T-AOC parametreleri arasinda negatif korelasyon

bulunmus diger arastirma parametreleri arasinda herhangi bir korelasyon bulunamamustir.
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5. TARTISMA

Canlilarin yagamsal faaliyetlerini devam ettirebilmesi i¢in enerjiye ihtiyact bulunmaktadir.
Bu da, glukoz ve yag asitleri gibi molekiillerin oksidasyonu ile elde edilmektedir. Ancak bu
maddelerin oksidasyonu sonucunda bir taraftan enerji aciga cikarken, diger taraftan da
reaktif oksijen tiirleri olarak adlandirilan ve yapisinda oksijen iceren serbest radikaller
olusur. Olusan bu serbest radikaller bir¢ok kronik hastaligin baslamasina neden olabilir.
Antioksidatif etki sonucunda antioksidanlar, canli hiicrelerde olusan serbest radikaller ile

reaksiyona girerek bu bilesiklerin oksidasyonunu dnlemektedir [153].

Yasam tarzlari hastaliklarin gelisiminde 6nemli bir rol oynayabilir [154]. Saglik davranislari
ve hastaliklar arasinda potansiyel bir baglant1 vardir. Ornegin meyve ve sebzeler hastaliklar:
onlemeye yardimci olabilecek bir dizi besin igerir ve hastalik teshisi konmus kisiler arasinda
sonuglari potansiyel olarak iyilestirebilir. Bunlar karotenoidler, folat, C vitamini, E vitamini,
selenyum, flavonoidler ve diger cesitli fitokimyasallardir. Bu maddeler antioksidan olarak
hareket ederler [155].

Viicudun antioksidan savunmasi, diyetle alinan antioksidanlarin alimi, endojen
antioksidanlarin seviyeleri ve antioksidanlarin tiiketimini belirleyen viicutta devam eden
oksidasyon stirecleri gibi ¢esitli faktorlerden etkilenir. Farkli antioksidanlar bakimindan
zengin gidalar ve bu gidalar en fazla tiikketen bireylerin daha iyi antioksidan kapasitelere
sahip oldugu gosterilmistir. Antioksidanlar bakimindan zengin gidalar tiiketildiginde
antioksidan kapasitesi daha giiglii olma egilimindedir [156]. Bir dizi hastalik, azalmis
antioksidan durum ve oksidatif stres ile iliskilidir. Son yillarda yapilan arastirmalarda, belirli
bilesiklerin onemli diizeyde antioksidatif etkilerinin bulundugu saptanmistir ve sahip
olduklart etkiler nedeniyle antioksidanlarin birgok kronik hastaligi 6nleyici etki gosterdigi
ortaya konulmustur [157,158]. Epidemiyolojik ¢alismalar, diyetle yiiksek antioksidan
aliminin, kardiyovaskiiler hastalik ve bazi kanser risklerinin azalmasiyla iligkili oldugunu

gostermistir.

Oksidatif stresin Oniine gecilmesi amaciyla degerlendirilen, antioksidan 6zellik tasiyan
birgok madde yapilan g¢alismalar kapsaminda arastirilmaktadir. Kurkumin de bilinen
antioksidanlardan biridir. Bu antioksidanin olumsuz bazi durumlarda kullanim segenekleri

degerlendirilmis olmasina ragmen apelinerjik sisteme kars1 etkilerinin degerlendirildigi bir
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caligmaya ise rastlanmamistir [ 159]. Bu amagla ¢calismamizda; vitamin D ve farkli dozlarda
kurkumin uygulanan si¢anlarda apelin, elabela, nitrik oksit, asimetrik dimetilarjinin, total
oksidan kapasite ve total antioksidan kapasite diizeyleri arastirildi. Kurkumin ve D vitamini
ile apelinerjik sistem ve oksidan-antioksidan durum arasindaki iligski ¢alismamizin temelini
olusturmaktadir. Oksidatif durum, esas olarak oksidan ve antioksidanlarin birlesik etkisini
ve ayrica bunlar arasindaki etkilesimleri yansitan serum total oksidan ve total antioksidan

kapasite Ol¢limii araciligiyla degerlendirilmistir.

Antiinflamatuvar 6zellige sahip olmakla birlikte kurkuminin oksidatif stres, kardiyovaskiiler
hastaliklar, tip Il diyabet ve obeziteyi onlemede etkili oldugu bildirilmektedir [160]. Ayrica
icerdigi giicli antioksidan 6zellige sahip maddeler ile de hiicrelerde LDL’yi oksidasyona
kars1 korur [161]. Kurkuminin, ozellikle koroner kalp hastaliklar1 ve kalp krizi risklerini
azaltic1 etkileri, antikarsinojen etkileri bazi hastaliklar1 tedavi edici nitelikleri bulundugu
belirtilmektedir [42]. Antioksidan aktiviteleri olan kurkumin, sagligi koruma ve hastaliklari
onlemede etkili bir reaktif olarak kullanilabilir. Shen ve arkadaglari, gerceklestirdigi
arastirmada kurkuminin antioksidan aktiviteyi arttirarak ROS’un olusturulmasini azalttigini
rapor etmistir [162]. Calismamizda kurkumin etken maddesinin saglikli durumda
proinflamatuvar/immiinoregiilator, oksidan parametrelerine etkisine dair siireci arastirmada
bu veriler 6ncii olmustur. Kurkumin NOS aktivitesini de inhibe eder. Bu nedenle potansiyel

olarak genis bir antiinflamatuvar etki spektrumuna sahip oldugu saptanmistir [162].

Kiigiik bir molekiil ve bir serbest radikal olan NO, vaskiiler homeostazda ¢ok énemli bir rol
oynamaktadir. NO, damar sistemi iginde pleiotropik etkiler gosterir ve damar gevsetici
etkilerine ek olarak, NO'nun trombosit yapismasini ve agregasyonunu inhibe ettigi,
trombosit liretimini modiile ettigi, vaskiiler diiz kas hiicresi proliferasyonunu inhibe ettigi,
vaskiiler gecirgenligi modiile ettigi ve ayrica antiinflamatuvar etkiler gosterdigi rapor
edilmistir [163]. ROS aktivitesindeki bir artisin endotel hiicrelerinde eNOS'u yukari regiile
ettigi gosterilmistir [164]. Buna karsin eNOS ekspresyonunun NO tarafindan asagi
regiilasyonuna CGMP’nin aracilik ettigi gosterilmistir [165]. Yapilan bir ¢caligmada akut
lenfositik 16semili hastalardan elde edilen hiicrelerde kurkumine maruz kaldiktan sonra
hiicre i¢i NO seviyelerinin 6nemli 6l¢iide arttigi bulunmustur [166]. Bizim saglikli ratlar
tizerinde uygulanan c¢alismamizda gruplar arasi NO seviyelerinde istatistiksel olarak

anlamlilik bulunamamustir.
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Vaskiiler NO sentezi, asimetrik dimetilarjinin tarafindan bozulabilir [167]. ADMA ve L-
NMMA, NO sentezini bloke etmeye ek olarak O iiretmek i¢in ayrilabilir [168]. ADMA ve
L-NMMA, proteinler iizerindeki metillenmis arjinin kalintilarinin proteolizinden tiiretilir
[167]. Hipertansiyon hastalarinda yiiksek ADMA seviyeleri rapor edilmistir. NOS bagimli
NO fdiretiminin diizenlenmesi, ¢esitli biyokimyasal reaksiyonlar, substratlar, yardimci
faktorler ve enzimlerin dahil oldugu karmasik bir olaydir. Calismalar ADMA'nin sadece
hastalik ve hastalik siddetinin bir belirteci olmadigin1 ve patofizyolojik olarak anlamli
ADMA kan konsantrasyonlar1 ile sonuc¢landigimi gostermistir, NO'yu inhibe ettigi
gosterilmistir [169,170]. ADMA ‘nin artigi, hipertansiyon, hiperkolesteremi, diabetes
mellitus, sigara gibi koroner arter risk belirteclerinden kabul edilmektedir. ADMA
hiperkolesterolemili insanlar ve hayvanlarda énemli oranda yiliksek bulunmustur [171].
Calismamizda ADMA parametresinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmustur (p<0,05). Bu farkliligin Grup | ile Grup I, Grup I ile Grup V, ve Grup Il ile

Grup Il arasinda oldugu tespit edilmistir.

Elabela, yetigkinlerin apelin reseptorlerine yarigsmali olarak baglanir [23]. Elabela, inotropik
bir ajan ve giiclli bir vazodilator olarak islev goriir. Elabela, enfarktiis sonras1 indiiklenir.
Elabela'nin yetiskin organizmadaki 6dnemini daha fazla arastirmak icin kardiyak ornekler,
miyokard enfarktiisiine (MI) maruz kalan farelerden MI'dan 4 hafta sonra toplanmistir.
Elabela, apelin ve APJ mRNA'lar1 daha sonra incelenmistir. Kalpte apelin ekspresyonunun
azaldig1 gosterilmistir [161]. Bizim ¢alismamizda, elabela seviyeleri ile gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlaml fark bulunamamustir.

Diger bir apelinerjik sistem bileseni olan apelinin inaktif edilmesi patolojik bir ortamda
kardiyak hipertrofiyi siddetlendirir. Apelin farkli fizyolojik kosullarda kardiyak biiyiimeyi
modiile eder. Bu Ang Il sinyalini tesvik eden hipertrofiyi kolaylastiran apelin eksikligine
bagli olabilir [60]. Uzun siireli egzersizin oksidatif stres ve ATP yoluyla kas hasarina neden
oldugu ise bilinmektedir. Kasilma sirasinda apelin kaslar tarafindan serbest birakilir. Ayrica,
Vinel ve digerleri apelinin iskelet kasi rejenerasyonunu diizenledigini gostermistir [29]. Kas
hiicrelerinin aktivasyonu ve kaslarda oksidatif hasar onleyici siireg ile giiclii bir korelasyon
kesfettiler. Apelinin iskelet kasi enerji metabolizmasi lizerindeki etkileri in vitro olarak
incelenmistir. Iskelet kas1 hiicrelerinden farklilasan birincil miyotiip kiiltiirleri 24 saat apelin
ile tedavi edildikten sonra, ATP {iretim oran1 énemli Glgiide artmistir. Apelin dolasimda

bulundugu i¢in endokrin bir sekilde islev gorebilir. Sentetik peptitlerin kullanildig1 reseptor
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caligmalarina dayali olarak, dolagimdaki apelin APJ eksprese eden hiicrelerde hiicre igi
CAMP seviyelerini arttirabilir [172]. Ancak, apelinin arteriyel tonisii, kalp kasilmasini ve
yiyecek ve su alimimi diizenledigini gosteren calismalarda apelinin farmakolojik dozlari
kullanilmistir. Bu nedenle, fizyolojik endojen apelin konsantrasyonlarinin bu etkileri kesin

degildir [173].

Obezitede dolagimdaki apelin seviyesi yiikselir. Yag dokusu apelin mRNA ve plazma apelin
diizeyleri obezite, bozulmus glukoz toleransi ve diyabette artar. Obez kadinlarda 3 aylik
diyete bagl kilo kaybina (6.7+3.7 kg) yanit olarak plazma apelin ve adipoz doku apelin
MRNA seviyeleri azalir [174]. Apelin in vitro olarak adipositler tarafindan salgilandigindan
plazma apelin diizeyleriyle yag depolar1 arasinda korelasyon beklenebilir [175].
Hiperinsiilinemi ve insiilin direnciyle iliskili olarak plazma apelin diizeyleri obezitede
yiikselis gosterir [176]. Hiperinsiilinemik obez farelerin apelin seviyesi yiikselmistir.
Insiilinin aksine, glukozun apelin sentezi iizerinde bir etkisi yoktur [177]. Bizim
calismamizda gruplar arasinda apelin seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli fark

bulunamamastir.

Richman ve Rhodes’un diyete dayali kanitlar1 sunduklari arastirma, kurkuminin ve diger
antioksidan nitelikli polifenollerin ratlarda gerceklestirilen deneysel kolit modelinde yararl
etkinligine dair bilgiler igermektedir. Kurkuminin antiinflamatuar 6zelliklere sahip oldugu
bilinmektedir. Kurkuminin hiicre proliferasyonunu inhibe ettigini gosteren caligmalar
yaptlmistir [178]. Kurkuminin biyoyararlanimi, potansiyel kullanim i¢in tartigmalardan
biridir. Kurkuminin, biyoyararlanimini sinirlayan hizli bagirsak ve hepatik metabolizmaya
ugradigi bilinmektedir. Kurkumin, hiicre biiyiimesinden ve proliferasyonundan sorumlu
bir¢cok hiicresel yolu etkileyebilir. Kurkumin ¢ok ¢esitli molekiiler hedeflere sahiptir.
Siganlarda yapilan bir oral gavaj ¢aligmasinda, 1 g/kg formiile edilmemis kurkumin dozu,
plazmada neredeyse ihmal edilebilir miktarlar gostermistir [117]. Yapilan bir ¢aligmada
akciger kanserli farelere tedavi oncesi 100 mg/kg kurkumin takviyesi verilmis ve timorli
hiicrelerin boyut ve agirliklarinda 6nemli Ol¢iide azalma kaydedilmistir [179]. Bizim
calisgmamizda kurkumin ve D vitamini uygulamalarinin, ¢alismamiz kapsaminda belirtilen
doz ve siirelerde, dlgiilen T-AOC ve ADMA parametrelerinde istatistiksel olarak anlamli bir
farkliliga neden olurken diger parametrelerde onemli bir degisime yol agmadigi
gozlenmistir. Kurkumin verilen gruplar ve gruplar arasi farkliliklar iizerinde, kurkuminin

zay1lf biyoyararlanimi1 ve ratlarda ¢ok daha hizli bir metabolizmaya sahip olmas1 etkili
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olabilir. Bunun yani sira biyomarkerlarin diyetten kolayca etkilenmedigi, net bir doz-yanit

etkisinin gozlenemedigi ve daha uzun siireli ¢alismalarin faydali olabilecegi diistintilebilir.

D vitamini, immiin aracili bozukluklarda immiinoregiilatuvar bir etkiye sahiptir. Birgok
hastalikta, genel popiilasyona gore daha fazla D vitamini eksikligi prevalansi vardir ve bu
eksiklikle hastaligin daha kotii seyri arasinda olasi bir iliski mevcuttur [145]. Yardimer bir
tedavi olarak D vitamininin hastalik kontroliine katkida bulunabilecegine dair bazi kanitlar
olmasina ragmen, bu kanitlar D vitamini kullanimini hakli ¢ikarmak i¢in yeterli degildir. Bu
gibi sonuglar konuyla iliskili ¢alismalarin artisin1 desteklemektedir ve ¢galismamizin 6nemini
vurgulamaktadir. Son yillarda mevcut kanitlar 1s181inda, D vitamininin iskelet kas1 i¢indeki
rolii biiyiik ilgi gormiistiir. D vitaminin iskelet kasi 6rneklerinde saptanmasi tartismali bir
konudur. Bu 6ncelikle diisiik diizeylerinden kaynaklanir. D vitamini ile ilgili metabolitler
iskelet kas1 igindeki mitokondriyal fonksiyonu artirabilir ve mitokondriyal solunumda artiga
neden olabilir [180]. Kronik bobrek hastalarinda D vitamini eksikliginin yiiksek oranda
oldugu gosterilmistir [181 ].

Calismamizda, T-AOC seviyelerinde tiim gruplar karsilastirilmis ve istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p<0,001). Grup I ile Grup 11, Grup Il ile Grup 111 ve Grup Il ile Grup
V arasindaki bu farkliliga D vitamininin neden olabilecegi diisliniilmektedir. Calismamizda
T-AOC seviyesinin en yiiksek oldugu grup D vitamini verilen gruptu. Bu gruptan sonra ise
sirastyla en yiiksek T-AOC seviyelerine sahip olan gruplar; Grup VI (400 mg/kg kurkumin
+D vitamini verilen grup) ; Grup IV (200 mg/kg kurkumin +D vitamini verilen grup) ; Grup
I1 (200 mg/kg kurkumin verilen grup) ; Grup | (kontrol grubu) ve Grup V (400 mg/kg

kurkumin verilen grup) idi.

D vitamini kaynagi olarak sadece giines 15181 baz almip gerceklestirilen Avrupa’daki
caligmalarda, giines 1s181yla olan temasin azalmasi durumunun bir ¢ok hastalik
patogenezinde rol aldig1 ve giines 15181yla kurulan bu hipotezin, inflamasyonu regiile eden
D vitamini senteziyle baglantili oldugunu saptadiklar1 belirtilmistir [182]. Calismamizda
arastirmalarin sonuglariyla ortiisen veriler elde edilmistir. D vitamini gruplar ile diger
gruplar karsilastirildiginda, D vitamini grubunun T-AOC seviyelerinin anlamli sekilde
arttig1 goriildii. D vitamini enterositler tarafindan daha kullanilabilir bir {irlin 6zelligindedir,
hizli cevap niteligi tagtyan, hizli sindirilen-emilen bir maddedir. Kurkumin ise emilimi diisiik

bir maddedir, cogunlugu idrar ya da digk:r yoluyla atilmaktadir. Viicutta birikmez ve bagka
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bilesiklere donilisen kimyasal bir {iriindiir. Viicutta depo edilen ve antioksidan o6zellik
gosteren D vitaminin etkinligini daha iyi gostermis olmasi, kurkuminin ise farkli doz ve
formiilasyonlardaki, daha wuzun siireli uygulamalarmin, etkinliginin daha belirgin

gozlenebilmesi agisindan yararli olmasi muhtemeldir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizda kurkumin ve D vitamininin apelinerjik sistem ve oksidan-antioksidan durum

iizerine etkilerinin degerlendirilmesi amaglanmustir.

» T-AOC parametresinde tiim gruplar bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmustur (p<0,001). Bu farkliligin Grup | ile Grup II, Grup Il ile Grup 11 ve
Grup Il ile Grup V arasinda oldugu tespit edilmistir ve D vitamininin etkileri
olabilecegi disiliniilmektedir.

» ADMA parametresinde tiim gruplar bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmustur (p<0,05). Bu farkliligin Grup I ile Grup II, Grup | ile Grup V, ve Grup
[l ile Grup Il arasinda oldugu tespit edilmistir ve kurkuminin etkileri olabilecegi
diistiniilmektedir.

» Grup I’de NO-TOS parametreleri arasinda pozitif korelasyon bulunmustur
(p<0,027). Grup IlI‘de apelin-elabela parametreleri arasinda pozitif korelasyon
bulunmustur (p<0,018). Grup IV‘de NO-TOS parametreleri arasinda pozitif
korelasyon bulunmustur (p<0,014). Grup VI‘da ise apelin-T-AOC parametreleri

arasinda negatif korelasyon bulunmustur (p<0,008).

Kurkumin, bir¢cok serbest radikali siipiiriicii etkiye sahiptir ve antioksidan enzimlerin
diizeylerini arttirarak oksidatif stresi azaltmaktadir. Calismamizda kullandigimiz bir diger
etken madde olan D vitamini yetersizliginde ise oksidatif stres artmaktadir. Apelinerjik
sistem, anjiyogenik, kardiyoprotektif, pozitif inotropik ve antihipertansif ozellikleri ile
olduk¢a onemli kardiyovaskiiler etkilere sahiptir. Gii¢lii pozitif inotropik etkisi ile kalp
yetmezligi tedavisinde umut vadeden apelin ve elabelanin, vazodilator etkileri ile de
esansiyel hipertansiyon ve pulmoner hipertansiyon gibi yaygin hipertansif hastaliklarda
etkin bir tedavi alternatifi saglayabilecegi diisiiniilmektedir. Apelinerjik sistemle ilgili
yapilan arastirmalarda bu sistemin c¢ok farkli etkileri olmakla birlikte o6zellikle
kardiyovaskiiler etkileri 6ne ¢ikmaktadir. Apelin ve/veya elabela peptitlerinin klinik olarak
kisa yar1 omiirleri ve kullanimlarmin pratik olmamasi nedeniyle kiigiik molekiilli APJ

agonistlerinin gelistirilmesi ve optimizasyon ¢alismalar1 devam etmektedir.

Mevcut ¢aligmalarda kurkumin ve D vitamininin apelinerjik sistem iizerindeki etkilerine

deginilmemistir. Kurkumin ve D vitamininin oksidan durum {izerine etkisine iliskin bazi
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caligmalar mevcut olmakla birlikte, ¢alismamiz bu iki 6nemli bilesigin apelinerjik sistem
tizerine etkisini ve Olgililecek diger parametrelerle iliskisini arastirmaya yonelik ilk
calismadir. Deneysel ¢alismamiz ve gergeklestirilecek daha ileri arastirmalarin, konu ile
ilgili gerek multidisipliner yaklasimlarin gelistirilmesi gerekse insan sagligi agisindan

faydali bilimsel ¢iktilarin artisina katki saglayacagi diisiincesindeyiz.
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