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Metabolik sendrom toplumda olduk¢a yaygin olarak goérilen bir hastaliklar grubudur.
Metabolik sendromun her bir bileseni kendi basina kardiyovaskuler hastalik olusturma riski
tasimakta, bu bilesenlerin bir arada olma durumlarina gére de bu risk katlanarak artmaktadir.
Dinyada bu sebeple gerceklesen oOlimler de dikkate alindiginda metabolik sendromun
tedavisi 6nem arz etmektedir. Biz de c¢alismamizda metabolik sendrom modeli
olusturdugumuz siganlarda adropin tedavisinin, metabolik parametreler ve kardiyovaskuler
sistem Uzerindeki etkilerini ortaya c¢ikarmayi amagcladik. Elde ettigimiz bulgular adropinin
deney hayvanlarina in vivo olarak verildiginde iyilestirici yonde etkiler gdsterdigini ortaya

clkardi.
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OzZET

Giris ve Amag: Metabolik sendrom, temelinde insulin direnci ve abdominal obezitenin yer
aldigi hipertansiyon, dislipidemi ve glukoz intoleransinin eglik ettigi bir hastalik tablosudur.
Metabolik sendromlu kisiler kardiyovaskuler hastaliklar agisindan yiksek risk tasimaktadir.
Karacigerden sentezlenen bir peptid olan adropin obezite, insilin direnci ve glukoz
intoleransinda iyilesmeye sebep olmaktadir. Adropin tedavisi ile endotel hucrelerinde
proliferasyon, migrasyon ve nitrik oksit bulunurlugu artmaktadir. Kardiyovaskuler sistem
hastaliklariyla ilgili klinik galismalarda ise serum adropin dizeyleri disik ¢ikmaktadir. Biz de
sicanlarda adropin tedavisinin kardiyovaskuler sistem ve metabolik parametreler Gzerindeki
etkilerini metabolik sendrom modeli olusturdugumuz siganlarda inceledik.

Gere¢ ve Yontem: 28 adet yetigkin erkek Sprague-Dawley siganlar Kontrol, Adropin,
Metabolik Sendrom (MetS), Metabolik Sendrom+Adropin olmak Uzere doért gruba ayrildi.
Metabolik sendrom olusturulacak gruplardaki hayvanlarin igme suyuna 12 hafta siresince
%20 oraninda fruktoz eklendi. Calismanin son on ginunde 2,1 upg/kg/gin dozunda
intraperitoneal adropin uygulamasi yapildi. Vicut agirligi, bel gevresi, kan basinci ve
intraperitoneal glukoz tolerans testi oOlgimleri gergeklestirildi. Serumda insulin, ylksek
duyarlikli C-Reaktif Protein (hs-CRP), Tumér Nekrozis Faktor-a (TNF-a), interldkin-6 (IL-6)
ve Plazminojen Aktivatér inhibitér-1 (PAI-1); kalpte TNF-q, IL-6 ve PAI-1 diizeyleri tespit
edildi. Histolojik olarak kalpte kardiyomyosit ¢api ve perivaskuler ve interstisyel fibrozis,
aortada intima+media kalinliklari ve aterosklerotik plak varligi degerlendirildi.

Bulgular: MetS grubunda artan vicut agirhgi, bel ¢evresi, beden kitle indeksi, insulin direnci,
kan basinci, intraperitoneal glukoz tolerans testinde egri altinda kalan alan, serum hs-CRP,
TNF-a, IL-6, PAI-1 ve kalp TNF-a, IL-6, PAI-1 degerleri adropin tedavisiyle azaldi.
Kardiyomyosit ¢api ve kardiyak fibrozis ylzdesi MetS grubuyla karsilastirildiginda adropin
tedavisiyle azaldi. MetS grubunda aorta tunika media tabakasinda elastik lamellerin
organizasyonunda, duz kas yapisinda duzensizlikler ve sitoplazmik vakuolizasyon izlenirken,
adropin tunika intima ve media tabakalar Gzerinde etki gostermedi.

Sonug: Adropin tedavisi metabolik sendromda artan inflamasyon, kardiyak hipertrofi ve
fibroziste iyilesmeye neden oldu. Adropin, metabolik sendrom parametreleri ve
kardiyovaskuler sistem bozukluklarinda olumlu yonde etkiler gosterdi.

Anahtar Kelimeler: Metabolik Sendrom, Adropin, inflamasyon, Hipertrofi, Fibrozis
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ABSTRACT

Introduction and Aim: Metabolic syndrome includes group of disorders that abdominal
obesity, insulin resistance, dyslipidemia, glucose intolerance and hypertension. People with
metabolic syndrome have an increased risk of cardiovascular diseases. Adropin, synthesized
by the liver, causes healing of obesity, insulin resistance and glucose intolerance.
Proliferation, migration and nitric oxide availability in endothelial cell increases with adropin
treatment. Additionally, serum adropin values are low in clinical studies on cardiovascular
diseases. In this study, we investigated the effect of adropin treatment on cardiovascular
system and metabolic parameter in rats with metabolic syndrome.

Methods: 28 male adult Sprague-Dawley rats were randomly divided into four groups:
Control, Adropin, Metabolic Syndrome (MetS) and Metabolic Syndrome+Adropin. %20
fructose was added to the drinking water of MetS groups rats. Adropin (2,1 ug/kg/day) was
intraperitoneally administered in the last ten days of the study. Body weight, waist
circumference, blood pressure and intraperitoneal glucose tolerance test measurements
were performed. Insulin, high sensitive C-Reactive Protein (hs-CRP), Necrosis Factor- a
(TNF-a), Interleukin-6 (IL-6) and Plasminogen Activator Inhibitor-1 (PAI-1) values in serum;
TNF-q, IL-6 and PAI-1 values in heart tissue were determined. Cardiomyocyte diameter and
perivascular and interstitial fibrosis in the heart; thickness of tunica intima+media and
presence of atherosclerotic plaque in the aorta were evaluated histologically.

Results: Body weight, waist circumference, body mass index, insulin resistance, blood
pressure, intraperitoneal glucose tolerance test area under curve, serum hs-CRP, TNF-q, IL-
6, PAI-1 levels and heart TNF-a, IL-6, PAI-1 levels increased in MetS group. These
increased values decreased by adropin treatment. Cardiomyocyte diameter and percentage
of cardiac fibrosis decreased with adropin treatment comparing MetS group. Cytoplasmic
vacuolization and disorganization of elastic lamellae and smooth muscle structure were
noticed in aortic tunica media in MetS group. However, adropin did not affect tunica intima
and media.

Conclusion: Adropin treatment ameliorated increased inflammation, cardiac hypertrophy
and fibrosis in metabolic syndrome. Adropin showed positive effects on metabolic syndrome
parameters and cardiovascular disorders.

Keywords: Metabolic Syndrome, Adropin, Inflammation, Hypertrophy, Fibrosis
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1. GIRIS

Metabolik sendrom; abdominal obezite, insulin direnci, dislipidemi, glukoz intoleransi, ve
hipertansiyonun bir arada goruldigu bir hastaliklar grubudur. Sanayilesme ve teknolojinin
gunlik hayatimizda daha ¢ok yer almasiyla birlikte ortaya ¢ikan yeme aligkanliklarinda ve
fiziksel aktivitedeki degisiklikler hastaligin gelismesinde énemli bir role sahiptir. Obezite,
hipertansiyon, diabetes mellitus, alkolik olmayan karaciger yaglanmasi ve metabolik sendrom
gibi kronik hastaliklar gin gectikce toplumda daha sik goériimektedir. Bu durum
kardiyovaskiler hastaliklara yakalanma riskini artirmaktadir. 951.083 Kkisinin verileri
kullanilarak yapilan bir meta-analiz c¢alismasinda; myokard enfarktisli, inme ve
kardiyovaskiler hastalia bagh olumler ile metabolik sendrom arasindaki iligki ortaya
cikanlmigtir (Mottillo vd., 2010). Dunyadaki olumlerin baslica sebebinin kardiyovaskuler
hastaliklar oldugu gerceginden hareketle metabolik sendromun ve yol actigi problemlerin

tedavisi onem kazanmaktadir.

Karaciger ve beyinden sentezlenen bir peptid olan adropin; diyete bagli obezite, instilin
direnci ve glukoz toleransinda iyilesmeye sebep olmaktadir (K. G. Kumar vd., 2008).
Karacigerde glukoz metabolizmasinin insilin ile baglantili hiicre i¢i sinyal yolaklarinda goérev
almaktadir (Gao vd., 2019). Adropin ile dislipidemi arasindaki iligkinin varligi literattrdeki
klinik dncesi ve klinik galismalarla ortaya gikariimistir (Akcilar vd., 2016; Ganesh Kumar vd.,
2012; Ghoshal vd., 2018). Endotel disfonksiyonuna bagli olarak olusan aterosklerotik plaklar
damarlarda tikaniklia neden olmaktadir. Koroner arter hastaliginin siddeti arttikca serum
adropin degerleri de ters orantili sekilde azalmaktadir (L. P. Zhao vd., 2016). Tip 2 diyabet,
metabolik sendrom ve akut myokard enfarktisli hastalarda yapilan galismalarda serum
adropin degerleri dusuk bulunmustur (S. Chen vd., 2017; Yosaee vd., 2017; Yu vd., 2014).

Adropin, metabolik homeostazis ve kardiyovaskuler fonksiyon arasindaki iliski ¢esitli deney
modelleri ile test edilmistir. Literatirdeki in vitro galismalar bize hlcre dizeyinde bilgiler
sunmakta iken in vivo calismalarda segilen denekler tam olarak metabolik sendrom
kriterlerini karsilayamamaktadir. insan galigmalari ise retrospektif olarak planlanmistir. Bu
eksikliklerden dolayr metabolik sendrom ve kardiyovaskuler hastaliklarla adropin arasindaki
iliskinin batincul olarak ele alindigi in vivo ¢alismalara ihtiya¢ vardir. Biz de bu galismada
deney hayvanlarinin icme suyuna fruktoz ekleyerek olusturdugumuz metabolik sendrom
modelinde, adropin tedavisinin metabolik parametreler ve kardiyovaskuler sistem tUzerindeki

etkilerini aragtirmayi hedefledik.
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2. LITERATUR OZETi

Metabolik sendromun 2007-2012 vyillari arasindaki ABD Ulusal Saglik ve Beslenme
Arastirmasi (NHANES) verileri kullanilarak hesaplanan prevalansi %34,2°dir (Moore vd.,
2019). Turkiye'de 4259 kisiyle yapiimis bir saha calismasinda katilimcilarin %33,9’unun
metabolik sendrom tani kriterlerini karsiladiklari ortaya c¢ikariimistir (Kozan vd., 2006).
Metabolik sendrom bilesenlerinin sayisi ve her birinin neden oldugu komplikasyonlar
dusundldiginde toplumu etkileme oraninin ¢ok daha ylksek oldugu tahmin edilmektedir.
Metabolik sendrom tanisinda 1998 yilinda Diinya Saglik Orgiti (WHO), 2001 yilinda ABD
Ulusal Kolesterol Egitim Programi (NCEP)-ATP lll, 2005 yilinda Uluslararasi Diyabet
Federasyonu (IDF) ve 2005 yilinda revize edilen NCEP-ATP lll tarafindan belirlenen kriterler

Tablo 2.1'de 6zetlenmistir.

Tablo 2.1. Metabolik sendrom tani kriterleri

kriterlerden 2’sinin
varligi

3’Undn varhgi

kriterlerden 2’sinin
varligi

NCEP ATP IlI NCEP ATP Il
WHO (1998) (2001) IDF (2005) (2005)
Zorunlu kriter insilin direnci Yok Santral obezite Yok
insilin direnci ya .
da diyabete ek Asagidaki olgrgizgez?lc?:ki Asagidaki
Tani kriterleri | olarak agagidaki kriterlerden ag kriterlerden

3’Unun varhgi

Bel/kalga orani
>0,90 (E), >0,85

Bel ¢evresi 2102

Bel ¢evresi 294

Bel ¢evresi 2102

1 (K) ya da BKi >30 cm (Ezk§88 cm cm (Ezk§80 cm cm (Ezk§88 cm
kg/m2 ) ’ ’

2 TG 2150 mg/dL TG 2150 mg/dL TG 2150 mg/dL TG 2150 mg/dL

HDL-K <35 mg/dL | HDL-K <40 mg/dL | HDL-K <40 mg/dL | HDL-K <40 mg/dL
3 (E), <40 mg/dL (E), <50 mg/dL (E), <50 mg/dL (E), <50 mg/dL
(K) (K) (K) (K)

4 KB =140/90 KB =130/85 KB =130/85 KB =130/85
mmHg mmHg mmHg mmHg

5 Mikroalbuminuri KS 2110 mg/dL KS =100 mg/dL KS =100 mg/dL

BKI: Beden Kitle indeksi, K: Kadin, E: Erkek, TG: Trigliserit, KB: Kan Basinci, KS: Kan Sekeri

NCEP ATP Ill programina gore Tablo 2.1’'deki kriterlerden tgline sahip olan kisiye metabolik

sendrom tanisi konulabilmektedir. Metabolik sendrom kardiyovaskiler hastaliklara

yakalanma riskini iki kat artirmaktadir (Geetha vd., 2015). Kardiyovaskuler hastalik riskini
olcmede kullanilan yontemler ile karsilastirildiginda, NCEP-ATP Il kriterleri kullanilarak tani

konulan kisilerin kardiyovaskdiler riskleri daha kolay hesaplanabilmektedir (Huang, 2009).
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2.1 Metabolik Sendrom Bilegenleri
2.1.1 Abdominal obezite

Beden kitle indeksinin 25 kg/m? (izerinde olmasi fazla kiloluluk, 30 kg/m? {izerinde olmasi
obezite olarak adlandiriimaktadir. Abdominal obezite visseral beyaz yag dokunun karin
bdlgesinde i¢ organlarin etrafinda artmasi sonucu olusmaktadir. Bel ¢evresinin Amerikal
erkeklerde 102 cm, kadinlarda 88 cm; Avrupali erkeklerde 94 cm, kadinlarda 80 cm olmasi
metabolik sendrom tani kriterlerindeki sinir degerleri olugsturmaktadir. Kardiyovaskuler
hastaliklardan koroner kalp hastalidi, myokard enfarktlsu, hipertansiyon ve ani kardiyak
olumler ile abdominal obezite arasinda anlamli bir iligki oldugu ortaya konulmustur (Dolinsky
vd., 2022).

Yag dokunun yag depolama disinda endokrin ve immunolojik goérevleri de vardir. Yag
dokuda en ¢ok bulunan immun hcreler olan makrofajlardan; obezite, insulin direnci veya
metabolik sendrom varliginda dolasima c¢ikan TNF-a’'nin, glukoz homeostazisi ve lipid
metabolizmasinin dizenlenmesinde; insilin direncinin ortaya ¢ikmasinda rola vardir (Sethi
ve Hotamisligil, 1999). Obezite ve metabolik sendrom varliginda yag dokudan salinan IL-6,
TNF-a ile birlikte pro-inflamatuar sureglerde rol almaktadir. Yag dokudan salinan IL-6, kan
dolagimindaki IL-6'nin %35’ini olusturmaktadir. Yagd hucrelerinde lipolize ve yagd asidi
oksidasyonuna sebep olmaktadir (Torres vd., 2018). Protrombotik etki gésteren Plazminojen
Aktivator inhibitdr-1 (PAI-1) yiiksekligi kardiyovaskiiler hastalik olusma riski ile iligkilidir.
Obeziteye bagli olarak artan PAI-1’in énemli bolumiu yagd doku kaynakhdir. Yag dokudaki
PAI-1 ekspresyonu TNF-a ve IL-6’nin etkisiyle artmaktadir (Ren vd., 2022).

2.1.2 insiilin direnci

insiilin, tirozin kinaz 6zelligi tasiyan reseptdrii araciigiyla hiicre icindeki IRS-PI3K-Akt
yolagini aktive ederek karaciger, iskelet kasi ve yagd hicrelerindeki metabolik etkilerini
géstermektedir. insiilin reseptériindeki yanitsizlik sonucu insilinin hiicre icindeki etkilerinin
ortaya ¢cilkamamasi durumu insulin direnci olarak adlandiriimaktadir. PAI-1 ve proinflamatuar
sitokin yukseklikleri insilin direnci ile iligkilidir (Eckel vd., 2005). Obezitedeki inflamasyon
dizeyi arttikga insulin direnci de artmaktadir. Karacigerde insulin sinyalinin bozuldugu
durumlarda glukoz hicre iginden kan dolasimina ¢ikmakta, kan sekeri seviyeleri
yukselmektedir. Karacigerden kaynaklanan VLDL formundaki trigliseritler dolasimda
artmaktadir. iskelet kasinda insilin direnci varliginda GLUT4ler hiicre zarina
yerlesememekte bdylece kan dolagimindaki glukoz hiicre igine girememektedir. insiilin yag
dokuda lipoprotein lipaz aktivasyonuyla yag asitlerinin hicre icine alinmasina, hormon

duyarh lipaz inhibisyonuyla da lipolizin engellenmesine sebep olmaktadir. Sonugta insulin

3
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direncine bagli olarak glukoz ve yag asitleri dolagimda artmaktadir. Yuksek serbest yag asidi

dizeyleri de insilin direncine neden olarak tabloyu agirlastirmaktadir (Cornier vd., 2008).
2.1.3 Dislipidemi

Serbest yag asitleri hidrofobik yapilari nedeniyle albimine bagh olarak tasinmaktadirlar.
Trigliserit, kolesterol, kolesterol esterleri, fosfolipidler ve yagda ¢bztinen vitaminler ise kanda
lipoprotein formunda tasinirlar. insanlarda trigliseritin 150 mg/dL’'nin {zerinde; HDL-
kolesterollin ise erkeklerde 40 mg/dL’nin, kadinlarda 50 mg/dL’nin altinda olmasi metabolik
sendromda tani kriteri olarak kullaniimaktadir. LDL-kolesterolin kan dolagiminda yuksek
olmasi ateroskleroz gelisimini tetiklemekte ve kardiyovaskiller hastaliklar agisindan risk

olusturmaktadir (Niepolski ve Grzegorzewska, 2016).
2.1.4 Hipertansiyon

Metabolik sendromda sistolik kan basincinin 130 mmHg, diyastolik kan basincinin 85 mmHg
uzerinde olmasi tani kriteri olarak kullaniimaktadir. Hipertansiyon gelisiminde yag dokudan
salinan leptin, TNF-a, IL-6, anjiyotensinojen ve serbest yag asitleri rol almaktadir. Kan
basinci degerleri ile visseral obezite ve insllin direnci arasinda gugli bir iliski mevcuttur.
(Yanai vd., 2008). insiilin direncinden hiicre ici PI3K-Akt yolagi etkilenirken MAP kinaz yolagi
etkilenmez. PI3K-Akt yolagindaki bozukluk endotelyal NO sentezinin azalmasina ve
endotelyal disfonksiyon gelismesine yol acar. ET-1 dretimi MAP kinaz yolu etkilenmedigi igin
normal sekilde devam eder. Buna bagli olarak damarlarda NO’in azalip ET-1’in artmasi

vazokonstruksiyon ve hipertansiyon gelisimini tetiklemektedir (Huang, 2009).
2.2 Kardiyak Remodeling (Yeniden Yapilanma)

Kalpte bir hasar sonrasinda ortaya ¢ikan molekiler, hiicresel ve interstisyel degisikliklere
bagl olarak gorilen boyut, sekil ve fonksiyondaki son durum kardiyak remodeling olarak
adlandiriimaktadir. Myokardiyal enfarktlis, hipertansiyon, aortik stenoz ve myokardit gibi
kardiyak olaylar sonrasinda kalpte ortaya ¢ikmaktadir. Kardiyomyosit uzamasi, ventrikil
duvarinda incelme, inflamasyon, nekrozis, skar olusumu, infarkt alaninda genigleme, myosit
hipertrofisi ve interstisyel alanda kollajen birikmesi kardiyak remodeling sirasinda
gergeklesen olaylardan bazilaridir (Cohn vd., 2000). Metabolik sendromda adipositokinlerde,
sempatik sistemde, renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminde, inflamasyonda ve oksidatif
streste artis sonucunda; myokard metabolizmasinda, kardiyak outputta ve damar direncinde
degisiklikler gorulmektedir (Tune vd., 2017). Metabolik sendrom modeli olusturulan deney

hayvanlarinda kardiyovaskiler sistemde disfonksiyon, sol ventrikil hipertrofisi, inflamasyon,



/%\
TUBITAK

oksidatif stres, fibrozis, apoptoziste artis ve ateroskleroz ortaya c¢ikmaktadir (Cheng vd.,
2021; Chou vd., 2018; EI-Bassossy vd., 2014; Farah vd., 2016; Mostarda vd., 2012).

2.3 Adropin

Karacigerden salinan peptidlerin enerji metabolizmasinin diizenlenmesinde 6nemli etkileri
vardir. Enho (energy homeostasis associated gene) geni araciligiyla karaciger ve beyinde
sentezlenen bir peptid olan adropin Latince yag yakan anlamindadir. Diyet icerigi ve vicudun
enerji durumuna goére karaciger Enho ekspresyonu dedismektedir. Sistemik adropin tedavisi
ya da transgenik farelerdeki asiri adropin geni ekspresyonu; obezite, insilin direnci ve glukoz

toleransinda diuzelmeye neden olmaktadir (K. G. Kumar vd., 2008).
2.3.1 Adropin ve metabolik degisiklikler

Adropin, karacigerden dolagima glukoz gikisini azaltmakta, insulin duyarlihginda iyilesmeye
sebep olmaktadir (Thapa vd., 2019). iskelet kasinda glukoz oksidasyonundaki piruvat
dehidrogenez enzimini aktive edip, yag asidi oksidasyonundaki karnitin palmitoiltransferaz-
1B enzimini baskilamaktadir (Gao vd., 2014). Adropin geni baskilanmig farelerde serum
glukoz ve trigliserit degerleri yiksek ¢ikmaktadir (Ganesh Kumar vd., 2012). 750 kisilik klinik
bir calismada ise plazma adropin konsantrasyonlari yulksek olanlarin, Idl-kolesterol

degerlerinin disuk oldugu tespit edilmistir (Ghoshal vd., 2018).
2.3.2 Adropin ve kardiyovaskiiler bozukluklar

Metabolik sendromda endotelyal disfonksiyon ile birlikte proinflamatuar ve protrombotik
surecler ortaya c¢ikmaktadir. Adropin, endotel hlcrelerinde proliferasyon ve migrasyonda
artisa, gegirgenlikte ise azalmaya neden olmaktadir. NO bulunurlugunu PI3K-Akt yolagi
uzerinden artirmaktadir (Lovren vd., 2010). Adropin geni susturulmus deney hayvanlarinda
eNOS fosforilasyonunda azalma oldugu gérulmustar (S. Chen vd., 2017). Adropin
ateroskleroz gelisim sirecinde, makrofaj fenotipini pro-inflamatuardan anti-inflamatuara
donustirmektedir (Sato vd., 2018). Koroner arter hastaliginin siddeti ile serum adropin

degerleri arasinda negatif korelasyon mevcuttur (L. P. Zhao vd., 2016).
2.3.3 Adropin ve kardiyovaskiiler hastaliklar

Serum adropin degerlerinin incelendidi Tip 2 diyabetli ve hipertansif hastalarin yer aldigi
c¢alismalarda adropin seviyelerinin disuk oldugu tespit edilmistir. Serum glukoz ve HbAlc
degerleri ile adropin degerleri arasinda negatif korelasyon mevcuttur (S. Chen vd., 2017; Gu
vd., 2015). Koroner kalp hastaligi, stabil koroner arter hastaliyi ve myokard enfarktlisi olan

hastalarda yapilan g¢alismalarda serum adropin dederlerinin disik oldugu tespit edilmistir.
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Hastaligin siddeti arttikga adropin seviyeleri azalmaktadir (Han vd., 2019; Yu vd., 2014; L. P.
Zhao vd., 2015, 2016).

Metabolik sendrom tani kriterlerini tasiyan insanlarda yapilan ¢alismalarda da serum adropin
degerleri disik bulunmustur (Yin vd., 2020; Yosaee vd., 2017). Mevcut metabolik risk sayisi
arttikga adropindeki disus belirginlesmektedir (Butler vd., 2012).

2.4 Projenin Amaci ve Hedefleri

Adropinin farkh parametreler Gzerindeki birbirinden bagimsiz etkileri hiicresel diizeyde ya da
hayvan ve insan calismalarinda cesitli metodlar kullanilarak ortaya c¢ikariimistir. Biz de 12
hafta boyunca siganlarin igme sularina %20 oraninda fruktoz ekleyerek olusturdugumuz
metabolik sendrom modelinde, bdatincil bir yaklasimla adropin tedavisinin metabolik

parametreler ve kardiyovaskiuler sistem Uzerindeki etkilerini inceledik.
Projemizin Hedefleri:

1- Deneklerin icme sularina 12 hafta boyunca %20 oraninda fruktoz ekleyerek metabolik
sendrom modeli olusturduk.

2- Adropin tedavisinin deneklerdeki kilo alimina, kan basincina, lipit profiline, glukoz ve
insulin metabolizmasina olan etkilerini inceledik.

3- Adropin tedavisinin kalp dokusundaki ve dolasim sistemindeki antiinflamatuar ve
antitrombotik etkilerini gézlemledik.

4- Adropinin dolasim sistemindeki ateroskleroza olan etkisini arastirdik.

5- Adropinin kardiyak remodeling Gzerine olan etkisini inceledik.

3. GEREG VE YONTEM
3.1 Deney Hayvanlari ve Deney Protokolu
3.1.1 Deney hayvanlari ve etik kurul

Gazi Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu'ndan G.U.ET-22.056 kod numarali etik
kurul izni alinarak galigmaya baslandi. Hayvan deneyleri Gazi Universitesi Laboratuvar
Hayvanlari Yetistirme ve Deneysel Arastirmalar Merkezi'nde yapildi. 28 adet 250-300 gram
agirhgindaki erkek sprague dawley sicanlar deney suresince 12 saatlik aydinlik-karanhk
dongusinde, 20-22 °C ortam sicakhginda tutuldular. Standart yem ve icme suyuyla

beslendiler.

3.1.2 Deney protokolii
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Metabolik sendrom gruplarinda siganlarin icme sularina 12 hafta boyunca %20 oraninda
fruktoz eklendi (Abdulla vd., 2010; S. R. Kumar vd., 2021). Calismanin bitimine son 10 gun
kala adropin tedavisi uygulandi. Calismanin baginda ve sonunda si¢anlarin vicut agirliklari,
bel gevreleri, kan basinglar 6lgildi; beden kitle indeksleri (BKi) g/cm? formiili kullanilarak
hesaplandi. intraperitoneal glukoz tolerans testi hayvanlar feda ediimeden bir giin énce

yapildi.

45 mg/kg/i.m. ketamin ve 5 mg/kg/i.m. ksilazin anestezisi altinda intrakardiyak kan alimi ile
feda edilen hayvanlarin serum lipit profili analizi yapildi, instlin ve yliksek duyarhlikli C-reaktif
protein (hs-CRP) degerleri 6lglildi. Serumda ve kalp dokusunda Tumoér Nekrozis Faktor-a
(TNF-a), interlékin-6 (IL-6) ve Plazminojen Aktivatér inhibitor-1 (PAI-1) diizeyleri tespit edildi.

Histolojik olarak Hematoksilen-Eosin ve Masson’s Trichrome boyamalari sonrasi aortada
intima+media kalinligi ve aterosklerotik plak varlidi; kalpte ise kardiyomyosit c¢api,

perivaskller ve interstisyel fibrozis degerlendirildi.

Vicut agirhig dlgimi
Vi.]cu’F agirhg élcimi BKi hesaplamasi
BKI hesaplamasi Bel cevresi dlglimil
Bel ¢evresi dl¢limii Kan basinci élgimii
Kan basinci élgimi intraperitoneal glukoz tolerans testi

—_—

1. giin 74. glin 84.glin 85.giln

lgme sularina %20 oraninda Adropin tedavisinin baslangici Deney hayvanlarinin
fruktoz eklenmesi P slang feda edilmesi

Sekil 3.1. Deney protokolu

3.1.3 Deney gruplan
Kontrol: 12 hafta normal igme suyu + Son 10 giin Serum Fizyolojik enjeksiyonu

Adropin: 12 hafta normal igme suyu + Son 10 glin Adropin tedavisi (2,1 pg/kg/gun/i.p.)
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Metabolik Sendrom: 12 hafta %20 fruktozlu icme suyu + Son 10 gun Serum Fizyolojik

enjeksiyonu

Metabolik Sendrom+Adropin: 12 hafta %20 fruktozlu igme suyu + Son 10 gun Adropin
tedavisi (2,1 pg/kg/gun/i.p.)

n=28

%20 fruktozlu icme suyu normal igme suyu

adropin tedav/\rum fzyoo/\i ropin tedavisi

n=

/NSO

Metabolik Sendrom + Adropin Metabolik Sendrom Kontrol Adropin

Sekil 3.2. Deney gruplari

3.2 Deney Hayvanlarinda Yapilan Uygulamalar ve Laboratuvar Analizleri
3.2.1 Fruktozun hazirlanmasi

% 99,5un Uzerinde safligi olan toz formundaki D-Fruktoz (BioShop Canada) (CAS
Numarasi: 57-48-7) 100 ml g¢esme suyuna 20 gram fruktoz olacak sekilde tartilarak
hazirlandi. Ginlik taze olarak deney hayvanlarina sunuldu. ilk giinlerde fruktozlu suya

alismalari igin normal gesme sulu suluklar da kafeslerde yer aldi.
3.2.2 Adropin tedavisi

Adropin®#"® (Phoenix Pharmaceuticals, Inc.) %0,9 serum fizyolojik ile ¢oziilerek glnlik
kullanilacak miktarlara gore tlplere alindi. Hazirlanan dozlar kullanilacak giine kadar -20°C

sogutucuda saklandi. Calismanin bitimine son on gin kala Adropin ve Metabolik
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Sendrom+Adropin gruplarina 10 gun boyunca 2,1 pg/kg/gun dozunda intraperitoneal adropin
tedavisi uygulandi (Akcilar vd., 2016; K. G. Kumar vd., 2008).

3.2.3 Kan basinci ol¢iimii

Kuyruklarini saran 6zel bir manson aracilidiyla siganlarin kan basinci Olg¢lldi. Deney
alistirma doéneminin ardindan, bilingli sigcanlarda, sessiz bir ortamda gergeklestirildi.
Olgiimden 6nce nabizlari kontrol edildi. Yapilan oélgiimler Biopack Analiz Sistemleri
kullanilarak degerlendirildi (Abdulla vd., 2010).

3.2.4 intraperitoneal glukoz tolerans testi

Sekiz saatlik aclik sonrasi sicanlarin kuyrugundan Lifechek Kan Sekeri Olgiim Cihazi ile kan
sekerleri olguldi. Bu deger 0. dakika degeri olarak kaydedilip, 1 g/kg dozundaki glukoz
intraperitoneal olarak enjekte edildi. 15, 30, 60 ve 120. dakikadaki glukoz degerleri ol¢uldu.
Zamana baglh glukoz degisimini gosteren grafikte edri altinda kalan alan hesaplandi (Madani
vd., 2012).

3.2.5 Biyokimyasal analizler

Deney hayvanlarindan intrakardiyak olarak alinan kan 3000 devirde 15 dakika santrifuj edildi.
Serum total kolesterol, trigliserit, hdl-kolesterol degerleri enzimatik yontemle biyokimya
otoanalizéri kullanilarak dlguldu. Serum IdI-kolesterol degerleri Friedewald formulu (LDL-
K=Total kolesterol — (HDL-K + Trigliserit / 5)) kullanilarak hesaplandi. Deney hayvanlarindan
alinan dokular sivi azotta dondurularak -80°C sogutucuda deneysel ¢alismalar yapilincaya

kadar saklandi.
3.2.6 Kalp dokusu homojenizasyonu

Sol ventrikul izole edilerek tartildi ve bisturi yardimiyla kiiglk parcalara ayrildi. Tlpe alinan
doku pargalarinin Gzerine 1:9 oraninda +4 °C Fosfat Tamponlu Tuz Cdzeltisi (PBS) (pH 7,4)
eklendi. Tupler buz igerisindeyken sonikator kullanilarak homojenizasyon gergeklestirildi. +4
°C, 5000xg’de 5 dakika santrifiijiin ardindan siipernatanlar ELISA oélctimleri icin tiiplere

alindi.
3.2.7 Serum ve kalp dokusunda yapilacak analizler

Serum insulin ve hs-CRP degerleri Bioassay Technology Laboratory marka elisa kit
kullanilarak élgiildii. insiilin direnci HOMA-IR formiilii ile hesaplandi {[insiilin (mU/L) x glukoz
(mmol/L)] / 22,5} (Pérez-Torres vd., 2016). Serumda ve kalp dokusunda TNF-q, IL-6 ve PAI-

1 deg@erleri Bioassay Technology Laboratory marka elisa kitleri ile tespit edildi.
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3.3 Histolojik Degerlendirmeler

Hematoksilen-Eosin ve Masson’s Trichrome boyamalari sonrasi aortada intima+media
kalinliklari ve aterosklerotik plak varli§i; kalpte ise kardiyomyosit capi, perivaskiler ve

interstisyel fibrozis degerlendirildi.
3.3.1 Isik mikroskobik yontem

Deney gruplarina ait aorta ve kalp doku o6rnekleri 1sik mikroskobik inceleme igin % 10’luk
formaldehit solisyonunda tespit edildi. Tespit isleminin ardindan 24 saat akarsuda yikandi ve
fazla suyun uzaklastiriimasi icin artan derecelerde etil alkol serilerinden gecirildi. Ksilolde
seffaflandiriip, parafine gomiulerek isik mikroskobik incelemeler icin parafin bloklardan

mikrotom ile 4um kalinhginda kesitler alindi.
3.3.2 Hematoksilen-Eosin boyama protokoli

Rutin histolojik islemlerden gecirilerek parafin bloklardan elde edilen 4 pym kalinligindaki
kesitler, deparafinizasyon iglemi icin 37°C’lik etlvde bir gece birakildiktan sonra
deparafinizasyonun devaminda etiv sist 57°C’ye c¢ikarilarak 1 saat bekletildi.
Deparafinizasyon islemini tamamlamak icin kesitler 3 kez 20’ser dakika ksilolde bekletildi.
Rehidratasyon islemi icin azalan etil alkol serilerinde 10’ar dakika tutuldu. Kesitler havada
kurutma islemi tamamlandiktan sonra, 10 dakika akan musluk suyu ile yikanip alkolden
uzaklastirildi. Yikama igleminin ardindan 10 dakika Harris hematoksilen boya solisyonunda
tutulan kesitler daha sonra akan musluk suyu altinda 10 dakika, glasiyel asetik asit ile alkol
karisimi olan solusyona alinarak akan musluk suyu altinda tekrar 10 dakika yikandi. Daha
sonra 10 dakika Eosin boya solusyonunda bekletilerek, tekrar akan musluk suyu ile yikandi.
Yikamanin ardindan dehidratasyon islemi icin artan etil alkol serilerinden hizlica gegirildi.
Ksilolde bekletilip lamlar entellan ile kapatildi. Hazirlanan kesitlerden, ZEISS Axiolab 5
(Germany) bilgisayar destekli 1sik mikroskobunda elde edilen goérintiler, Zen Blue 3.4
programinda degerlendirildi. Hematoksilen-Eosin  boyama sonrasi aortada tunica
intima+media kalinligi (Do Espirito Santo Nery vd., 2021), kalp dokusunda kardiyomyosit
¢apl (W. Zhao vd., 2015) ImageJ (National Institutes of Health (NIH), Bethesda MD, USA)

programi ile dlgulda.
3.3.3 Masson’s Trichrome boyama protokolii

Deney gruplarina ait kalp dokularindan alinan 4 pm kalinligindaki kesitlere Masson’s
Trichrome boyama kiti uygulandi (Atom Scientific). Boyama sonrasinda kapama mediumu ile

kapatilan kesitler ZEISS Axiolab 5 (Germany) bilgisayar destekli i1sik mikroskobunda

10
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incelenerek elde edilen goérintiler, Zen Blue 3.4 programinda degerlendirilerek ImageJ

programi ile kardiyak fibrozis ylzdesi hesaplandi (Mayyas vd., 2019).
3.4 istatistiksel Analizler

Sonuglar ortalama + standart sapma olarak verildi. istatistiksel analizler igin SPSS 15.0
programi kullanildi. Gruplar arasi karsilastirmalar Kruskal-Wallis, ikili grup karsilastirmalari
Mann-Whitney U testi kullanilarak yapildi. p<0,05 degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.

4. BULGULAR
4.1 Metabolik Sendrom Parametreleri

Metabolik sendrom (MetS) grubunda kontrol grubuyla karsilastirildiginda vicut agirligi, bel
gevresi ve beden kitle indeksinde artis tespit edildi (p<0,05). Yukselen bu degerler adropin
tedavisine bagli olarak dusti (p<0,05). 8 saatlik acligi takiben &lgulen plazma glukoz
degerlerinde gruplar arasinda fark tespit edilemedi. Serum insulin ve insulin direnci (HOMA.-
IR indeksi) MetS grubunda artarken adropin tedavisi grubunda azaldi (p<0,05). Total
kolesterol, Trigliserit, VLDL-kolesterol ve LDL-kolesterol degerleri MetS grubunda kontrolle
karsilastirildiginda ylksek bulundu (p<0,05). Adropin tedavisi grubunda ise anlamli bir
degisiklik tespit edilemedi. MetS grubunda HDL-kolesterol kontrole goére degisim
gOstermezken, Trigliserit / HDL-K oraninda artis tespit edildi (p<0,05). Sistolik kan basinci
degerleri MetS grubunda yuksek, MetS+Adropin grubunda MetS grubuna goére disuk
bulundu (Tablo 4.1).

IPGTT egri altinda kalan ve 15. Dakika plazma glukoz degeri MetS grubunda yiiksek,
adropin tedavisi grubunda dusuk tespit edildi (p<0,05). (Sekil 4.1-3)

11



Tablo 4.1. Metabolik parametreler
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Metabolik parametreler Kontrol Adropin MetS MetS+Adropin
Baslangi¢ agirlik (9) 254 + 23 259 + 28 250 £ 14 249+ 18
Son agirlik (g) 313+ 19 305 £ 16 352 £ 202 322 £ 23
Bel ¢evresi (cm) 16+£0,5 15,8+ 0,6 17,3+ 0,92 16,1+ 0,7°
Beden kitle indeksi (g/cm?) 0,63 £ 0,02 0,69 £ 0,08 0,70 £ 0,032 0,66 + 0,020
Glukoz (mg/dL) 59 £ 6,7 66,8+ 1,7 54,8 + 6,8 56 £ 5,5
insdlin (mIU/L) 3,28 + 0,53 3,15+ 0,21 4 +0,322 3,35+0,33°
HOMA-IR indeksi 0,45+ 0,09 0,52 + 0,07 0,59 + 0,072 0,44 + 0,06°
Total kolesterol (mg/dL) 448 +54 50,6 + 8,1 56,1 + 9,12 58,3 + 5,1
Trigliserit (mg/dL) 56,9+ 11,9 69,1+ 13,3 73,517,228 85,1+ 13,5
HDL-kolesterol (mg/dL) 29,3+34 31,75 34+3,8 34,1+3,4
Trigliserit / HDL-K 1,78 £ 0,23 2,3+0,87 2,59+ 0,752 2,68 + 0,68
LDL-kolesterol (mg/dL) 23,717 284+7,6 30,4 + 3,92 33,56+4,6
Sistolik kan basinci (mmHg) 115+ 8,8 112,3+9,3 139 £ 7,22 115,4 £ 6,7°

Sonuglar ortalama + standart sapma olarak verilmistir. 2p<0,05 (Kontrol grubuyla karsilastirildiginda),
bp<0,05 (MetS grubuyla karsilagtiriidiginda).
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—&— Kontrol
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MetS
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v
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Sekil 4.1. intraperitoneal glukoz tolerans testi.
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Sekil 4.2. IPGTT egri altinda kalan alan. Sonuglar ortalama + standart sapma olarak verilmistir. *p<0,05
(Kontrol grubuyla karsilastirildiginda), #p<0,05 (MetS grubuyla karsilastirnldiginda).
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Sekil 4.3. IPGTT 15. dakika glukoz degeri. Sonuclar ortalama + standart sapma olarak verilmistir.
*p<0,05 (Kontrol grubuyla karsilastirildiginda), #p<0,05 (MetS grubuyla kargilastirildiginda).
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4.2 Serum ve Kalp Dokusundaki inflamatuar ve Trombotik Belirtegler

Kalp dokusunda élgtilen TNF-q, IL-6 ve PAI-1 degerleri MetS grubunda kontrole gore yliksek
bulundu (p<0,05). MetS+Adropin grubunda ise MetS grubuyla karsilastirildiginda disuik
tespit edildi (p<0,05). Serumda olgclilen TNF-a, IL-6, PAI-1 ve hs-CRP degerleri de MetS
grubunda ylksek, MetS+Adropin grubunda dusuk olarak tespit edildi (p<0,05). (Sekil 4.4-10)

180
160

140

*
H
| j I I
0

Kontrol Adropin MetS MetS+Adropin

=
o]
o

Kalp TNF-a (ng/L)
By [*)] o]
(=] o o

N
(@]

Sekil 4.4. Kalp TNF-a deg@erleri. Sonuglar ortalama + standart sapma olarak verilmigtir. *p<0,05 (Kontrol
grubuyla karsilastirildiginda), #p<0,05 (MetS grubuyla karsilastiriidiginda).
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Sekil 4.5. Kalp IL-6 de@erleri. Sonuglar ortalama + standart sapma olarak verilmistir. *p<0,05 (Kontrol
grubuyla karsilastirildiginda), #p<0,05 (MetS grubuyla karsilastirildiginda).
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Sekil 4.6. Kalp PAI-1 de@erleri. Sonuglar ortalama + standart sapma olarak verilmistir. *p<0,05 (Kontrol
grubuyla karsilastirildiginda), #p<0,05 (MetS grubuyla karsilastirildiginda).
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Sekil 4.7. Serum TNF-a de@erleri. Sonuglar ortalama + standart sapma olarak verilmistir. *p<0,05 (Kontrol
grubuyla karsilastirildiginda), #p<0,05 (MetS grubuyla kargilastirildiginda).
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Sekil 4.8. Serum IL-6 degerleri. Sonuglar ortalama + standart sapma olarak verilmistir. *p<0,05 (Kontrol
grubuyla karsilastirildiginda), #p<0,05 (MetS grubuyla karsilastirildiginda).
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Sekil 4.9. Serum PAI-1 dederleri. Sonuglar ortalama + standart sapma olarak verilmistir. p<0,05 (Kontrol
grubuyla karsilastirildiginda), #p<0,05 (MetS grubuyla karsilastirildiginda).
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Sekil 4.10. Serum hs-CRP degerleri. Sonuglar ortalama + standart sapma olarak verilmistir. *p<0,05
(Kontrol grubuyla karsilastiriidiginda), #p<0,05 (MetS grubuyla karsilastirnidiginda).
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4.3 Kardiyak Remodeling

Deney gruplarina ait kalp kesitlerinin Hematoksilen-Eosin boyama sonrasinda yapilan
degerlendirmelerde, Kontrol ve Adropin gruplarina ait kalp dokusunun normal histolojik
yaplya sahip oldugu izlendi. Kalp kasi hlicreleri merkezi yerlesimli oval nukleusa sahipti ve
kas liflerinin organizasyonu normaldi. Kontrol ve Adropin gruplarina ait kesitlerde herhangi bir
histopatolojik degisim izlenmedi. MetS grubuna ait kesitlerde kalp kasi hicrelerine ait
dejenerasyon, hipertrofik kardiyomyositler, lif dizensizlikleri, inflamatuar hticre infiltrasyonu
ve konjesyon dikkati cekti. MetS+Adropin grubuna ait histolojik kesitlerde ise adropin
uygulamasi ile bazi alanlarda dejeneratif degisimlerin devam ettigi, ancak genel olarak MetS

grubuna gére azaldigi dikkat ¢ekti (Sekil 4.11).

MetS grubuna ait kalp dokusu kesitlerinde kardiyomyosit ¢apinda anlamli artis izlendi
(p<0,05). MetS+Adropin grubunda ise MetS grubuna goére anlamli dists goérildu (p<0,05)
(Sekil 4.12).

Masson’s Trichrome boyama sonrasi kalp dokusuna ait fibrotik degisimler
degerlendirildiginde; MetS grubu kardiyak fibrozis ylzdesi kontrol grubuyla
karsilastirildiginda anlamlh olarak yuksek izlendi (p<0,05). MetS+Adropin grubunda MetS
grubuyla karsilastirildiginda anlamli dusis goruldu (p<0,05) (Sekil 4.13).
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Sekil 4.11. Deney gruplarina ait kalp kesitleri. (A)Kontrol, (B)Adropin, (C,D)MetS, (E,F)MetS+Adropin;
(>»)inflamatuar hiicre infiltrasyonu, (¢ )kas liflerinde diizensizlik, (f)konjesyon (Hematoksilen-Eosin boyama,
x200).
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Sekil 4.12. Transvers kalp kesitleri ve kardiyomyosit ¢gap élgiimleri. (A)Kontrol, (B)Adropin,
(C)MetS, (D)MetS+Adropin (Hematoksilen-Eosin boyama, x200). Sonuglar ortalama + standart sapma olarak
verilmistir. *p<0,05 (Kontrol grubuyla karsilastirildiginda), #p<0,05 (MetS grubuyla karsilastirildiginda).
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Sekil 4.13. Masson’s Trichrome ile boyanmis kalp kesitleri ve fibrotik alanlarin ylzdesi.
(A)Kontrol, (B)Adropin, (C)MetS, (D)MetS+Adropin, (¢) fibrotik alanlar (Masson’s Trichrome boyama, x200, inset
x400). Sonuglar ortalama + standart sapma olarak verilmistir. *p<0,05 (Kontrol grubuyla karsilastiriidiginda),
#p<0,05 (MetS grubuyla karsilastirildiginda).

4.4 Aterosklerotik Degisiklikler

Kontrol ve Adropin gruplarina ait aort dokularinin Hematoksilen-Eosin ile boyanmis enine
kesitlerinde, damar duvarini olusturan tunika intima, tunika media ve tunika adventisya
tabakalarinin normal histolojik yapida oldugu izlendi. Tunika media tabakasini olusturan
elastik lameller ve diz kas htcreleri normal histolojik gérinime sahipti. MetS grubuna ait
aort dokusunun Hematoksilen-Eosin ile boyanmis enine kesitlerinde ise, tunika media
tabakasinda elastik lamellerin organizasyonunda, diz kas yapisinda dizensizlikler ve
sitoplazmik vakuolizasyon izlendi. MetS+Adropin grubunda, tunika intima ve tunika media
tabakalarinin MetS grubuna gére daha dizenli histolojik yapiya sahip oldugu dikkati gekti.
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Aort dokularina ait kesitlerde Tunika intima+media kalinliklar istatistiksel olarak
degerlendirildiginde gruplar arasi anlamh bir farkhlik izlenmedi (p=0,776). Aort kesitlerinde

ateroskleroz varligi incelendiginde ise gruplar arasinda anlamli bir fark tespit edilemedi (Sekil
4.14-15).

Sekil 4.14. Deney gruplarina ait aort transvers kesitleri. (A)Kontrol, (B)Adropin, (C)MetS,
(D)MetS+Adropin; (Ti)Tunica intima, (Tm)Tunica media, (Ta)Tunica adventisya, (*)elastik lamellerin
organizasyonunda gorilen diizensizlikler (Hematoksilen-Eosin boyama, x400).
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Sekil 4.15. Deney gruplarina ait aort transvers kesitleri ve tunika intima+media kalinliklari.
(A)Kontrol, (B)Adropin, (C)MetS, (D)MetS+Adropin (Hematoksilen-Eosin boyama, x40). Sonuglar ortalama +
standart sapma olarak verilmistir. *p<0,05 (Kontrol grubuyla karsilastiriidiginda), #p<0,05 (MetS grubuyla
karsilagtiriidiginda).

5. TARTISMA

Adropin ile vicut agirhgi, bel cevresi ve beden kitle indeksi arasindaki iliski farkli deney
modelleriyle ortaya konulmustur. Diyabetik farelerin ve hiperlipidemik siganlarin vicut
agirliklari adropin tedavisiyle azalmistir (Akcilar vd., 2016; Skrzypski vd., 2022). Adropin geni
asir ifade edilmis (overexpression) farelerde yuksek yagh diyete bagl olarak olmasi
gerektiginden daha az agirlik artigi olmustur (K. G. Kumar vd., 2008). Obez ve Tip 2 Diyabetli
hastalarda yapilan farkh insan galismalarinda adropin ile vicut agirhdi, bel ¢evresi ve beden
kitle indeksi arasinda negatif korelasyon oldugu tespit edilmistir (R. M. Chen vd., 2019; Choi
ve Yim, 2018; Erman vd., 2021). Bizim c¢alismamizda metabolik sendromlu si¢anlara
uyguladigimiz adropin tedavisi ile vicut agirligi, bel ¢evresi ve beden kitle indeksi degerleri

diger ¢alismalarla uyumlu sekilde azaldi.

Aclik plazma glukozu deney gruplari arasinda degisiklik gostermezken, adropin tedavisine
bagl olarak glukoz toleransinda artis ve insulin direncinde azalma tespit ettik. Deney
hayvanlarinin yasi, genetik Ozellikleri, diyet suresi ve diyet igerikleri farkh olan fruktoz ile
metabolik sendrom modeli olusturulmus bazi galismalarda da aclik plazma glukoz degerleri
degismemigstir (Frantz vd., 2017; Gasparova vd., 2023; Mahesh vd., 2021). Diyet ile obez
olan farelerde adropin tedavisi ya da adropin geninin agiri ifadesi kan glukozunun
yukselmesini engelleyerek vicudun glukoz toleransini iyilestirmigtir (Gao vd., 2015; K. G.
Kumar vd., 2008). Ylksek yagl diyetle beslenen farelerde adropin tedavisine bagl olarak

insdlin direncinde iyilesme gorulirken (X. Chen vd., 2020), obez ¢ocuklarda yapilan bagka
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bir calismada serum adropin degerleri ile HOMA-IR degerleri arasinda negatif korelasyon
oldugu tespit edilmistir (R. M. Chen vd., 2019).

Dislipidemi kardiyovaskuler hastaliklar agisindan énemli bir risk faktoértdir. Adropin geni
susturulmus farelerde serum trigliserit degerleri ylksek iken total kolesterol degerlerinde fark
tespit edilememistir (Ganesh Kumar vd., 2012). Hiperlipidemik sicanlarda yapilan adropin
tedavisi ise ldl-kolesterol ve hdl-kolesterolde diizelmeye sebep olurken, total kolesterol ve
trigliserit degerlerini etkilememistir (Akcilar vd., 2016). Adropin ile trigliserit ve Idl-kolesterol
arasinda negatif korelasyon, hdl-kolesterol arasinda pozitif korelasyon mevcuttur (Butler vd.,
2012; Radi¢ vd., 2023). Buna zit olarak Ug¢ ay sure ile yluksek fruktozlu diyet alan primatlarda
adropin ile Idl-kolesterol arasinda pozitif korelasyon oldugu tespit edilmistir (Butler vd., 2019).
873 hemodiyaliz hastasinda yapilan bir ¢alismada ise dislipidemi ile adropin arasindaki iligki
ortaya cikarilamamistir (Grzegorzewska vd., 2018). Bizim ¢alismamizda metabolik sendrom
grubunda artan trigliserit, total kolesterol, Idl-kolseterol ve Trigliserit / HDL-K orani adropin
tedavisiyle birlikte degismedi. Dislipidemi ile adropin arasindaki literattrdeki tutarsiz iligkiler

bu konuda yeni ¢alismalara duyulan ihtiyaci gostermektedir.

Adropin endotelde nitrik oksit bulunurlugunu artirarak vaskuler homeostazisi dizenlemede
onemli bir role sahiptir (Lovren vd., 2010). Nitrik oksitin azalmasi ya da vazokonstriktor
maddelerin artisi endotel disfonksiyonuna sebep olmakta bu da hipertansiyon ile
sonuclanabilmektedir. Yapilan klinik calismalarda hipertansif kisilerde (Gu vd., 2015),
hipertansiyon problemi olan gebelerde (Lin vd., 2019) ya da gece yuksek kan basincina
sahip kisilerde (Bolayir vd., 2018) adropin seviyeleri disik bulunmustur. Adropinin
hipertansiyon Uzerindeki etkisi, deney hayvanlarinda kan basinci oélgimu yaptigimiz bu

calismamiz aracihdiyla daha da guglenmigtir.

Adropin geni susturulmus farelerde bati tarzi diyete badli olarak karaciger inflamasyonu
artmigtir (X. Chen vd., 2019). Hiperlipidemik sicanlarda adropin tedavisiyle karaciger TNF-a
ve IL-6 mRNA ekspresyonlari azalmigtir (Akcilar vd., 2016). Atriyal fibrilasyonu, tip 2 diyabeti
ve obstruktif uyku apnesi olan hastalarda serum adropin degerleri ile TNF-a, IL-6 ve hs-CRP
arasinda negatif korelasyon oldugu tespit edilmistir (Kong ve Liu, 2022; Wang vd., 2019;
Zang vd., 2018). Endotel disfonksiyonunda adropin, makrofaj fenotipini pro-inflamatuardan
anti-inflamatuara ¢evirmektedir. Kronik adropin uygulanmasi anti-inflamatuar etkisiyle
farelerde aortadaki aterosklerotik plak olugsumunu, plak igerisindeki monosit-makrofaj
infiltrasyonunu ve duz kas goc¢unu azaltmaktadir (Sato vd., 2018). Bizim ¢alismamizda kalp
dokusunda metabolik sendroma bagli olarak artan inflamatuar belirtecler adropin tedavisi ile

azaldi.
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24 hafta yuksek yagli diyet alan farelerde kalpte hipertrofi ve fibrozis ortaya ¢ikmis ve PAI-1
protein dizeylerinde artis tespit edilmistir (Zhou vd., 2022). C-Reaktif protein geni asiri ifade
edilen farelerden diyabet olanlarinda kardiyak fibroziste ve kardiyak TNF-a, IL-6 ve PAI-1
MRNA ekspresyonlarinda artis goérulmustur (Mano vd., 2011). Myokard enfarktusu genellikle
sol ventrikil remodelingi ile sonuglanmaktadir. Myokard enfarktiisl sonrasinda ortaya gikan
kardiyak fibrozisteki artis PAI-1 geni susturulmus farelerde goérilmemektedir (Takeshita vd.,
2004). Endotelyal fonksiyonun strddrdlmesinde 6énemli bir roli olan nitrik oksit sentezi N©-
nitro-L-arjinin metil ester (L-NAME) ile inhibe edildiginde sol ventrikildeki PAI-1 degerleri
yuksek cikmaktadir (Katoh vd., 2000). Adropin ise endotel hlcrelerinde nitrik oksit sentaz
Uzerinden nitrik oksit bulunurlugunu artirarak endotelyal fonksiyonun sirdurilmesinde énemli
bir role sahiptir (Lovren vd., 2010). Calismamizin metabolik sendrom grubundaki sicanlarin
serum ve kalp dokularinda PAI-1 degerleri ylksek cikti. Adropin tedavisi alan grupta bu artis
gorulmedi. Bizim bulgularimiz ile birlikte, nitrik oksit, PAI-1 ve kardiyak remodeling arasindaki

iliskinin ayrintilarinin arastiriimasi ihtiyaci iyice artmistir.

Adropin geni susturulmus deney hayvanlarinda karaciger ve akciger dokularinda fibroziste
artis tespit edilmistir (X. Chen vd., 2019; Ding vd., 2023). Adropin tedavisi ise radyoterapi ile
olusturulan (B. Li vd., 2022) ve myokard enfarktisu sonrasinda gérulen (H. Y. Li vd., 2021)
myokardiyal fibroziste iyilesmeye sebep olmustur. Diyabet modeli olusturulmus siganlarda
adropin tedavisi sonucunda myokardiyal fibroziste ve sol ventrikul agirhginda azalma ortaya
cikmistir (Liu vd., 2021). Annesinde gestasyonel diyabet tanisi olan yenidoganlardan
myokardiyal hipertrofisi ileri dizeyde olanlarin kordon kaninda adropin seviyeleri disuk
cikmistir (Dincer vd., 2022). Metabolik sendrom modeli olugsturdugumuz siganlarin kalp
histolojik degerlendirmelerine gore artan kardiyomyosit ¢api ve fibrozis orani adropin tedavisi
ile azaldi. Literatlrde var olan adropin tedavisinin kardiyak remodeling Gzerindeki iyilestirici
etkisi; bizim ¢alismamizda digerlerinden farkli olarak fruktoz ile olusturdugumuz metabolik

sendrom modelinde de ortaya ¢ikmistir.

Calismamizda metabolik sendrom grubundaki siganlarin aorta tunika media tabakasinda
elastik lamellerin organizasyonunda, diz kas yapisinda duzensizlikler ve sitoplazmik
vakuolizasyon izlenmistir. Ancak aortadaki bu degisiklikler baslangi¢c asamasinda kalmis
tunika intima ve media tabakalarinda kalinlik artisina ve ateroskleroza ddnismemistir.
Sigcanlar ve mini domuzlarda yapilan farkli merkezlerdeki ¢alismalarda diyet ile olusturulan
metabolik sendrom modelinde tunika intima ve media kalinliklarinda degisiklik tespit
edilememistir (Low Wang vd., 2013; Wattanathorn vd., 2019). Diyet icerigi ve suresi
degistirilerek ve diyet uygulanan deney hayvanlarinin 6zellikleri dikkate alinarak damarlarda

ateroskleroz gelisimini goésteren g¢alismalar da literatiirde mevcuttur.
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6. SONUC VE ONERILER

Sicanlarda olusturdugumuz metabolik sendrom modelinde disaridan tedavi olarak
uyguladigimiz adropin; vicut agirhgi, bel cevresi, insilin direnci, glukoz toleransi ve kan
basincinda iyilestirici yonde etkiler gosterdi. Metabolik sendromda ortaya ¢ikan inflamasyon,
kardiyak hipertrofi ve fibrozisde azalmaya yol acti. Deney hayvanlarinda in vivo olarak
uyguladigimiz adropin tedavisi literatirde az sayidaki benzerleriyle birlikte ileriye donuik
yapilacak calismalar acgisindan 6nem arz etmektedir. Adropinin metabolik sendrom
parametreleri ve kardiyovaskiiler sistem Uzerindeki etkilerini bu calismamizda serum ve kalp
dokusundaki protein dizeylerindeki degisiklikler ve histolojik olarak da morfolojik degdisiklikler
acisindan degerlendirebildik. Adropinin metabolik sendroma bagl olarak ortaya c¢ikan
kardiyovaskuler sistem bozukluklarindaki iyilestirici yondeki etkilerinin ekokardiyografi gibi
fonksiyonel tetkik araglari ve farkli molekiller test yontemleriyle de dogrulanmasi elde

ettigimiz bulgularin guvenirligini artiracaktir.
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