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OZET

Metabolik sendrom (MetS) hipertansiyon, obezite, instlin direnci ve dislipidemi gibi
faktorlerinin butiintyle olusur. Bazi calismalar kurkuminin dislipidemi, ateroskleroz ve
metabolik sendroma karsi aktif rol oynadigini goéstermistir. Calismamizda, fruktozun
neden oldugu metabolik sendrom rat modelinde kurkuminin glukoz homeostazi, insiilin
direnci, oksidatif stres ve inflamasyonun olasi yararl etkileri ile birlikte yag asidi baglayici
protein (A-FABP-4), irisin, fibroblast buyume faktéri-21 (FGF-21) ve kemerin gibi
adipokinlerin Uzerine etkisinin degerlendiriimesi amaclanmistir. Bu amagla; 24 erkek
yetiskin Wistar albino rat rastgele 4 gruba ayrilmistir. Bunlar: kontrol (Grup 1),%20 fruktoz
(Grup 2), %20 fruktoz ve 100 mg/kg kurkumin (Grup 3), %20 fruktoz ve 200 mg/kg
kurkumindir (Grup 4). 8. haftanin sonunda hayvanlar feda edilerek kan, yag ve karaciger
doku &rnekleri ahinmigtir. Vicut agirhgi, sistolik kan basinci (SKB) 6l¢liimis, lee indeksi
hesaplanmig, serum glukoz ve plazma lipoprotein seviyeleri otoanalizor ile belirlenmistir.
Diger parametreler ise Elisa-assay ydntemi ile tayin edilmistir. Calismamizda Grup 2'de
Grup 1'e gore artan serum glukoz, yiuksek kan basinci insilin direnci ve dislipidemi
go6zlenerek MetS basariyla olusturulmustur (p<0,008). Grup 2’nin serum ve karaciger total
oksidan durumu (TOS), oksidatif stres indeksi (OSI) ve karaciger tiyobarbitirik asit
(TBARS) seviyeleri Grup 1’e goére anlaml olarak artarken, Grup 3 ve Grup 4’te bu
parametrelerin seviyeleri Grup 2’ye gore anlamli olarak azalmistir (p<0,008). Serum timoér
nekrozis faktor-a (TNF-a), interlokin-6 (IL-6) ve kemerin Grup 2’de Grup 1’e gére anlamli
olarak artarken Grup 3'de TNF-a, IL-6 ve kemerin Grup 4’de TNF-a ve IL-6 seviyeleri
Grup 2’ye gore anlamli olarak azalmigtir (p<0,008). Grup 2'nin karaciger FGF-21 seviyesi
Grup 1’e goére anlamli olarak azalirken (p<0,008), Grup 3 ve Grup 4’in FGF-21 seviyesi
Grup 2’ye gore anlaml olarak artmistir (p<0,008). Grup 2 ve Grup 3’Un yag doku AFAB-4
dizeyi Grup 1’e gore anlaml olarak artarken Grup 4'de Grup 2’'ye gére anlamli olarak
azaldigr saptanmistir (p<0,008). Grup 2’'nin yag doku irisin dizeyi Grup 1’e gbre anlamli
olarak azalirken Grup 3’Un yag doku irisin duzeyi Grup 2’ye gore anlamli olarak artmistir
(p<0,008). Calismamizin sonuglarina gére kurkumin tedavisinin metabolik sendroma karsi
iyilestirici etki gosterdigi belirgin olarak gézlenmistir.
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Anahtar Kelimeler : Kurkumin, metabolik sendrom, insllin direnci, oksidatif stres,
inflamasyon, adipokinler
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ABSTRACT

Metabolic syndrome (MetS) is characterized by certain disorders such as hypertension, obesity,
insulin resistance and dyslipidemia. Several studies indicated that curcumin plays active role
against to dyslipidemia, atherosclerosis and metabolic syndrome. The aim of this study was to
investigate adipokines such as fatty acid binding protein (A-FABP-4), irisin, fibroblast growth
factor-21 (FGF-21) and chemerin with possibility beneficial effects curcumin treatment on
glucose homeostasis, insulin resistance, oxidative stress and inflammation in fructose induced
metabolic syndrome rat models. For this purpose, 24 male adult rats were randomly divided into
4 groups: control (Group 1), 20% fructose (Group 2), 20% fructose and 100 mg / kg curcumin
(Group 3), 20% fructose and 200 mg / kg curcumin (Group 4). At the end of the 8™ week,
animals were sacrificed and blood, adipose tissue and liver tissue samples were taken. Body
weight and systolic blood pressure (SBP) were measured, the lee index was calculated. Serum
glucose and plasma lipoproteins levels were determined with using an autoanalyzer. Other
parameters were measured by Elisa-assay method. In our study, MetS was successfully formed
by observing increased serum glucose, high blood pressure, insulin resistance and dyslipidemia
in Group 2 compared to Group 1 (p<0.008). Serum and liver total oxidant status (TOS),
oxidative stress index (OSI) and liver thiobarbituric acid (TBARS) levels in Group 2 increased
significantly compared to Group 1, while the levels of these parameters in Group 3 and Group 4
were significantly decreased compared to Group 2 (p<0.008). Serum tumor necrosis factor-a
(TNF-a), interleukin-6 (IL-6) levels and chemerin were significantly increased in Group 2
compared to Group 1, while TNF-q, IL-6 and chemerin in Group 3 and TNF-a ve IL-6 in Group 4
significantly decreased compared to Group 2 (p <0.008). Liver FGF-21 level of Group 2
diminished significantly compared to Group 1 (p <0.008), while the FGF-21 level of Group 3 and
Group 4 increased significantly compared to Group 2 (p<0.008). Adipose tissue AFABP-4 level
of Group 2 and Group 3 increased significantly compared to Group 1 on the other hand AFABP-
4 decreased significantly in Group 4 compared to Group 2 (p<0.008). Adipose tissue irisin level
in Group 2 decreased significantly compared to Group 1 whereas irisin level in Group 3
increased significantly compared to Group 2 (p<0.008). This study revealed that curcumin
treatment has beneficial effect against MetS.
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1. GIRIS

Metabolik sendrom (MetS) abdominal yaglanma, hiperglisemi, hipertrigliseridemi,
disuk HDL kolesterol ve bir dizi metabolik risk faktorlerinin batininden olusur.
Metabolik sendromunun tanisinda 5 kriter kullanilir. Bel ¢evresinin erkeklerde 102
cm ve kadinlarda 88 cm’den daha yuksek olmasi, plazma trigliserit (TG) 150
mg/dL yuksek olmasi ya da yukselen TG icin ila¢g kullanimi, erkeklerde plazma
HDL kolesterolin 40 mg/dL ve kadinlarda 50 mg/dL dusik olmasi ya da HDL
seviyesinin dusukligu nedeniyle ila¢ kullanimi, yukselen kan basinci (sitolik 130
mm Hg Uzerinde olmasi ve diyasitolik kan basincinin 85 mm Hg Uzerinde olmasi)
ya da kan basincinin dusurdlmesi igin ilag kullanimi, aglik kan glukozunun 100
mg/dL Uzerinde olmasi ya da yukselen kan glukozu igin ila¢ kullanimi olarak

belirlenmistir [1].

insllin direnci MetS’nin patagonezinde énemli bir rol oynamaktadir ve ortaya
konulan kanitlar insllin direncini artan yag birikimi, obezite ve fruktoz tiketimi ile
iligkilendirmektedir [2]. Fazla fruktoz tiketiminin insdlin direnci ve diyabet
insidansinin yukselmesine neden oldugu bildirilmistir [3]. Reaktif oksijen turleri (O2
 H202 ve OH:- gibi) antioksidan kapasiteyi asarsa oksidatif strese neden
olmaktadir ve DNA (deoksiribonukleik asit), protein ve lipit gibi biyomolekullerin
yapilarini bozmaktadir [4]. Artan oksidatif stres TNF-a (Tumor nekrozis faktor-a) ve
IL-6 (interldkin-6) gibi inflamatuar sitokinlerinin sekresyonunda artisa neden olup

yuksek fruktoz alimi ve metabolik sendrom ile iligkilendiriimektedir [5].

Yag dokudan sentezlenen adipokinler plazmada konsantrasyonunun degismesi
nedeniyle MetS’de d6nemli rol oynamaktadir. Metabolik sendromda, adiponektin
gibi adipokinlerin, lipit ve glukoz metabolizmasina onemli katkida bulunmasi ve
insulin duyarhihgini geligtiriimesinde onemli rol oynarken [6], plazma leptin
dizeyinin artigi insulin direnci gelismesi ile iligkilendirilmigtir [7]. Bu nedenle

metabolik sendromda bu adipokinlerin etkinliginin aragtirilmasi dnem kazanmistir.

Kurkumin, turuncu-sari pigmentli bir baharattir. Kurkumin, sayisiz molekuler hedefi
ve biyolojik aktivitesinin gesitliligi nedeniyle essiz bir fitokimyasaldir. Kurkuminin

anksiyete ve depresyon [8], osteoartrit [9], metabolik sendrom [10], dislipidemi
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[11], ateroskleroz [12] gibi gesitli hastaliklarin iyilestiriimesinde etkinligi ortaya
konulmaya calisiimistir.

Kurkumin ayni zamanda metabolik sendromun bir¢cok belirgin 06zelliginin
degistirilmesi igin, 6nerilere konu olan énemli bir bitkidir. Kurkumin’in plazma LDL
kolestrol ile TG’nin dusurilmesi, HDL kolestrolliin artiriimasiyla ilgili ¢alismalar
bulunmaktadir [13]. Ayni zamanda insulin duyarlihginin gelistirimesinde [14] ve
obezite [15, 16] ve hipertansiyonun [17] Onlenmesinde 6nemli bulgular elde
edilmigtir. Kurkumin ile ilgili yag dokudan salinan adipokinlerin duzenlenmesine
iligkin literatUr bilgisi var olmasina karsin [18] calismamizda belirlenen adipokinler

ile ilgili bilgiye literaturde rastlanmamaktadir.

Biz bu nedenle galismamizda 8 hafta boyunca fruktoz ile indiklenen metabolik
sendromlu ratlarda 100 mg/kg ve 200 mg/kg kurkumin uygulamasiyla serum,
karaciger ve yag doku supernatant yag asidi baglayici protein4 (A-FABP4); serum,
karaciger ve yagd doku irisin; serum, karaciger ve yad doku Fibroblast Biyime
Faktori-21 (FGF-21); serum ve karaciger Kemerin gibi adipokinlerdeki
degisiklikleri gdzlemlemeyi, serum ve karaciger timor nekrozis faktér-a (TNF-a) ve
serum interlokin-6 (IL-6) gibi proinflamatuar sitokinleri, serum ve karaciger total
antioksidan kapasitesi (TAK) ve total oksidan seviyesi (TOS), oksidatif stress
indeks (OSI) ve serum ve karaciger TBARS gibi oksidatif stresi belirleyen

parametreleri incelemeyi planladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Metabolik Sendrom

Metabolik sendrom abdominal obezite, hipertansiyon, hiperglisemi, inflamasyon,
koagulopati, dislipidemi ve yuksek trigliserit seviyesini iceren kardiyo metabolik risk
faktort durumu olarak tanimlanmaktadir [13-19]. Son yillarda hastaligin prevalansi
gittikge artis gostermistir [20]. Tum dinyadaki yetiskin ntfusunun yaklasik doértte
birinin metabolik sendromdan etkilendigi bildirilmigtir [21]. MetS ile koroner arter
hastaligi, konjestif kalp yetmezligi ve mortalitenin yani sira tip 2 diyabet (T2DM),
alkole bagli olmayan yagl karaciger hastaligi (NAYKH), maligniteler, osteoartrit ve
ureme bozukluklar arasinda dogrudan bir baglanti oldugunu gosteren bir¢gok kanit
vardir [22-25]. MetS'nin kesin patofizyolojisi henliz netlesmemis olsa da instilin
direnci, inflamasyon ve oksidatif stresin olusmasina katki sagladigi belirtilmigtir
[26]. MetS teshisi icin Diyabet Federasyonu, Dinya Saglik Orglitii, Avrupa insiilin
Direnci Calisma Grubu, Amerikan Kalp Birligi gibi farkli kurumlar tarafindan cgesitli
tanimlayici kriterler onerilmigtir [13-19]. Farkliliklara ragmen hemen hemen tim

tanimlar ayni bilesenleri icermektedir.

Cizelge 2.1. Dinya Saglik Orguti tarafindan tanimlanan metabolik sendrom tani
kriterleri

Diinya Saghk Orgiitii (1999)

Asagidakilerden herhangi iki veya daha fazlasiyla birlikte insulin direnci
veya glukoz>6.1mmol/L (110 mg/dl), 2 saatlik glukoz>7.8 mmol (140 mg/dl)
bulunmasi

1. HDL  (Yuksek yogunluklu | Erkeklerde <0.9 mmol/L (35 mg/dl)

lipoprotein) kolesterol Kadinlarda <1.0 mmol/L (40 mg/dl)
2. Trigliserit >1.7mmol/L (150 mg/dl)
3. Bellkalga orani Erkeklerde >0.9

Kadinlarda >0.85 _
Vicut kitle indeksi (VKI) >30 kg/m?
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Cizelge 2.2. NCEP tarafindan tanimlanan metabolik sendrom tani kriterleri

NCEP (Ulusal Kolesterol Egitim Programi) ATP32005:

Asagidakilerden ¢ veya daha fazlasinin varhgi

1. Kan sekeri 5.6 mmol/L'den (100 mg/dl) ylksek
veya
yuksek kan sekeri icin ilag tedavisi
2. HDL kolesterol Erkeklerde <1.0 mmol/L (40 mg/dI)

Kadinlarda <1.3 mmol/L (50 mg/dl)
Dusuk HDL kolesterol icin ilag tedavisi

3. Trigliserit >1.7mmol/L (150 mg/dI)
veya
Yuksek trigliserit igin ilag tedavisi

4. Bel gevresi Erkeklerde >102 cm
Kadinlarda >88 cm

5. Kan basinci >130/85 mmHg
veya
Hipertansiyon icin ilag tedavisi

Cizelge 2.3. IDF tarafindan tanimlanan metabolik sendrom tani kriterleri

IDF (Uluslararasi Diyabet Federasyonu) 2006

Bel cevresi erkeklerde >94 cm veya kadinlarda >80 cm ile birlikte
asagidakilerden ikisinin veya daha fazlasinin varhgi

1. Kan Sekeri 5.6 mmol/L'den (100 mg/dl)
veya
Diyabet tanisi
2. HDL kolesterol Erkeklerde <1.0 mmol/L (40 mg/dl)

Kadinlarda <1.3 mmol/L (50 mg/dl)
Dusuk HDL kolesterol igin ilag tedavisi

3. Trigliserit >1.7mmol/L (150 mg/dI)

veya

Yuksek trigliserit icin ilac tedavisi
4. Kan basinci >130/85 mmHg

veya

Hipertansiyon igin ila¢ tedavisi [27]

2.2. Metabolik Sendrom Iinsidans ve Prevalansi

Metabolik sendrom insidansi genellikle obezite ve T2DM insidansi ile benzerlik
gostermektedir. Ulusal Saglik ve Beslenme inceleme Anketi (NHANES) verilerine
gére 1988-2010 yillarn arasinda ABD'de ortalama VKi hem kadinlarda hem
erkeklerde yilda %0.37 oraninda artarken, kadinlarda bel cevresi yilda sirasiyla
%0.37 ve %0.27 oraninda artmistir [28]. 2017'de yayinlanan Hastalik Kontrol ve
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Onleme Merkezleri (CDC) Ulusal Diyabet Raporuna gére, yaklagik 30,2 milyon 18
yas ve Uzeri yetiskinlerde veya ABD yetigkinlerinin %12.2'sinde T2DM vardir [29].
Bu kisilerin dortte biri (%23,8) seker hastasi oldugunun farkinda degildir. T2DM
insidansi yasla birlikte artmis, ABD’de yasayan yaslilar arasinda (65 yas ve Ustu)
%25.2'ye ulasmigtir. Prediyabet veya MetS prevalansi yaklasik U¢ kat daha
fazladir. Yani, ABD yetigkinlerinin yaklasik Ugte birinde metabolik sendrom vardir
[30].

Dunya genelinde 195 Ulkede yapilan obezite anketine gore; 2015 yilinda 604
milyon yetiskin ve 108 milyon ¢ocuk obezdir. 1980'den bu yana obezite prevalansi
73 Ulkede iki katina gikarken diger birgok Ulkede de artmistir. Prevalans 1980’de
%1,1’den 2015’te %3,85’'e gikmistir. 1990 ve 2015 yillari arasinda, yiksek VKI ile

iligkili kiresel 6lum orani %28,3 oraninda artmigtir [31].

2000 yilinda Turkiye genelinde yapilan TEKHARF g¢alismasina gore 30 yas ve
uzeri 9.2 milyon kiside metabolik sendrom gozlenmistir [20]. Kadinlarda metabolik
sendrom prevalansi %40 iken erkeklerde %28’dir. 2010 yilinda 4057 Kigiyle
yapilan Metabolik Sendrom Dernedi Turkiye Saglik Calismasi’nda erkeklerde bel
cevresi >94 cm, kadinlarda ise >80 cm kriter olarak alinmistir. Calisma sonucunda
metabolik sendrom prevalansi erkeklerde %41.4, kadinlarda %43.5 olarak
belirlenmistir. 60-64 yaslarindaki kisilerde ise %57’dir. Ayrica ¢alismada erkeklerin
%34.5'inin, kadinlarin %63.6’sinin obez oldugu belirtilmigtir [32, 33].

2.3. Metabolik Sendrom Etiyolojisi

Son yillarda metabolik sendromla ilgili galismalar artsa da hala etiyolojisi tam
olarak anlasilmamistir. Ancak insilin direnci, yag doku disfonksiyonu, kronik
inflamasyon, oksidatif stres, genetik faktorler, diyet gibi bircok faktér ve

mekanizmanin MetS gelisimine katki sagladigi bildirilmistir [34].
2.3.1. insiilin direnci

insiilin; amino asit alimi, protein sentezi, proteoliz, yag dokuda lipoliz, lipoprotein

lipaz aktivitesi, cok disuk yogunluklu lipoprotein (VLDL-K) sekresyonu, kas ve yag
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doku glukoz alimi, kas ve karaciger glikojen sentezi ve endojen glukoz Uretimi
Uzerinde etkileri olan bir pleiotropik molekildur [35]. Beslenme sonrasi kan
glukozundaki artis pankreas B hiicrelerinden insllin salinimini uyarir. insilin,
glukoz ile birlikte glikoliz i¢in dolagimdan hucrelere glukoz alinimini uyarir veya
karaciger, kas ya da yad dokuda glikojen olarak depolanir. Bu hepatik
glukoneogenezin baskilanmasiyla sonuglanir. Tum bu fizyolojik islemler kan
glukozunu normal bazal seviyeye indirmek igin birlikte calisir. GLUT4 baslica kas
ve yag dokudan ekspre edilen en énemli glukoz tasiyicilarindan biridir. inslinin
uyariimasiyla birlikte GLUT4, glukozu hicre disindan iceriye tasimak icin
sitozolden hucre zarina hareket eder. Bu, glukoz aliminda ve kas glikojen
sentezinde hiz sinirlayici adimdir [36, 37]. insllin sadece glukoz metabolizmasini
diizenlemekle kalmaz ayni zamanda lipid metabolizmasini da diizenler. insdlin
artisi ile birlikte lipogenez artarken, lipoliz durur. insilin direncine bagh olarak
sirkulasyonda glukoz artisina neden olur, insulin sentezi azalir ve sonucta
hiperglisemi gelisir. Bu durumda pankreastan daha fazla insulin salgilanmasini
saglayarak hiperinsiilinemi gelismesine neden olur. insiiline duyarli dokular,
insiiline etkili bir sekilde yanit veremezler. insilin aracili glukoz alimi, glikoliz ve
glikojen sentezi bozulur. Zamanla insulin direnci daha da kotulesir, pankreas B
hlcreleri yavas yavas strese girer ve apoptozis gergeklesir. Bu durum hacreler
tamamen fonksiyonlarini kaybedene kadar devam eder [38, 39]. insiilin olmasa
da, hiperglisemi devam eder. Bu nedenle ge¢ evre T2DM hastalari tip 1 diyabet
(T1DM) hastalarina benzerlik gostererek kan glukozunu normal seviyeye
dusurebilmek icin disaridan insilin enjeksiyonuna ihtiyag duyarlar. Hastaligin ileri
donemlerinde, siddetli insulin direnci nedeniyle insulin enjeksiyonu bile kan gekeri
kontroliine yardimci olmayabilir. insiilin duyarliigini veya B hiicre fonksiyonunu

iyilestirmek icin diyet ve fiziksel aktivite gibi hayat tarzi degisikligi de gereklidir [34].
2.3.2. Pankreatik B hiicre disfonksiyonu

Pankreatik B htcreleri metabolik sendromla yakindan iligkilidir.  hlcre fonksiyonu
cinsiyet, vucut yag orani, kan lipitleri, kan basinci, insulin direnci ve glukoz
metabolizmasindan bagimsiz olarak MetS'nin siddeti ile yUksek oranda iligkilidir
[40]. Obez bireylerde vicuda alinan glukoz, yag asitleri ve aminoasitler pankreatik

B hucreleri uyarilarak insulin sekresyonu arttirilir ve hiperinsilinemiye neden olur



7

[41]. Bu nedenle pankreatik  hucrelerinin iyilestirimesi MetS’nin tedavisinde

onemlidir.

2.3.3. Protein kinaz ve fosfataz enzimlerinin neden oldugu hiicresel
fonksiyon bozuklugu

instilin hiicre zarindaki insilin reseptoriine (IR) baglandiginda insilin reseptdr
tirozin kinazi aktive eder. Sonrasinda, instlin reseptor substrat-1 (IRS1) ve instlin
reseptdor substrat-2 (IRS2) tirozinin fosfatlanmasiyla aktif hale gelir.
Fosfotidilinozitol-3 kinaz (PI3K) ve guanintrifosfataz (RAS) insilin araciligiyla
aktive olan iki ana yolak enzimleridir. Aktif IRS1 ve IRS2 ile bu enzimlerde
fosfatlanarak uyarilir. Fosfarile PI3K, fosfatidilininozitol 4,5-difosfatin (PIP2) ve
fosfatidilininozitol 3,4,5-trifosfatin (PIP3) dénisimind katalizler. Sonrasinda ise
fosfoinozit bagimli protein kinazi (PDK1/PDK2) aktifler [42, 43] ve bdylelikle Akt de
fosfatlanmis olur. Akt'nin fosfatlanmasi GLUT4 translokasyonunun ylkselmesi,
glikojen sentezi, protein sentezi, yag asitlerinin sentezi ve bunun yani sira
apoptozis ve hepatik glukoneogenezisin inhibe olmasina aracilik eder. Akt
fosfarilasyonu ile gergceklesen metabolik etkilerden biri de ¢atal bas seklindeki kutu
proteinleri 1’in (Forkhead box, FOXO1) fosforilasyonudur. Fosforile FOXO1,
glukojenik ve lipojenik genlerin transkripsiyonu igin gereklidir. Fosfarile FOXO1
cekirdekten sitoplazmaya gecer ve karacigerde glukoz uretimini durdurur [44]. Bu
fosforilasyon olaylarinin  ¢odgu insulin  duyarhliginin  gOstergesi  olarak
kullaniimaktadir [45]. RAS mitojenle aktive edilen protein kinaz (MAPK) sinyal yolu
esas olarak insulinin mitogenez ve hucre buyumesi Uzerindeki etkisine aracilik
eder (Sekil 2.1).
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Sekil 2.1. Kinazlarin insulin sinyal kaskatlarindaki roli ve FOXO1 ile etkilesimi.

insilin direnci varliginda fosforilasyon sinyalleri bozulup GLUT4 ekspresyonunun
azalmasina ya da translokasyonel bozulmalara neden olarak glukoz Uretimi,
glikojen depolanmasinin baskilanmasi ve protein sentezinin durdurulmasina
sebep olur. GLUT4 insulin tarfindan aktive olur ve kandaki glukoz
konsantrasyonun azalmasi icin gereklidir ve bu surece p38 MAPK (p38 mitojen
aktive protein kinaz) dahil olmaktadir [46]. insilin direnciyle FOXO1 niikleusa geri
yonlendirilerek glukonegenezis genlerini ve VLDL-K sekresyonunu artirmaktadir
[38, 47]. insiilin direnci mekanizmasi tamamen anlagilamamasina ragmen birgok
faktoriin etkilesim halinde oldugu bilinmektedir. Ornegin hiperinstlinemi IRS’nin
serin/treonin fosforilasyonu ve tirozin fosforilasyonun engellenmesi ile sonuglanir.
Bu durum ise PI3K ve sonrasinda Akt ve daha sonrasinda FOXO1'in inaktif
olmasina neden olmaktadir. Proinflamatuar sitokinlerden timor nekrozis faktor-a
(TNF-a) ve bazi genetik defektler (Akt gibi) insllin direncini tetikleyen diger
ajanlardir [48].
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insilin direnci yag doku, karaciger, kas, beyin, immiin sistem ve bagirsak gibi
insuline duyarh oldugu dokularda sistemik insulin direncine karsi tek basina ya da
birlikte ¢alisabilir. insilin direnci, santral sinir sisteminin istahin diizenlenmesi ve
besin alimi davranigina bagl olarak obeziteye neden olan ana organ oldugu; yag
dokuda hiperlipidemi ve inflamasyona, karacigerde hiperglisemiye, kalpte kalp
ritim bozukluguna, pankreasta hucre yenilenmesinin bozulduguna, iskelet kasinda
kusurlara ve kemikte glukoz dengesinin bozulmasina neden oldugu belirtilmistir
[45].

insilin sinyalleri ayni zamanda fosfatazlar ile de yoénetilir. Fosfatlanmis tirozin
kalintilari protein tirozin fosfat 1B (PTP1B) ve T hucreleri protein trozin fosfataz
(TCTP) tarafindan IRS1 ve IRS2 defosforile olur ve bu sekilde insulin sinyalleri
durur. Her iki enzimde tedavi icin hedeflenmektedir [49]. Pankreasta FOXO1, B
hicrelerinin farklilagsmasini saglar ve instlin sekresyonunun artisini destekler [50],
T2DM’de de hiperinsulinemiye neden oldugu dusunulmektedir. Fosforile FOXO1,
protein fosfataz 2A (PP2A), MAPK fosfataz 3 (MKP3) veya nukleer fosfataz
(SCP4) tarafindan defosforile olabilir ve bdylece karacigerde glukoneogenez

aktivasyonu ile sonuglanir (Sekil 2.1.) [51].
2.3.4. IRS1 ve IRS2’nin gen ekspresyonu ve fonksiyonunun baskilanmasi

IRS1 ve IRS2’nin insulin sinyalleri kaskatlarinda ¢ok énemli rolt vardir. Fareler ile
yapilan bir calismada IRS1 ve IRS2'nin sistemik delesyonu embriyonik olimlere
neden olmustur [52]. IRS1 ve IRS2’de ki fonksiyon kayiplari birgok doku da hasara
neden olmaktadir [45]. Ornegin, IRS1 ve IRS2 kayiplarinin kalp yetmezligine
neden oldugu gosterilmistir. Kronik hiperunsulineminin p38 MAPK'yi aktive ettigi ve
bu aktif enzimin ubukitinasyona neden olarak IRS1 ve IRS2 proteinlerinin
azalmasini sagladigi gosterilmistir [53]. insilin direncine sahip insanlar ve
kemirgenlerde, IRS?1’in aracilik ettigi glukoz aliminda bozulma gd6zlenirken,
IRS2’nin aracilik ettigi bobrek proksimal tubdllerdeki tuz emiliminin korundugu
ifade edilmistir. Bu durum, insllin direncinin tuz yuklemesine neden olarak
hipertansiyon geligimi icin bir risk faktoru oldugunu gostermektedir [54]. IRS1 ve
IRS2’nin insulin reseptorine baglanmasi insulin duyarlihdinin gelismesi igin Kritik

bir role sahiptir. Arastirmalar APPL1 isimli bir adaptdr proteinin fosfarilasyonu
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sonucunda IR'ye baglandigini gostermistir. Adiponektin bu fosfarilasyonu
saglamaktadir [55] ve bu durum obezite gelisimindeki risk fakoriunt azaltmaktadir
[56].

IRS1 ve IRS2'nin ekspresyon veya fosforilasyonunu engelleyen faktorler, instlin
direncine neden olan durumlardir. Memeli PTEN’i (fosfataz ve tensin homologu)
bir protein fosfataztir. Bunun disinda PIP3’den inozitol halkanin D3 konumundaki
fosfat grubunu kopararak lipitler icin de fosfataz islevi gormektedir. PTP1b'ye
benzer sekilde, PTEN enzimi ayni zamanda IRS1’in defosforilasyona ugramasina
neden olur ve instlin sinyal kaskatlari olusumunu engeller. Ote yandan, NEDD4
(Noral oncu hucre ile ifade edilen asagi regule protein 4) ubikitin ligaz enzimi,
PTEN'de ubikitinasyona neden olarak aktivesini engelleyebilir [57]. Iskelet
kasindaki ylUksek dozda statinler (6rnegin Rosuvastatin) PTEN’i reglle ederek
insulin direncine neden olabilmektedir. IRS ile iligkili bazi proteinlerde insilin
sinyalini duzenlemede rol oynayabilmektedir. Bu proteinler IRS’lerin tirozin
fosfatlanmasi ve PI3K etkilesmesinde 6nemli rol oynamakta [58, 60] ve RNA

metabolizmasi ile translasyonda gérev almaktadir [61].

Hem IRS1 hem de IRS2 yoklugunun farelerde insilin direncine neden oldugu
gosterilmisgtir. Bu durum her ikisinin de birlikte olmasi gerektigininin onemini
belirtmektedir [62-64]. IRS1’in serin/treonin kisminin fosforile edilmesi tirozin
fosforilasyonunu engelleyerek ileri insilin sinyalini aksatacaktir. Yuksek yagli
diyetle beslenen fare hipokampustinde IRS’in serin fosforilasyonuna neden olarak
insulin direnci gosterdigi gozlenmistir [65]. Bunun yani sira hepatit C virisu de
IRS?T’in serin fosfarilasyonuna neden olarak insilin direncine ve FOXO7T’in
fosfarilasyonunu azaltarak glukoneogenezisin artisina neden oldugu gosterilmistir
[66].

Endotelyal hucrelerde artan IRS1 ekspresyonu, insulin direncine sahip diyabetik
farelerde anjiyoplast farklilagmasina ve yara iyilesmesine sebep olmustur. Bu
nedenle, endotelyal IRS1, obez ve diyabeti olan hastalarda anjiyogenezi ve yara

iyilesmesini saglamak icin potansiyel bir hedef olabilecegi ifade edilmistir [67].
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Son donemde yapilan calismalarda microRNA’larin IRS1 Uzerindeki etkisi
belirtilmistir [68, 69]. Ornedin MiR128a, TNF-a ekspresyonunu azaltarak IRS1
duzenlenmesi ve Akt sinyallemesini kolaylastirdigi goézlenmistir. miR-145'in
karaciger kanser hicre hatlarinda IRS1’in ekspresyonu ve daha ileri safhada Akt
sinyali ve ardindan FOXO1 sinyalini artirarak kanser hlcre buylimesini bastirdigi

gOzlenmistir [70].

IRS2, pankreas B hucrelerinde ve hipotalamusta ¢ok dnemli bir role sahiptir. B
hicreleri ve hipotalamustaki IRS2’den yoksun nakavt farelerinde leptin ve insulin
direncinin artarak obezite geligsimini tetiklendigi gozlenmigtir [71]. Endotel
hlcresine 6zgu IRS2 nakavt farelerinde, pankreatik adacik kan akisinin azaldigi
ve glukoza bagh insilin sekresyonunun bozuldugu gosterilmistir. Bu durumda
IRS2’nin B hicre fonksiyonu dizetiimesinde ve metabolik sendromda glukoz
intoleransi igin iyilestirici etkide bulunabilecegi ifade edilmistir [72]. Anijotensin 2 ve
protein kinaz C (PKC), IRS2’nin serin/treonin fosforilasyonunu saglayarak insulin

sinyallemesinde normal IRS2 tirozin fosforilasyonunu bozar (Sekil 2.1.) [73].
2.3.5. Obezite

Obezite; kardiyovaskuler hastaliklar, T2DM, NAYKH ve kanser gibi gesitli kronik
hastaliklarla yakindan iligkilidir. Asiri beslenme ve fiziksel hareketsizlik ile birlikte
enerji alimi artarken tlketimi azalir. Boylelikle obez bireylerde daha fazla yag

depolanmasi gergeklesir.

Esterlesmemis yag asitlerinin insllin direncine ve inflamasyona énemli derecede
katkida bulundugu gosterilmigtir. Palmitat gibi doymus yag asitleri, IRS1 ve tirozin
fosforilasyonunu azaltir, FOXO1 aktivitesini dizenler, PKC ve c-Jun N-terminal
kinaz gibi hlcre igi protein kinazlarin aktivasyonu ile serin/treonin fosforilasyonunu
indUkler [74].

Obezite gelisimi sirasinda yag dokusunun artmasiyla, sempatik sinir sistemini ve
kan basincini arttiran anjiyotensin IlI'nin 6n belirteci olan anjiyotensinojen (Agt)

asiri eksprese edilir [75, 76]. Agt'in karacigerde bir FOXO1-hedef gen oldugu ileri
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surtlmektedir [77]. Bu nedenle, insulinle baskilanmis FOXO1'in basarisiz olmasi,
SNS ve kan basincini arttiran Angll dretimini tegvik edebilir.

Yag dokusu adipokinleri salgilamaktadir ve bunlar beyin, immun sistem hdcreleri
vb. olmak Uzere diger farkh dokularla iletisim kurabilmektedir. Yag doku
adipokinleri gesitli sinyal sitokinleri Ureterek bir endokrin organ olarak islev gorur.
Bazi adipokinlerin kronik duzensizligi, insulin sinyali Uzerinde zararli etkiler
yaratabilir. Kronik sempatik asiri aktivitenin merkezi obezitede de bulundugu
bilinmektedir ve son bulgular kalp, bobrekler ve kan damarlari gibi organlara
sempatik bir ¢ikigsin sonucunu gostermektedir. Kronik sempatik sinir sistemi asiri
aktivitesi, insulin duyarliiginin daha da azalmasina neden olur ve metabolik

sendrom gelismesine katki saglar [78].

Timor Nekrozis Faktor-a (TNF-a)

TNF-a, enfeksiyonlara karsi ilk yanitta ve cesitli kronik immun sistem aracili
hastaliklarin patolojisinde 6nemli role sahip, monositler/makrofajlar tarafindan
uretilen ve bircok inflamatuar hastalikta rol oynayan proinflamatuar bir sitokindir
[79]. TNF-a ekspresyonu yag dokuda gerceklesir ve obez bireylerin serumunda
artis gostermekteyken kilo kaybi ile birlikte dusmektedir [80, 81]. TNF-a insulin
direnci ile de korelasyon gostermektedir [82]. Kas ve yag dokuda insulin reseptoru
ve IRS?1’in fosforilasyonunu inhibe ederek insulin direnci gelismesine katki saglar
[83].

interlokin-6 (1L-6)

IL-6, homeostazi korumak igin sentezlenen glikoprotein yapisinda bir membran
sitokinidir. Enfeksiyonlar veya doku yaralanmalarinda hemen uretilir, akut faz ve
immun cevap olarak vicudun savunma sistemine katkida bulunur. Ancak,
dizensiz asin sentezi akut sistemik inflamatuar yanit sendromu ve kronik
bagisiklik aracili hastaliklara neden olmaktadir [84]. Bu nedenle birgok hastaligin

pataogenezisinde rol oynamaktadir [85].
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IL-6, insulin sinyalinin potansiyel bir inhibitord olan sitokin sinyal 3'Un
ekspresyonunu indukleyerek IRS-1'in fosforilasyonunu bozdugu ve insulin
direncine neden oldugu bildirilmigtir [86, 87].

Leptin

16 kda agirhginda bir protein olan Leptin, ilk kez 1994 yilinda klonlanmistir [88].
Yag doku tarafindan salgilanan bu hormonun gida alimi ve enerji harcanmasini
dizenlendigi, immun sistem ile endokrin sistem Uzerinde etkisi oldugu belirtilmistir
[89-91]. Leptin, beyine tokluk hissi gonderilmesini saglar. Yag hucreleri
genisledikce, yemek yemenin sona erdiriimesi icin daha fazla leptin salgilanir.
Bununla birlikte, leptin direnci, insulin direncine benzer sekilde obez bireylerde
ortaya c¢ikabilir. Bu kisilerde yuksek seviyelerde leptin bile tokluk olusturamaz [92].
Leptin ayrica glukoz homeostazisini, pankreas B hucrelerini ve instline duyarl
dokulari da duzenleyebilir [93, 94]. Ob geni (ob/ob) olmayan farelerin genellikle
obez olduklari gozlenmigtir. Normal ve ob/ob farelere leptin enjeksiyonu
yapildiginda daha az gida alimi, kilo kaybi, fiziksel aktivitede artis ve termojenez
gozlenmistir [88, 95]. Dolasimdaki Leptin seviyesi yaglanma derecesini
gOstermektedir. Adipositlerden salinan Leptin ile beyine sinyal gitmesiyle gida

aliminin baskilanmasi tetiklenir ve enerji harcanmasi artmaktadir [96, 97].

Leptin, insdlinin gesitli metabolik olaylarini dogrudan etkilemektedir. Bunlar glukoz
tasinmasinin uyarilmasi, glikojen sentaz, lipogenez, lipolizin inhibisyonu ve protein
kinaz A aktivasyonu ve ayrica insuline duyarl hedef hiicrelerde protein sentezinin

uyariimasi gibi [98].

Yag asidi baglayici protein (FABP)

FABP'ler, doymus ve doymamis uzun zincirli yad asitleri, eikosanoidler ve diger
lipitler gibi hidrofobik ligandlara ylksek afinite ile geri dontsumli olarak baglanan
kicuk 14-15 kDa molekuler agirliga sahip sitoplazmik proteinlerdir [99]. En az 9
tane dokuya 6zgu sitoplazmik FABP tanimlanmistir. Hepsinin genel gen yapisi 3

intron ile ayriimis 4 ekzondan olusur ve transkripsiyon bdlgesinin Ust kisminda
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TATA kutusu bulunur [100]. Ug boyutlu protein yapisi, amino asit dizisindeki
farkhliklara ragmen tum FABP tiplerinde benzer 6zellikler gosterir [99].

Yag dokuda iki tip FABP ekspre edilir: olgun adipositlerin sitosolik bir proteini olup,
toplam hucresel proteinin % 6’sini olusturan A-FABP (fare homologu aP2) [101] ve

yag hicrelerinde az miktarda bulunan izoformu E-FABP (fare homolog mall).

A-FABP ekspresyonu adiposit farklilagmasi sirasinda artmaktadir [102] ve
cogunlukla transkripsiyonel dizeyde duzenlenmektedir [103]. Yapilan ¢alismalar,
A-FABP ekspresyonunun vyag asitleri ve insilin tarafindan pozitif olarak
duzenlendigini gostermistir [104, 105]. A-FABP, serbest yag asitleri ve lipit
hormonlarinin taginmasina katilabilir ve boylece sistemik insulin duyarlligini ve
enerji metabolizmasini dizenleyebilir [106].

irisin, fibronektin tip 1ll domain protein 5'ten (FNDC5) proteolitik olarak tretilen,
iskelet kasinin kasilmasiyla salgilanan bir miyokindir [107]. lrisin, enerji
harcamasina 6nemli derecede katki saglamakta ve farelerde obezite ile iligkili
insulin direncine kargi diren¢ olugsmasina neden olmaktadir [108]. Yapilan klinik
calismalar, T2DM hastalarinda dolagimdaki irisin seviyesinin azaldigini [109] ve
dolagimdaki irisin ile insdlin direncinin iligkili oldugunu gostermistir [110]. Irisin’in
p38 MAPK'’i fosforilledigi ve ERK MAPK'yi aktive ettigi bdylece T2DM ve obeziteyi
onledigi belirtilmistir [111, 112].

Kemerin

Kemerin, karaciger ve yag dokusunda yuksek oranda eksprese edilen ve
yaglanma, insulin direnci, MetS risk faktorleri, NAYKH ile iligkili oldugu belirtilen bir
adipokindir [113-116]. Kemerinin, yad dokuda adipogenezi ve metabolik
homeostazi duzenledigi dusunulmektedir [117]. Son ¢alismalar kemerinin obezite
ve T2DM’de birkag inflamatuar belirtegle iliskili oldugunu gostermigtir [118,119]. Bu
nedenle, kemerin, inflamasyonu obezite ile iligkili hastaliklarla iliskilendirmede bir

aday olarak kabul edilir. Son ¢alismalarda, 173 saglikli Koreli bireyde abdominal
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viseral yag birikimi, kan basinci ve lipit profilleri serum kemerin duzeyleri ile
anlaml korelasyon gostermis ve gesitli populasyonlarda kemerin ve MetS'in temel

parametreleri arasinda guglu bir iligki oldugu bildirilmistir [114, 116, 120].

Fibroblast Buyume Faktori-21 (FGF-21)

FGF ailesi, hicre blyumesi, hicre farkhlasmasi ve embriyonik gelisim gibi cesitli
rolleri olan ¢ok sayida faktoru kapsar [121]. FGF’lerin molekal agirlhigr 17 ile 34
kDa arasindadir [122].

Fibroblast biyume faktort-21 (FGF-21) ilk olarak 2000 yilinda FGF sUper ailesinin
yeni bir Uyesi olarak kesfedilmistir [123]. FGF-21 6ncelikle karaciger dokusundan
izole edilmigtir ve hayvan modellerinde glukoz ile lipit metabolizmasi ve insulin
duyarlih@r Uzerinde yararli etkilere sahip oldugu gosterilmistir [124, 125]. Ayrica
FGF-21'in MetS ve T2DM patofizyolojisini de etkileyen bir biyobelirte¢ olabilecegi
bildirilmigtir [126, 127]. Diyabet ve obezite ile iligkili diger metabolik bozukluklari

tedavi etmek igin terapdtik bir ajan olabilir [128].

Adiponektin

Adiponektin ACRP30, AdipoQ ve apM1 olarak da bilinen, yad dokusundan
sentezlenen 30 kda molekul agirlina sahip bir adipokindir [129]. Adiponektin kanda
yuksek seviyede (3-30 pyg/ml) bulunur ve obez insanlarda dusus gostermektedir
[130]. Ayrica plazma adiponektin seviyesi T2DM riski igin bir belirtectir.
Adipositlerden adiponektin ekspresyonu, proinflamatuar sitokinler ve hipoksi ve
oksidatif stres tarafindan inhibe edilir [131, 132, 133]. Adiponektin gen
ekspresyonu, ve salgillanmasi, diyabet ve insdlin direnci igin kullanilan
tiazolidindionlar (TZD) gibi peroksizom proliferator aktive edici reseptor y (PPARY)
agonistleri ile artinilir [134, 135]. Bu da TZD ile tedavi edilen hem insanlarda
hemde kemirgenlerde insulin duyarlihgi gelismeni saglamaktadir [136, 137]. Leptin
gibi, adiponektinin de AMPK aktivitesini ve yag asidi oksidasyonunu uyardigi
gOsterilmigtir [138].
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2.3.6. Hipertansiyon

Metabolik sendromlu hastalar igin kan basinci seviyesi <140/80 mmHg
dizeyindedir [139]. Sistolik kan basincinin <120 mmHg'ye dusurulmesi
kardiyovaskuler hastalik riskini azaltabilmektedir [140]. Kalori kisitlamasi metabolik
sendromlu hastalarda kan basincini dusirecektir [141, 142]. Ozellikle bariatrik
cerrahi geciren hastalar icin kalori kisittamasi 6nemlidir [143-145]. Diyette doymus
yag ve sodyumun azaltlmasi, potasyumun arttinimasi kan basincinin

dusurulmesini kolaylastirir.

Yapilan calismalar metabolik sendrom goérilen hastalarda ACE inhibitorlerinin
veya anjiyotensin reseptor blokerlerinin kan basincini duaguren ilaglar olarak
kullanilabilecegini belirtmektedir [146, 147].

2.3.7. Oksidatif stres

Canli hucrelerin normal metabolik aktivesi gerceklesirken elektron tasima
sisteminde oksijen elde edilir ve Haber-Weiss, Fenton gibi gecgis metal iyonlari
reaksiyonlari, sitokrom P450 monooksijenaz enzim sistemi, ksantin oksidaz,
NADPH oksidaz ve ndtrofil miyeloperoksidaz gibi enzimler aktive olur. Bunun
sonucunda superoksit radikali (O2~), hidroksil radikali (OH"), hidrojen peroksit
(H202), hipoklorik asit (HOCI), tekli oksijen (*Oz), perhidroksi radikali (OOH"),
peroksil radikali (ROO") ve peroksinitrit (ONOO") gibi reaktif oksijen turleri (ROT)
olusmaktadir. ROT, hucrelerin lipit, protein ve nulkleik asit gibi biyomolekleriyle
etkilesime girerek bu molekullerin dogal yapisini bozabilmektedir. Hucre normal
metabolik aktivelerinde olusan bu ROT’lari kendi antioksidan savunma sistemiyle
supurebilmektedir. Temel antioksidan savunma sistemi superoksit dismutaz
(SOD), katalaz ve glutatyon peroksidaz gibi enzimlerden olugsmaktadir. SOD, Oz
“nu H202’e donusturur. Bu molekul katalaz ve glutatyon igin substratdir ve H202'|
H20’a donusturdrler. Bunun disinda disaridan diyet ile alinan E ve C gibi vitaminler
ve antioksidan enzimlerin katalitik aktiveleri i¢in gerekli olan selenyum, bakir,
manganez ve ¢inko gibi metallerde antioksidan molekullerdir. ROT un surekli artisi
ve antioksidan savunma sisteminin yetersizligi nedeniyle hucredeki dengenin

bozulmasiyla “oksidatif stres” olugur [148].
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Oksidatif stres, MetS ile yakindan iligkilidir ve ayrica karsinogenez, obezite,
diyabet ve kardiyovaskuler hastaliklara neden olur [149]. Artmis dusuk yogunluklu
lipoprotein (LDL-K) seviyesi ve azalmis HDL-K seviyeleri oksidatif streste siklikla
goOzlenir. Elektron tasima sistemindeki (ETS) elektronlar enzimler Uzerinden
oksijene aktarilirken su olusur ve proton pompasi sistemi ile adenosin trifosfat
(ATP) sentezlenir. Mitokondri icerisinde su olugsumunun %2’si superoksite
donusebilir. Ve bu da normalde antioksidan sistem tarafindan elimine edilmeye
cahsilir [150].

Yuksek enerjili bir diyet, mitokondrinin metabolik yukina artirabilir ve bu da yan
urin olarak asirn ROT olusturabilen asiri aktif bir ETS ile sonuglanabilir. ROT
normal hucresel sinyalleri ve metabolik suregleri etkileyen mitokondriyal hasara
katkida bulunur. TNF-a ve serbest yag asitleri ayrica oksidatif stres ve inflamasyon
ile iligkilendirilebilir. Hayvan modellerinde hem diyet kaynakli hem de genetik olan
obezitede, NADPH oksidaz asiri ekpresyonu MetS'de artan oksidatif stres ile
pozitif korelasyon gdstermistir. Bazi kanitlar, anormal ROT Uretiminin, adipositlerin
cogalmasi ve farklilagsmasi yoluyla adipogenezi indlkleyebilecegini ve bu nedenle
obezite ve MetS gelisimine katkida bulundugunu goéstermistir. Mevcut kanitlar
obezitenin NADPH oksidaz aktivasyonu, adipositlerde endoplazmik retikulum (ER)
stresi ve yuksek yagli-karbonhidrath diyet ve baskilanmis anti-oksidatif sistemden
sonra asiri ROT Uretimiyle sistemik oksidatif strese neden olabilecegini
gOstermektedir [151, 152]. Metabolik bozukluktaki oksidatif stres diyabet ve
kardiyovaskuler hastaliklara yol acar. Yuksek glukoz seviyesi, ROT uretiminde
artis ve insulin direnci gibi mitokondriyal disfonksiyona neden olabilir. ROT ayrica
B hlcre fonksiyon bozuklugunu, kusurlu proliferasyonu ve biytumeyi indikler (Sekil
2.2).
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\ Proteinler, Lipitler ve DNA'da
e Oksidatif Hasar

Mitokondri

Sekil 2.2. Metabolik bozuklukta gergeklesen oksidatif stres

Tiyobarbitirik Asit Reaktif Maddeler (TBARS)

Lipid peroksidasyonu, ¢oklu doymamig lipitlerin oksidatif bozulmasina yol agan
serbest radikal kaynakli bir durumdur. Hidroksil radikalinin lipit peroksidasyonun
olusmasinda en 6nemli radikal oldugu bilinmektedir. Yagd asidi zinciri hidrojen
atomunun uzaklasmasi ile radikal ozellik kazanir. Daha sonra lipit radikalinin
oksidasyonu ile lipit peroksit radikali meydana gelir. Bu lipit peroksidasyonlari

biyolojik zarlarinin akiskanhgini bozarak fonksiyon bozukluguna neden olur [153].

TBARS lipit peroksidasyonunun bir yan UrlnU olarak olusmaktadir. Malondialdehit
(MDA), lipit peroksidasyon urunlerinin ayrigmasi sonucu olusan birkag son
urinden biridir. TBARS c¢oklu doymamis yag asitlerinin lipit peroksidasyonu ile
uretilen, reaktif bir aldehit olan lipit peroksidasyon son Urini malondialdehitin
Olctimesi icin en eski ve en yaygin kullanilan testlerden biridir [154]. Plasma MDA
ve TBARS artigi siklikla obezite ve T2DM ile ilgkilendiriimektedir [155].
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Total oksidan seviyesi (TOS)

Reaktif oksijen turlerininin plazma igersinde lipit peroksidasyonu, protein
oksidayonu ve diger yontemlerle ayri ayri dlgtlmesidir. Total oksidan durum (TOS)
plazma ya da serum igerisinde toplam oksidan durumu dlgme metoduna dayanir.
Bu sekilde daha pratik bir altertanif saglayabilir ya da diger yontemlerle birlikte

yorumlanabilir.

TOS yontemi genel olarak, asidik ortamda bulunan ROT ferréz demirin (Fe*?)
ferrik demirine (Fe*3) yulkseltgenmesi ve Fe*®ln ksilenol turuncuya déniismesinin

Olctlmesi prensibine dayanir [156].

Total Antioksidan Kapasitesi (TAK)

Farkli antioksidanlarin serum veya plazma konsantrasyonlari laboratuvarlarda ayri
ayri Olgulebilir. Ancak olgimler zaman alici, yogun emek harcanan, masrafli ve
karmasik teknikler gerektirir. Farkli antioksidan molekullerin ayri ayri dlgimu pratik
olmadigindan toplam antioksidan kapasitesi Ol¢ulur ve buna total antioksidan
kapasite (TAK) denir.

Genel olarak TAK yénteminde, drnekte Uretilen radikale karsi antioksidan aktivitesi
Olgulir. En yaygin kullanilan kolorimetrik yontem ABTS (2,2V-azinobis 3-
etilbenzotiazolin-6-sulfonat) bazli yontemdir. Bu yontem, indirgenmis ABTS’nin
yukseltgenmis mavi-yesil ABTSS™ya doénusmesi prensibine dayanir. Renkli
ABTSS", oksitlenebilecek herhangi bir madde ile karistirildiginda, tekrar orijinal
renksiz ABTS formuna indirgenir, ancak reaksiyona giren madde oksitlenir. Bu

ozellik, kullanilan yontemlerin temel prensibidir [157].

Oksidatif stres indeksi (OSI)

OSi degeri TOS’'un TAS’a oraninin yiizdesinin almasiyla hesaplanir ve oksidatif

stres derecesinin belirteci olarak kullanilan bir degerdir [156].

Metabolik senrom ile TAS, TOS ve OSI seviyelerinin artigi iligkilendiriimektedir
[158].
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2.3.8. Kronik inflamasyon

Kronik duguk dereceli inflamasyon obezite, T2DM, kardiyovaskuler hastaliklar ve
MetS ile iligkili diger kronik hastaliklarda gézlenmektedir. Bu patogenezde immun
sistem hucrelerinin 6nemli bir rol oynadigi belirlenmigtir. Metabolik bozukluklar
bagisiklik sistemini aktive ederek adipoz doku, karaciger, pankreas ve vaskuler
sistemde bagisiklik hicrelerinin aktivasyonuna neden olur. Boylece TNF-a, IL-6,
IL-18 gibi plazma inflamasyon belirteclerinde artis gozlenebilir. Son yillarda
yapilan  c¢alismalar immin sistem hicrelerinden olan  makrofajlarin
polarizasyonuna dikkat ¢cekerek lokal ve sistemik kronik inflamasyonda énemli rol
oynadigini gostermektedir [159-161]. Adipoz doku makrofajlari son yillarda giderek
daha ¢ok arastirilmis ve adipoz inflamasyon ile sistemik inflamasyonda énemli rol
oynadigi gosterilmigtir. Adipoz doku sadece bir yag deposu degil ayni zamanda
guclu bir otokrin ve endokrin organdir. Yag birikimi gibi bazi kosullarda, yag
hdcreleri sadece adipokinleri degil, ayni zamanda TNF-a ve MCP1 gibi sitokinleri
de salgilar. Bu sinyaller dolagsimdaki monositleri ¢ekerek onlari lokal adipoz
dokusuna alir. Monositler maktofajlara farklilasarak adipoz dokuya girer ve
cevredeki yag hucreleri ile tag benzeri form alirlar. Farkh makrofaj
altpopulasyonlari bulunmakta ve bunlar proinflamatuar ve antiinflamatuar olmak
uzere farkli Ozellikler gostermektedir. Bunlardan M1, IL-13 ve TNF-a gibi
proinflamatuvar sitokinleri artirirken M2 alternatif olarak aktifleserek, genellikle I1L-4
ve IL-10 gibi doku onarimina yardimci olan antiinflamatuar sitokinleri Uretir.
Makrofaj aktivasyonunun modulatorund/ regulatorint arastirmak amaciyla birgok
calisma vyapilmistir. Bunun hem M1 hemde M2 tarafindan oldugu
dusunulmektedir. M1'i M2'ye cevirerek, inflamasyon tersine cgevrilebilir ve insilin

direnci iyilegtirilebilir [162].

Yapilan galismalar hem oksijenaz-1’in (Hmox-1 ya da HO-1) FOXO1’i hedef alarak
karacigerde mitokondriyal biyogenezi ve fonksiyonu bozdugu belirtiimigtir [163].
Hmox-1, oksidatif strese yanit olarak hicrede ylksek oranda eksprese edilir.
Hem’in bilirubin, karbonmonoksit ve demire indirgenmesini katalizler. Hem,
mitokondriyal elektron tasima zinciri igin dnemli bir bilesendir. Hmox-1 duzeyinin
metabolik hastaliklar, insulin direnci ve metaflamasyonda pozitif prediktor

olabilecegi belirtiimigtir. Bununla ilgili hem farelerde hem de insanlarda yapilan
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calismalar bulunmaktadir. Yuksek yaglh diyet ile induklenen farelerde hepatositler
veya makrofajlarda hmox-1 delesyonunun ardindan insulin direnci ve inflamasyon
gorulmemigtir. Hmox-1 delesyonu ile azalan metainflamasyon 6nemli derecede

steatozis gibi metabolik hastaliklarinin azalmasini da saglamistir [164].

2.3.9. Genetik ve epigenetik

Cevrenin gen yapisi ve fonksiyonu Uzerine etkisi bulunmaktadir. Cevreyle
etkilesim halinde olan genetik faktorlerin MetS gelismine katki sagladigi
belirtiimistir. Gen terapisi icin hastalikla ilgili spesifik genlerin saptanmasi veya
cevre ile iliskili olanlarin module edilmesi iki farkl ydontem olabilir. Gen sekanslama
teknigi kullanimi bu yontemin daha c¢ok geligip tercih edilerek genetik tani ve
tedavinin yapilmasini saglamaktadir. Gen-diyet etkilesimi (nutrigenomik) ile kronik
hastaliklari engelleyebilmek ve etkilerini azaltabilmek igin kigisellestiriimis
beslenme programlari gelistirimektedir. IRS1-rs2943641 TT genotipine sahip
kadinlarda, dolagimdaki D-25(OH) vitamininin daha yuksek oldugu durumlarda
insulin direnci ve T2DM riskinin azaldig1 gosterilmektedir. Major alel (rs2943641 C)
tasiyicilari igin ise dolagimdaki yuksek 25 (OH) D vitamininin etkisi o kadar guglu
degildir. D vitamini takviye duzeylerinin insanlarin genotiplerine gére uygulanmasi
onemli olabilmektedir ancak bu konuda daha fazla arastirmaya ihtiya¢ vardir [165].
Daha o6nce belirtildigi gibi, IRS protein tirozin ve treonin/serein fosforilasyonu
insulin duyarhligini belirleyebilir. Yapilan arastirmalar yuksek yagl diyetin p300
gibi bir dizi proteinin asetilasyonunu artirabildigini gostermektedir. Bu, FOXO1
aracili gen ekspresyonunu [166] arttiran, IRS1, IRS2'yi asetile eden ve daha sonra
insulin reseptorleriyle IRS etkilesimini bozan ve insulin direncine neden olan bir
transkripsiyonel kofaktordir [167]. Bu sonuglar diyetlerin ve besin maddelerinin
proteinleri  degistirebilecegini, hlcrelerde ve vidcuttaki metabolizmanin

kontrolindeki islevlerini duzenleyebilecegini gostermektedir.

2.3.10. Diyet

Beslenme metabolik sendrom icin dnemli bir gevresel faktérdir. Saglikli erkeklerde
yapilan bir c¢alisma, asiri beslenmenin ilk olarak oksidatif strese neden

olabilecegini belirtmektedir [168]. Son zamanlarda yapilan bir ¢alismada dusuk
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kalorili, dusuk proteinli, duguk karbonhidratl ancak yuksek yag igerikli bir diyet
olusturan 4 gunluk orug taklit eden diyet kullanilmistir. Orug taklit eden diyet
dongulerinin T1DM hastalarinin yani sira tip 1 ve 2 diyabetik fare modellerinde 3
hucre rejenerasyonunu tesvik ettigi, insulin sekresyonunu ve glukoz homeostazini
geri kazandigi belirtiimistir. Altta yatan mekanizma muhtemelen orug kosullarinin
PKA ve mTOR aktivitesini azaltmasi, Sox2 ve Ngn3 ekspresyonunu induklemesi
ve pankreatik adaciklarda insdlin Gretimini artirmasi ile ilgilidir [169]. Hu ve
arkadaslari, %5'lik enerji alimini doymus yag asidi yerine poliansatire yag asidi,
tekli doymamis yag asitleri (MUFA) veya yulksek kaliteli karbonhidrattan (tam
tahillar, ancak Onerilen nisastalar veya ilave sekerler degdil) alinarak
kardiyovaskuler hastalik riskinin sirasiyla %25, %15 ve %9 azaltabilecegini
belirtmigtir [170]. Ayrica, ¢oklu doymamis yaglarin insanlarda kardiyovaskuler
hastaliklar ve hipertansiyonda kardiyoproteksiyon etki gosterdigi belirtilmistir [171].
Son zamanlarda yapilan bir aragtirma, diyet MUFA'nin adipoz NLRP3 inflamazom
aracil IL-1B salgisini engelleyebilecedini ve insulin direncini azaltacagini
gOstermistir. Dalli zincirli amino asitlerinde obezite ve T2DM'nin iyilestiriimesi igin
yararli oldugu bildirilmigtir. Bununla birlikte, dolagimdaki artmig dali zincirli
aminoasit seviyesi, metabolik disfonksiyona bagl insulin aktivitesinin eksikliginin
bir gostergesi olarak da iglev gorebilir. Dolayisiyla dalli zincirli aminoasit duzeyleri

guvenilir degerlendirme kaynagi degildir [172].

2.4. Fruktoz Metabolizmasi

Fruktoz, birgok meyve ve sebzede bulunan bir monosakkarittir. GlUnumuzde,
genellikle yiyecekleri daha istah agici ve cazip hale getirmek igin bir tat arttirici
olarak kullaniimaktadir. Fruktoz, glukoz ile ayni kimyasal formile (CsH120s) sahip
olmasina ragmen, molekul yapisinda farklilik gosterir. Fruktoz, ikinci karbona bagl
bir keton fonksiyonel grubuna sahip bes tyeli bir halkadir, buna karsilik glukoz, ilk

karbonda bir aldehit grubuna sahip alti Gyeli bir halkadir (Sekil 2.3).



23

HOHL CHLOH

OH H

D-Fruktoz

D-Glukoz

Sekil 2.3. Glukoz ve Fruktoz’'un halkali yapisi

Diyette fruktoza biyolojik olarak ihtiya¢ yoktur, sadece glukoz metabolizmasinda
aracli bir molekuldir. Dolagimdaki fruktoz konsantrasyonu (~0.01 mmol/L) glukoza
(~5.5 mmol/L) kiyasla ¢ok dusiUktir [173]. Ancak, ginimizde yapay olarak

tatlandiriimig icecek ve yiyeceklerin tiketimi nedeniyle fruktoz alimi agirndir [174].

Fruktoz metabolizmasi ve tasinmasi insulinden bagimsiz bir mekanizmayla
gerceklesir. Fruktoz mideye alindiktan sonra GLUTS araciliiyla bagirsaktan
hizlica emilir [175]. Karacigerde fruktoz, yusek oranda ekspre edilen fruktokinaz
enzimi ile fruktoz 1 fosfata gevrilir. Fruktoz 1 fosfat daha sonra U¢ karbonlu fosfat
ara maddeleri gliseraldehid, dihidroksiaseton fosfat ve gliseraldehid 3-fosfata
dénustiirtlir. insilin hakimiyetinde gliserealdehit 3-fosfat hizla pirlivik aside yikilir
ve mitokondriye ATP sentezi igin yonlendirilir. Yeteri miktarda ATP sentezlendikten
sonra krebs dongusundeki sitrat sitoplazmaya yonlendirilerek uzun zincirli yag
asitleri ve kolesterol sentezi gergeklesir. Bu nedenle, yuksek seviyelerde fruktoz
tUketimi, trigliserit Uretimi igin duzensiz bir kaynak olarak islev gorur. Fruktoz
metabolizmasinda olusan 3 karbonlu ara molekullerin bir kismi da glukoneojenik

yola girip glukoz igin metabolize edilebilmektedir [176].

Glukoz metabolizmasinin hiz sinirlayici adimi, fosfofrukiktokinaz-I tarafindan
katalize edilen fruktoz 6-fosfattan fruktoz 1,6-bisfosfatin olustugu reaksiyondur. Bu
reaksiyon fosfofruktokinazi allosterik olarak inhibe eden sitrat ve ATP tarafindan
negatif olarak duzenlenir. Boylece karacigere daha fazla glukoz alinimi 6nlenir
[177]. Ug karbonlu fosfat ara maddelerinin olustugu yerde glukoz ve fruktozun

hepatik metabolizmasi birlesir. Fruktoz, fosfofruktokinazin hiz sinirlayici
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reaksiyonunu atlayabildiginden, fruktozdan turetilen ara maddeler glikolitik yola
girer [176].

Fruktoz Urik Asit Glukoz
Glukokinaz
ATP Glukoz 6-fosfat
Fruktokinaz AMP deamingz Fosfoglukoisomeraz
Fruktoz 6-fosfat
H0F | P
Fruktoz 1 6bisfostotaz | | Fosfofiuktokinaz Siat
Fruktoz -fosfat ANP Fruktoz 1,6-bifosfat
Aldolsz
. Dihidroksiaseton Gliseraldehi
Gliseraldehid ok ot ¢ > e
b ter e r AR E R r A raa !
Piruvat
Gliserol 3-fosfat
Laktat
Adlgliserol A Coa Asefl Cog Sirat
VoL Oyt ATP

Sekil 2.4. Fruktoz metabolizmasi

2.4.1. Fruktoz ile indliklenen metabolik sendrom modelinde rat soyunun 6nemi

Hayvanlarda MetS'yi indUkleyebilen ¢ok sayida diyet yaklasimi bildirilmistir.
Bunlar; yuksek fruktoz, yuksek sukroz, yuksek yag gibi tek bir diyet turl ya da
yuksek fruktoz/ylksek yag, yuksek sukroz/ylksek yag gibi birka¢c diyetin
kombinasyonunu icerebilmektedir. Bu tur diyetler MetS'in arastiriimasinda énem
tagimaktadir. Cunku diyet hormonlar, glukoz metabolizmasi ve lipit metabolizmasi
uzerindeki etkileriyle tim metabolizmayi ve regllasyonu etkiler. Diyetle induklenen

MetS modellerinde en sik kullanilan kemirgen cinsleri arasinda Sprague-Dawley
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ratlari, Wistar ratlari, C57BL/6J fareleri ve Suriye hamsterlari yer almaktadir [178,
179].

Diyette yUksek miktarda fruktoz tuketimi, duyarli bireylerde dislipidemi [180],

obezite [181], insulin direnci ve kardiyovaskuler hastalik riskini artirir [182].

Fruktoz ile beslenen ratlarda hipertansiyon ile birlikte metabolik sendromdaki diger
faktorlerde gozlenmigtir. Hwang ve arkadaslari yuksek fruktozlu diyetle beslenen
ratlarda ilk 6nce insulin direnci, hiperinsulinemi, hipertrigliseridemi ve hipertansiyon

g6zlendigini belirtmiglerdir [183].

Yapilan cgalismalarda glukoz veya nisasta ile beslenmenin MetS'i indiklemede
fruktoz kadar etkili olmadigini goéstermis ve fruktoz ile beslenen farelerde nigasta
ile beslenenlere gore daha fazla agirlik artis1 goézlenmistir [184, 185]. Laboratuvar
hayvanlarinda ylksek diyetsel fruktoz alimi ile artan enerji alimi, vicut agirhgi,
yaglanma, hipertrigliseridemi, hiperlipidemi, hipertansiyon, glikoz intoleransi ve

azalmig insulin duyarliigi arasindaki korelasyon belirtilmigtir [184, 186].

Thirunavukkarasu ve ark. 3 hafta %60’lik friktoz ile diyetle beslenen ratlarda kan
basinci ve glukoz intoleransinin arttigini ve insulin duyarlihginin azaldigini
belirtmistir [187]. Sanchez-Lozada ve ark. 8 hafta igme suyunda %10'luk fruktozun
verildigi erkek Sprague-Dawley ratlarda hipertansiyon ve hiperlipidemi
gozlemiglerdir [188]. Shahraki ve ark. 8 haftalik Wistar ratlarda yapitigi ¢calismada
hiperglisemi ve dislipidemi gosterilmistir [189]. Mahmoud ve Elshazly 12 hafta
icme suyunda %10'luk fruktozun verildigi erkek Wistar ratlarda obezite, dislipidemi,
hipertansiyon, hiperglisemi gozlenmigtir [190]. Di Luccia ve ark. 8 hafta yuksek
fruktoz ile diyetle beslenen Sprague Darley ratlarda obezite, dislipidemi,

hiperglisemi gézlenmistir [191].

2.5. Kurkumin

Curcuma longa antioksidan, antiinflamatuar [192], antimutagenik, antimikrobiyal
[193, 194] ve antikanser [195, 196] Ozellikleri nedeniyle Asya Ulkelerinde tibbi bir

bitki olarak kullanilmaktadir. Kurkuminoid adi verilen aktif bilesenlerden
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olusmaktadir; bunlar kurkumin, demethoksikurkumin ve
bisdemethoksikurkumin’dir. Curcuma mangga, Curcuma zedoaria, Costus
speciosus, Curcuma xanthorrhiza, Curcuma aromatica, Curcuma phaeocaulis,
Etlingera elatior, ve Zingiber cassumunar gibi turlerle kargilastirildiginda Curcuma

longa’nin daha ¢ok kurkuminoid i¢erdigi belirtiimistir [197].

Kurkuminoid miktari rizomlarin toplam kuru agirhginin  %2-8'i kadardir.
Demethoksikurkumin, kurkuminoidlerin %17’sini olustururken
bisdemethoksikurkumin %3’anu olugturmaktadir [198]. Kurkuminoidler arasinda en

bol bulunan Kurkumin’dir ve toplam agirhgin %80’ini olusturur [199].

HO OH

Demethoksikurkumin Bisdemethoksikurkumin

Kurkumin

Sekil 2.5. Kurkuminoidlerin kimyasal yapisi.

2.5.1. Kurkumin’in metabolik hastaliklardaki rolii

Son 50 yilda Curcuma longa'nin etkilerinin gogunun esas olarak kurkumin kaynakl
oldugu, diyabet, alerji, artrit, Alzheimer [200, 201] ve diger kronik hastaliklara kargi
potansiyel etkileri oldugu kanitlanmistir [202, 203].
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Kurkumin [1,7-bis (4-hidroksi-3-methoksifenil) -1,6-heptadien-3,5-dion], Curcuma
turlerinin rizomlarinda bulunan, parlak turuncu-sari renkli dogal bir polifenoldur
[204]. Kurkumin'in hucresel seviyede aktivite gOsterirken birden fazla sinyal
molekllinu hedef aldigi gésterilmistir. Boylelikle ¢ok yonll yarar saglamaktadir
[192]. inflamatuar kosullar [205], MetS [206], agri [207], inflamatuar ve dejeneratif
g6z hastaliklarinin tedavisinde etkili oldugu gosterilmistir [208, 209]. Ayrica
Kurkumin'in  gesitli transkripsiyon faktorleri, buyume faktorleri, inflamatuar
sitokinler, protein kinaz ve diger enzimlerin aktivitesini modile edebildigi de
gozlemlenmistir [210-212]. Kurkumin'in bu aktiviteleri, serbest radikallerin
uretiminin inhibisyonu, oksidatif stresin azaltiimasi ve oksidatif stres ve inflamatuar
yanitlarda yer alan genlerin transkripsiyonunun inhibisyonu dahil olmak Uzere
cesitli biyolojik etkilere yol agabilmektedir [211, 213-215]. Son yillarda yapilan
kapsamli calismalar ile farmakokinetigi, farmakolojik givenligi ve bu nutrasétigin
¢ok sayida hastaliga karsi etkinligini ele alinmistir [213, 214, 216, 217].
Nanopartikuller, lipozomal kapsulleme, emdulsiyonlar, kapsuller, tabletler ve toz hali
de dahil olmak Uzere cesitli Kurkumin formullasyonlari sentezlenmis ve
incelenmigtir [218-221].

Mets obezite, insulin direnci, yasam tarzi ve diyet ile iligkili tim risk faktorlerini
icermektedir. Bu nedenle hiperglisemi, hipertrigliseridemi, hipertansiyon ve
obezitenin ardindan kardiyovaskuler hastalikar ve T2DM’ye sebep olabilmektedir
[222].

Adipositlerden salgilanan proinflamatuar molekullerin (TNF-, IL-6, MCP-1 ve IL-1)
artisinin, insulin direnci ve kronik inflamasyon ile iligkili oldugu bilinmektedir [223,
224]. Yapilan bir c¢alismada, Kurkumin'in diyabetik ratlarda sitokinleri, TNF-q,
MCP-1, glukoz ve glikozile hemoglobini azalttigindan dolayi obezite ve insulin

direncinde imminomodulator etkisi oldugu belirtilmistir [225, 226].

C57BL/Ks-db/db diyabetik fareler kullanilan bir baska ¢alismada, Kurkumin'in kan
sekeri ve glikozile hemoglobin duzeylerini dusurdugu, plazma insulin duzeylerini
ve hepatik glukokinaz aktivitesini arttirdigini gosterilmistir. Ayrica Kurkumin,
glukoz-6-fosfataz ve fosfoenolpiruvat karboksikinaz aktivitesini azaltarak glukoz

seviyesinin dusmesi ve glukoz toleransi gelisimine sebep olmustur [227]. Diger
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yandan Kurkumin plazma serbest yag asidi, kolesterol ve trigliserit duzeylerini
dusurdugu ve hepatik glikojen ve iskelet kasi lipoprotein lipazi (LPL) arttirdigi
belirtiimigtir [227, 228]. Kaur ve arkadaslari Kurkumin, piperin ve kuersetin (her
ikisi de oral Kurkumin'in biyoyararlanimini arttirmak igin) ekstreleri kullanilarak
yapilan bir calismada, yuksek yagli diyetle beslenen diyabetik ratlarda plazma
glukoz, trigliserit, total kolesterol ve LDL-K seviyerinde dusus ve beraberinde HDL-
K seviyesinde artis gozlemistir [229]. Obezite ile ilgili olarak, Kurkumin’in vicut
agirhgr artisini ve yag dokusunda anjiyogenezi, farelerde olgun adipositlerde pre-

adiposit farklilagsmasini ve lipit birikimini azalttigi belirtilmistir [230].

Tuam bu sonuglar, yuksek yagli diyet, obezite ve T2DM ile iligkili hiperlipidemi,
insulin direnci ve glukoz toleransi varliginda Kurkumin'in gugla azaltici etkisini
desteklemektedir [229, 231]. Son olarak, hem Kurkumin hem de Kurkuminoidler
kullanilarak  metabolik  sendromlu insanlarda bazi  klinik  c¢alismalar
gerceklestiriimigtir. Bu ¢alismalarda kurkumin lipit profilini azalttig1 ve kolesterolle
iliskili parametreleri degistirdigi gozlenmistir [10, 232]. Ayrica yapilan bir
calismada, diyet ve yasam tarzi degisiklikleri ile birlikte Kurkumin'in vucut kitle

indeksinde sebep olabilecegini belirtmigtir [233].

Kurkumin ve tetrahidrokurkumin ile tedavinin, N(gamma)-nitro-L-arjinin metil
esterin hipertansif etkilerini baskiladigi, vaskuler direnci azalttigi, vaskuler yanit
hizini arttirdidi ve endotelyal nitrik oksit sentaz ekspresyonunu ve plazma
nitrat/nitrit dizeylerini dizenledigi gézlenmistir [234]. Kurkumin'in vaskuler sistem
uzerindeki koruyucu etkisinin reaktif oksijen turlerinin (ROT) atiimasini, nitrik
oksidin (NO) biyoyararlaniminin arttirilmasini ve glutatyon savunma sisteminin

guclendirilmesini saglayarak oldugu belirtilmistir [235].

ROT Uretimi, inflamatuar yanitta énemli bir rol oynayan nukleer faktér-kappa B
(NF-kB) yolag: ve TNF-a ekspresyonunu module eder [236]. Kurkumin oksidatif
stresi ve Nrf2 sinyal yolagindaki inflamasyonu down regiile edebilmektedir. in vitro
ve in vivo g¢alismalar, Kurkumin’in TNF-a ile dogrudan birlesmesiyle TNF-a blokeri

olarak iglev gordugunu belirtmektedir [237, 238].
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Obezitede yag dokudan salgilanan sitokinler dnemli metabolik degisimlere neden
olmalari ve Kurkumin bilegenlerinin etkinliginin bu sitokinler Uzerinde olumlu

degisimleri yapilan son galismalar ilgi gekici hala gelmektedir [239-241].

T2DM hastalarinda kurkumin takviyesi plazma adiponektini arttirirken, leptin/
adiponektin orani ve leptin seviyeleri kilo degisiminden bagimsiz olarak ve TNF-a

seviyesinde azalma egilimi gostermigtir [241].

Ancak calisma icin Dbelirledigimiz A-FABP, Iirisin, FGF-21, Kemerin gibi
adipokinlerin arastirilmasi ve TNF-a ile IL-6 gibi proinflamatuar sitokinlerle
iligkilerinin oksidan-antioksidan durum da g6z onunde bulundurularak irdelenmesi
gerekmektedir. Biz bu nedenle fruktoz ile metabolik sendrom yaptigimiz rat
modellerinde bahsettigimiz sitokinleri ve TAS, TOS, OSI ve TBARS gibi

parametreleri belirlemeyi amacladik.
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3. YONTEM

Bu proje, 16.11.2018 tarihinde Gazi Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu tarafindan G.U.ET-18.082 kod numarasi ile kabul edilmis ve 01/2019-16
proje koduyla Gazi Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri tarafindan

desteklenmisgtir.

Calismalar, Gazi Universitesi Laboratuvar Hayvanlari Yetistirme ve Deneysel
Arastirmalar Merkezi (GUDAM) ve Gazi Universitesi Tip Fakultesi Tibbi Biyokimya

Anabilim Dali Arastirma Laboratuvari’nda yapiimigtir.
3.1. Deney Hayvanlari

Bu calismada 24 adet erkek Wistar albino rat kullaniimigtir. Deney gruplarini
olusturan tim ratlar GUDAM’dan temin edilmis olup, normal musluk suyu ve

standart fare yemi ile serbest olarak beslenmistir.

Ratlar, esit sayida (n=6), rastgele 4 gruba ayrilmistir. Her kafeste 6 rat olacak
sekilde yerlestiriimistir. Deney boyunca hayvanlar, 12 saat aydinlk-12 saat
karanlik periyoduna uyularak, 22 + 2 °C sicakliktaki ortamda bulunmuslardir. 8
hafta boyunca %88 kuru madde, %23 protein, %7 seluloz, %8 ham kul, %2 HCI'de
¢ozinmeyen kul, %1.5 kalsiyum, %0.9 fosfor, %0.7 sodyum, %1 tuz, %0.3
metiyonin ve %1 lizin iceren standart rat yemi ve igme suyu ad libitum olarak

verilmistir.
3.2. Kullanilan Alet ve Cihazlar

1- Elisa Analizator (BioTek)

2- Elisa Yikayici (BioTek)

3- Spektrofotometre (Hitachi U-2900 )

4- Otoanalizor (Beckmann AU480 )

5- Hassas terazi (Adam AFA-210LC, Precisa BJ 2100D)
6- Vorteks (Velp Scientifica-ZX3)

7- Homojenizator (Schitt, Homgen plus)
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8- Santriflj cihazi (Medifriger-Bl)
9- Otomotik pipetler (Micropipette, HT Lab, Microlit)

3.3. Kullanilan Kimyasal Maddeler

Kurkumin (Sigma), Fruktoz (Sigma), Fosfat tamponlu tuz c¢oézeltisi, Sodyum
karbonat (Na2COs), Sodyum hidroksit (NaOH), Bakir (ll) Sdlfat Pentahidrat
(CuS0Os4), Sodyum potasyum tartarat, Folin, Bovine serum albiamin (BSA).

3.4. Metabolik Sendrom Modelinin Olusturulmasi

3.4.1. Secilen deney hayvanlari ve gruplarin olusturulmasi

Deney hayvanlari her grupta 6 tane olacak sekilde 4 gruba ayriimistir. Grup 1
kontrol grubu, Grup 2 %20’lik Fruktoz, Grup 3 %20’lik Fruktoz + 100 mg/kg
Kurkumin, Grup 4 %20’lik Fruktoz+ 200 mg/kg Kurkumin verilen gruptur.

Cizelge 3.1. Deney gruplari ve yapilan islemler

Deney Gruplarn Yapilan iglemler

Grup 1 (Kontrol Grubu): (n=6) Vucut agirliklarina uygun hacimde
gavajla misir yagr ve igmeleri igin

normal gesme suyu verilmigtir.

Grup 2 (%20 Fruktoz): (n=6) Vucut agirligina uygun hacimde gavajla
misir yagi ve igmeleri i¢cin gesme suyu
ile  hazirlanmis  %20’lik  D-fruktoz

¢cozeltisi verilmigtir.

Grup 3 (Kurkumin 100mg/kg): (n=6) | Misir yagi iginde ¢o6zinen 100 mg/kg
Kurkumin oral gavaj yoluyla verilirken,
icmeleri i¢cin gesme suyu ile hazirlanmig

%20’lik D-fruktoz ¢ozeltisi verilmigstir.

Grup 4 (Kurkumin 200mg/kg): (n=6) | Misir yagi icinde ¢dzinen 200 mg/kg
Kurkumin oral gavaj yoluyla verilirken,
icmeleri igin gesme suyu ile hazirlanmig

%20’lik D-fruktoz ¢ozeltisi verilmigtir.
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3.4.2. Vicut agirlik ve sistolik kan basinci élgiimii
Gruplan olusturan ratlarin vicut agirliklari deneyin baslangicinda, her haftanin

sonunda ve g¢alismanin sonunda hayvanlar feda edilmeden &nce o&lgullp

kaydedilmistir.

Resim 3.1. Vicut agirliklarinin élgtima

Sistolik kan basinglari deneyin baglangicinda, 4. haftada ve calismanin sonunda
hayvanlar feda edilmeden dénce tail-cuff yontemiyle (Tail-Cuff, BIOPAC Systems)
GUDAM’da élgilmistir.

Olgimiin dogru bir sekilde yapilabilmesi igin hayvanlar uygun boyuttaki tutucu
silindire vyerlegtirilerek 1sinma ¢emberine alinmigtir. 10-15 dakika boyunca
sakinlesmeleri ve kuyruk sicakliklarinin stabilize olmasi igin beklenmistir. Ardindan

Olcim yapilmis ve tim dlgimlerin ortalamasi kullaniimistir.
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Resim 3.2. Sistolik kan basincinin élglimesi

3.4.3. Hayvanlarin feda edilmesi ve doku eldesi

Hayvanlar 8. hafta sonunda ketamin-ksilazin anestezisi altinda feda edilerek kan
ve karaciger, yag dokulari alinmigtir. Alinan kanlar serum tdplerine konmus,
santriflj edilerek serumun ayrilmasi saglanmis ve serumlar -80°C’de saklanmistir.
Karaciger yatay ve dikey olarak kesilerek 5 parcaya ayrilmis ve abdominal yag
doku da alinarak fizyolojik ¢dzeltide yikandiktan sonra sivi azotta dondurulmus ve

calismaya kadar -80°C’de saklanmistir.

Resim 3.3. Kardiyak kan eldesi
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3.5. Serum Parametreleri

Serum lipit profili (trigliserit, total kolesterol, HDL-K, VLDL-K) ve glukoz parametreleri
G.U.T.F. Hastanesi Merkez Biyokimya Laboratuvar’nda otoanalizér (Beckmann

AU480) kullanilarak enzimatik olarak olgtlmustUr.

Serum instlin dizeyleri USCN marka (Katalog No: CEA448Ra) ELISA kit kullanilarak
G.U.T.F. Tibbi Biyokimya Arastirma Laboratuvar’'nda tayin edilmistir.

12000
y = 15106x - 889,12
10000 R?=0,9712 *
8000

6000
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Absorbans

2000

0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7 0,8
-2000

insiilin (pg/ml)

Sekil 3.1. Instilin standart egri grafigi

instilin ~ direnci, “homeostatic model assessment (HOMA-IR)” kullanilarak
hesaplanmistir. HOMA-IR: Aglik glukoz (mg/dl) x Ac¢lik insulin (uU/mI)/405. 2.5 ve Ustu

deger ¢ikanlarda insulin direnci oldugu kabul edilmistir [242].
3.6. Obezite indeksi

Deneyin son haftasindan sonra hayvanlarin Lee indeksi asagidaki formile gére
hesaplanmistir.

3 [viicut agirligt
vV gurlige (9) % 10

Burun—aniis mesafesi (imm)

Lee indeks =
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0.3 referans degerinden kigulk veya esit olan ratlar normal olarak kabul edilirken,
0.3'den buiyuk degere sahip olanlar obez olarak siniflandiriimigtir [243].

woo 6 8 &
s

_ : = PR
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Resim 3.4. Burun-anus arasi mesafenin dlcumu

3.7. Segilen Doku Orneklerinin Homojenize Edilmesi

Karaciger doku 6rnekleri derin dondurucudan g¢ikartildi, 1/10 oraninda (100 mg
karaciger dokusu + 900 pl) pH=7,4 PBS tamponda buz igcerisinde homeojenize
edildi. Sdpernatantlar 3000 rpm’de 20 dakika santrifij edildi ve -80°C’lik

sogutucuda muhafaza edildi.

Yag doku 6rnekleri derin dondurucudan ¢ikartildi, 1/10 oraninda (150 mg yag
dokusu + 1350 ul) pH=7,4 PBS tamponda buz igerisinde homeojenize edildi.
Supernatantlar 3000 rpm’de 20 dakika santriflj edildi ve -80°C’lik sogutucuda

muhafaza edildi.
3.8. Metotlarin Uygulanmasi
3.8.1. Doku Homojenatlarinda Protein Tayini

Doku orneklerindeki total protein tayini Lowry yontemine gore yapilmigstir.
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Kullanilan reaktifler

A reaktifi: %2’lik Na2COsicinde 0,1 N’lik NaOH, distile su ile hazirlandi.
B1 reaktifi: %2’lik Na-K tartarat distile su ile hazirlandi.

B2 reaktifi: %1’lik CuSOa distile su ile hazirlandi.

Folin ciocalteu’s fenol

Standart: 1 mg/ml bovine serum albimin (BSA)

C solisyonu: 1 miB1+1mlB2+33mlA

Folin reaktifi: 1 hacim Folin ciocalteu’s fenol + 1 hacim distile su

Deneyin Yapilisi

Cizelge 3.2. Karaciger ve yag doku supernatant Lowry protein deneyi

Tupler BSA Numune Distile su C solusyonu
Kor - - 100 ul 2ml
Standart-1 10 ul - 90 ul 2 mi
Standart-2 20 pl - 80 ul 2ml
Standart-3 40 ul - 60 pl 2ml
Numune - 10 pl 90 ul 2ml
Karaciger
dokusu*
20 pl 80 ul 2 mi
- Yag dokusu

*Karaciger dokusu protein miktari daha fazla oldudu i¢in daha diislik konsantrasyon kullaniimistir.

Cizelge 3.2.’de gosterildigi Uzere hazirlanan koér, standartlar ve numunelerin
oldugu tupler vortekslenip 20 dakika bekletilmistir. Ardindan deney tuplerine 200 pl
Folin reaktifi eklenip tekrar vortekslendi, 1 saat boyunca karanlikta inkube edildi.

Tupler 750 nm’de koére karsi okundu.
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Hesaplama

Doku protein standart absorbans ve protein miktari ile Sekil 3.2.’"de gosterildigi gibi
standart egri grafigi cizildi ve standart egri denklemi hesaplandi. Denklemden

numune konsantrasyonlari “mg protein/ml” olarak hesaplandi [244].

0,25
y = 0,0051x + 0,0041
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Sekil 3.2. Doku supernatant protein standart egri grafigi

3.8.2. Serum ve karaciger TOS analizi

Serum ve karaciger doku stpernatant TOS duzeyi 6lgcimiu RelAssay Diagnostics
Kit (Katalog No: RL0024) ile yapildi. Serumda bulunan oksidanlar, demir iyon-gelat
kompleksi ile demir iyona oksitlenerek oksidasyon reaksiyonu, reaksiyonun
gerceklestigi ortamda fazlaca bulunan arttinci  molekuller tarafindan
uzaklastirilmasi prensibine dayanir. Bu sekilde ferrik iyon, asidik ortamda
kromojen ile renkli bir kompleks yapar ve spektrofotometrik olarak toplam oksidan
molekul miktari belirlenilir. Deney, hidrojen peroksit ile kalibre edilmektedir ve
sonuglar litre basina mikromolar hidrojen peroksit esdegeri cinsinden ifade
edilmigtir (umol H202 Equiv./L).



Kit iceridi

Kit igerigi Cizelge 3.3.’de gosterilmistir.

Cizelge 3.3. TOS RelAssay Diagnostics kit igerigi
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igerik Konsantrasyon
Reaktif 1 Tampon Cozelti H2SO4 25mM pH1.75
Reaktif 2 Substrat Solisyonu H2SO4 25mM pH1.75
Ferroz iyon 5SmM

O-dianisidine 10nM
Standart H202 10 pymol/L
QC Level 1 H202 5 ymol/L
QC Level 2 H202 20 umol/L
Hesaplama

Serum TOS Sonucu (umol /L) =

Numune absorbans farki ( A2 — Al)

x 10*

Standart absorbans farki ( A2 — Al)

3.8.3. Serum ve karaciger TAK analizi

Serum ve karaciger doku supernatant TAK duzeyi olgumu RelAssayDiagnostics

Kit (Katalog No: RL0017) ile yapildi. Numunedeki antioksidanlar koyu mavi-yesil

renkli ABTS radikalini renksiz ABTS formuna indirger. 660 nm'de gdzlenen

absorbans degisikligi, numunenin toplam antioksidan seviyesi ile iligkilidir. Deney,

E vitamini analogu olup Trolox Esdegeri diye adlandirilan kararh bir antioksidan

standart ¢ozeltisi ile kalibre edilir.
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Kit icerigi
Kit icerigi Cizelge 3.4.’de gosterilmistir.

Cizelge 3. 4. TAK RelAssay Diagnostics kit icerigi

icerik Konsantrasyon

Reaktif 1 Tampon Cozelti 0.4 mol/L pH 5.8
Asetat Tamponu

Reaktif 2 Prokromojen Cozeltisi 30 mmol/L

ABTS

Standart Trolox 1 mmol/L

QC Level 1 Trolox 0.5 mmol/L

QC Level 2 Trolox 2.0 mmol/L

Hesaplama

H20 absorbans farki — Numune absorbans farki

Serum TAK Sonucu (umol /L) =

H20 absorbans farki— Standart absorbans farki
3.8.4. Serum ve karaciger oksidatif stres indeks (OSi) degeri

TAK ve TOS birimleri pmol'e gevrilmistir ve OSl degeri TOS/TAK oraninin

yuzdesinin alinmasiyla hesaplanmistir.
3.8.5. Serum ve karaciger TBARS analizi

Serum ve karaciger doku suUpernatant duzeyi Bioassay Technology Laboratory
marka (Katalog No: E1369Ra) ELISA kit ile caligildi. Bu kitte, TBARS’In antikora
baglanarak olusturdugu kompleks biyotin ile isaretlenir. Ardindan inkibasyon ve
yikama basamagi gercgeklestirilir. Substrat solisyonu eklenmesiyle birlikte TBARS
miktariyla orantili olarak renk degisiminin mavi renkten hizlica sariya donustugu

gOzlenir. Bu renk degisiminin spektrofotometrik olarak olgimu yapilir.

Kit icerigi
Standart sollsyonu (128 nmol/ml)
ELISA plate




41

Standart Dilusyon
Streptavidin-HRP
Stop solUsyonu
Substrat solusyonu A
Substrat solisyonu B
Yikama Tamponu

Biyotinle isaretlenmis rat TBARS antikoru

Standartlarin Hazirlanisi

Cizelge 3.5. TBARS kit standartlarinin hazirlanisi

Standard No.5 64 nmol/ml | 120 pl Standart + 120 ul Standart diliisyon

Standard No.4 32 nmol/ml | 120 uyl Standart No.5 + 120 ul Standart dilisyon

Standard No.3 16 nmol/ml | 120 pl Standart No.4 + 120 ul Standart dilisyon

Standard No.2 8 nmol/ml 120 yl Standart No.3 + 120 ul Standart dilisyon

Standard No.1 4 nmol/ml 120 pl Standart No.2 + 120 pl Standart dilisyon

Yikama Soluisyonu Hazirlanisi

Yikama solusyonu distile su ile (25X) seyreltildi.

Deneyin Yapilisi

Cizelge 3.6. TBARS analizi

Numune Standart Blank
Standart - 50 ul -
Numune 40 pl - -
TBARS Antikoru 10 pl - -
Streptavidin-HRP 50 pl 50 pl -

Solusyonlar eklendikten sonra plate Uzerine membran kagidi kapatilarak
karistinldi. 60 dakika 37°C’de inklbe edildi.
Membran kagidi ¢ikarildi ve her bir kuyucuk yikama tamponu ile 5 kez yikandi.

Substrat soliisyonu A 50 pl 50 pl 50 pl

Substrat soliisyonu B 50 pl 50 ul 50 pl

Solusyonlar eklendikten sonra plate GUzerine membran kagidi kapatilarak
karanlikta 10 dakika 37°C’de inkube edildi.

Stop Soliisyonu | 50 pl | 50 pl | 50 ul

Stop solusyonu eklendikten sonra mavi renk hizlica sariya donustugu
g6zlenmistir. SollGsyon eklendikten sonra 10 dakika igerisinde 450 nm dalga
boyunda spektrofotometrik dlcum yapilmistir.
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Hesaplama

Deney Cizelge 3.6'da ki gibi gergeklestirildi. Standart ve numunelerde okunan
absorbans degerinden Blank'te okunan absorbans degeri cikarildi. Sekil 3.3’te
gosterildigi gibi standart egri grafigi ve denklemi hesaplanarak bu denklemden

numunelerin konsantrasyonu “nmol/ml” olarak belirlendi.
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Sekil 3.3. TBARS standart egri grafigi

3.8.6. Serum ve karaciger TNF-a analizi

Serum ve karaciger doku supernatant duzeyi Bioassay Technology Laboratory
marka (Katalog No: E0764Ra) ELISA kit ile galisildi. Bu kitte, TNF-a’'in antikora
baglanarak olusturdugu kompleks biyotin ile isaretlenir. Ardindan inktibasyon ve
yikama basamagi gerceklestirilir. Substrat sollisyonu eklenmesiyle birlikte TNF-a
miktariyla orantili olarak renk degisiminin mavi renkten hizlica sariya donustugu

gOzlenir. Bu renk degisiminin spektrofotometrik olarak élgumu yapilir.

Kit icerigi

Standart sollsyonu (1280 ng/L)
ELISA plate

Standart Dilusyon
Streptavidin-HRP
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Stop solusyonu
Substrat solusyonu A

Substrat solusyonu B

Yikama Tamponu

Biyotinle isaretlenmis rat TNF-a antikoru

Standartlarin Hazirlanisi

Cizelge 3.7. TNF-a kit standartlarinin hazirlanigi

Standard No.5 640 ng/L 120 pl Standart + 120 yl Standart dilisyon

Standard No.4 320 ng/L 120 pl Standart No.5 + 120 ul Standart dilisyon
Standard No.3 160 ng/L 120 pl Standart No.4 + 120 ul Standart dilisyon
Standard No.2 80 ng/L 120 pl Standart No.3 + 120 ul Standart dilisyon
Standard No.1 40 ng/L 120 pl Standart No.2 + 120 pl Standart dilisyon

Yikama Solusyonu Hazirlanisi

Yikama soltsyonu distile su ile (25X) seyreltildi.

Deneyin Yapilisi

Cizelge 3.8. TNF-a analizi

Numune Standart Blank
Standart - 50 ul -
Numune 40 pl - -
TNF-a Antikoru 10 pl - -
Streptavidin-HRP 50 pl 50 pl -
Solusyonlar eklendikten sonra plate Uzerine membran kagidi kapatilarak

karistirildi. 60 dakika 37°C’de inklibe edildi.
Membran kagidi ¢gikarildi ve her bir kuyucuk yikama tamponu ile 5 kez yikandi.

Substrat soliisyonu A 50 pl 50 pl 50 pl
Substrat soliisyonu B 50 pl 50 pl 50 pl
Solusyonlar eklendikten sonra plate Uzerine membran kagidi kapatilarak
karanlikta 10 dakika 37°C’de inkube edildi.

Stop Soliisyonu | 50 pl | 50 ul | 50 pl

Stop solusyonu eklendikten sonra mavi renk hizlica sariya donustugu
gOzlenmistir. Sollisyon eklendikten sonra 10 dakika icerisinde 450 nm dalga
boyunda spektrofotometrik dlgcim yapilimistir.
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Hesaplama

Deney cizelgedeki gibi gergeklestirildi. Standart ve numunelerde okunan
absorbans degerinden Blank’te okunan absorbans degeri ¢ikarildi. Sekil 3.3’'de
gosterildigi gibi standart egri grafigi ve denklemi hesaplanarak bu denklemden

numunelerin konsantrasyonu “ng/L” olarak belirlendi.

2,5

y = 0,003x + 0,0492
2 R*=0,9918

Absorbans

0 100 200 300 400 500 600 700

TNF-a (ng/L)

Sekil 3.4. TNF-a standart egri grafigi

3.8.7. Serum IL-6 analizi

Serum diizeyi YL Biont marka (Katalog No: YLAO31RA) ELISA kit ile galigildi. Bu
kitte, IL-6'nin antikora baglanarak olusturdugu kompleks biyotin ile isaretlenir.
Ardindan inkibasyon ve yikama basamag@i gerceklestirilir. Substrat sollsyonu
eklenmesiyle birlikte IL-6 miktariyla orantili olarak renk degisiminin mavi renkten
hizlica sariya donustugu gozlenir. Bu renk degisiminin spektrofotometrik olarak

Olgumu yapilir.

Kit icerigi

Standart sollisyonu (48 ng/L)
ELISA plate
Standart Dilusyon
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Streptavidin-HRP
Stop solusyonu
Substrat solusyonu A
Substrat solisyonu B
Yikama Tamponu

Biyotinle isaretlenmis rat IL-6 antikoru

Standartlarin Hazirlanisi

Cizelge 3.9. IL-6 kit standartlarinin hazirlanigi

Standard No.5 24 ng/L 120 pl Standart + 120 ul Standart dilisyon

Standard No.4 12 ng/L 120 pl Standart No.5 + 120 ul Standart dilisyon
Standard No.3 6 ng/L 120 yl Standart No.4 + 120 pl Standart diliisyon
Standard No.2 3 ng/L 120 pl Standart No.3 + 120 ul Standart dilisyon
Standard No.1 1.5ng/L | 120 pl Standart No.2 + 120 ul Standart dilisyon

Yikama Sollisyonu Hazirlanisi

Yikama solusyonu distile su ile (30X) seyreltildi.

Deneyin Yapilisi

Cizelge 3.10. IL-6 analizi

Numune Standart Blank
Standart - 50 pl -
Numune 40 pl - -
TNF-a Antikoru 10 pl - -
Streptavidin-HRP 50 pl 50 pl -

Solusyonlar eklendikten sonra plate Uzerine membran kagdidi kapatilarak
karistirildi. 60 dakika 37°C’de inklbe edildi.
Membran kagidi ¢ikarildi ve her bir kuyucuk yikama tamponu ile 5 kez yikandi.

Substrat solusyonu A 50 pl 50 pl 50 pl
Substrat solisyonu B 50 pl 50 pl 50 pl

SolUsyonlar eklendikten sonra plate Uzerine membran kagidi kapatilarak
karanlikta 10 dakika 37°C’de inkube edildi.

Stop Soliisyonu | 50 pl | 50 pl | 50 pl

Stop soluisyonu eklendikten sonra mavi renk hizlica sariya donustugu
gOzlenmistir. SolUsyon eklendikten sonra 10 dakika igerisinde 450 nm dalga
boyunda spektrofotometrik dlgim yapilmistir.
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Hesaplama

Deney cizelgedeki gibi gergeklestirildi. Standart ve numunelerde okunan
absorbans degerinden Blank’te okunan absorbans degeri ¢ikarildi. Sekil 3.4.’te
gosterildigi gibi standart egri grafigi ve denklemi hesaplanarak bu denklemden

numunelerin konsantrasyonu “ng/L” olarak belirlendi.
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Sekil 3.5. IL-6 standart egri grafigi

3.8.8 Serum, karaciger ve yag doku irisin analizi

Serum, karaciger ve yad doku siipernatant irisin diizeyi Bioassay Technology
Laboratory marka (Katalog No: E6281Ra) ELISA kit ile ¢alisildi. Bu kitte, irisin’in
antikora baglanarak olusturdugu kompleks biyotin ile isaretlenir. Ardindan
inkiibasyon ve yikama basamagi gerceklestirilir. Substrat solisyonu eklenmesiyle
birlikte Irisin miktariyla orantili olarak renk degisiminin mavi renkten hizlica sariya

donustigu gozlenir. Bu renk degisiminin spektrofotometrik olarak dlgimu yapilir.

Kit icerigi

Standart sollsyonu (32 ng/ml)
ELISA plate
Standart Dilusyon



Streptavidin-HRP
Stop solusyonu
Substrat solusyonu A
Substrat solusyonu B

Yikama Tamponu
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Biyotinle isaretlenmis rat Irisin antikoru

Standartlarin Hazirlanisi

Cizelge 3.11. irisin kit standartlarinin hazirlanigi

Standard No.5 16 ng/ml

120 pl Standart + 120 ul Standart dilisyon

Standard No.4 8 ng/ml

120 pl Standart No.5 + 120 ul Standart dilisyon

Standard No.3 4 ng/ml

120 pl Standart No.4 + 120 ul Standart dilisyon

Standard No.2 2 ng/ml

120 pl Standart No.3 + 120 pl Standart dilisyon

Standard No.1 1 ng/mi

120 pl Standart No.2 + 120 ul Standart dilisyon

Yikama Solluisyonu Hazirlanisi

Yikama solusyonu distile su ile (25X) seyreltildi.
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Deneyin Yapilisi

Cizelge 3.12. irisin analizi

Numune Standart Blank
Standart - 50 pl -
Numune 40 pl - -
irisin Antikoru 10 pl - -
Streptavidin-HRP 50 50 -

Solusyonlar eklendikten sonra plate Uzerine membran kagidi kapatilarak
karistirildi. 60 dakika 37°C’de inklbe edildi.

Membran kagidi ¢ikarildi ve her bir kuyucuk yikama tamponu ile 5 kez yikandi.

Substrat soliisyonu A 50 pl 50 pl 50 pl

Substrat solisyonu B 50 pl 50 pl 50 pl

Solusyonlar eklendikten sonra plate Uzerine membran kagidi kapatilarak
karanlikta 10 dakika 37°C’de inkube edildi.

Stop Soliisyonu 50 pl 50 pl 50 pl

Stop soluisyonu eklendikten sonra mavi renk hizlica sariya donastugu
gOzlenmistir. SolUsyon eklendikten sonra 10 dakika igerisinde 450 nm dalga

boyunda spektrofotometrik dlgim yapilimistir.

Hesaplama

Deney cizelgedeki gibi gerceklestirildi. Standart ve numunelerde okunan
absorbans degerinden Blank’te okunan absorbans degeri ¢ikarildi. Sekil 3.5.de
gosterildigi gibi standart egri grafigi ve denklemi hesaplanarak bu denklemden

numunelerin konsantrasyonu “ng/ml” olarak belirlendi.
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Sekil 3.6. irisin standart egri grafigi

3.8.9. Serum ve karaciger kemerin analizi
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12 14 16 18

Serum ve karaciger doku suUpernatant Kemerin dizeyi Bioassay Technology
Laboratory marka (Katalog No: E0864Ra) ELISA kit ile caligildi. Bu Kkitte,

Kemerin'in antikora baglanarak olusturdugu kompleks biyotin ile isaretlenir.

Ardindan inkiibasyon ve yikama basamagi gerceklestirilir. Substrat sollisyonu

eklenmesiyle birlikte Kemerin miktariyla orantili olarak renk degisiminin mavi

renkten hizlica sariya déonustugu gozlenir.

olarak dlguma yapilr.

Kit icerigi

Standart solisyonu (320 ng/L)
ELISA plate

Standart Dilisyon
Streptavidin-HRP

Stop solUsyonu

Substrat solusyonu A
Substrat solisyonu B

Yikama Tamponu

Biyotinle isaretlenmis rat Kemerin antikoru

Bu renk degisiminin spektrofotometrik
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Standartlarin Hazirlanisi

Cizelge 3.13. Kemerin kit standartlarinin hazirlanmasi

Standard No.5

160 ng/L | 120 pl Standart + 120 pl Standart dilisyon

Standard No.4

80 ng/L 120 pl Standart No.5 + 120 ul Standart dilisyon

Standard No.3

40 ng/L 120 yl Standart No.4 + 120 ul Standart dilisyon

Standard No.2

20 ng/L 120 pl Standart No.3 + 120 ul Standart dilisyon

Standard No.1

10 ng/L 120 pl Standart No.2 + 120 pl Standart diliisyon

Yikama Soluisyonu Hazirlanisi

Yikama solUsyonu distile su ile (25X) seyreltildi.

Deneyin Yapilisi

Cizelge 3.14. Kemerin analizi

Numune Standart Blank
Standart - 50 pl -
Numune 40 pl - -
Kemerin Antikoru 10 pl - -
Streptavidin-HRP 50 pl 50 pl -
Solusyonlar eklendikten sonra plate Uzerine membran kagidi kapatilarak

karistirildi. 60 dakika 37°C’de inkube edildi.

Membran kagidi gikarildi ve her bir kuyucuk yikama tamponu ile 5 kez yikandi.

Substrat soliisyonu A 50 pl 50 pl 50 pl
Substrat soliisyonu B 50 pl 50 pl 50 pl
Solusyonlar eklendikten sonra plate Uzerine membran kagidi kapatilarak
karanlikta 10 dakika 37°C’de inkube edildi.

Stop Solisyonu 50 ul 50 ul 50 ul

Stop solisyonu eklendikten sonra mauvi

renk hizlica sariya donustugu

gOzlenmistir. SolUsyon eklendikten sonra 10 dakika igerisinde 450 nm dalga

boyunda spektrofotometrik dlgim yapilimistir.
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Hesaplama

Deney cizelgedeki gibi gergeklestirildi. Standart ve numunelerde okunan
absorbans degerinden Blank’te okunan absorbans degeri ¢ikarildi. Sekil 3.6.’da
gosterildigi gibi standart egri grafigi ve denklemi hesaplanarak bu denklemden

numunelerin konsantrasyonu “ng/L” olarak belirlendi.

y=0,0162x - 0,0733 [ ]
2,5 R?=0,9718

Absorbans

0 20 40 60 80 100 120 140 160 180

Kemerin (ng/L)

Sekil 3.7. Kemerin standart egri grafigi

3.8.10. Serum, karaciger, yag doku fibroblast biliylime faktorii-21 (FGF-21) analizi

Serum, karaciger, yag doku supernatant FGF-21 dlzeyi Bioassay Technology
Laboratory marka (Katalog No: E1362Ra) ELISA kit ile gahsildi. Bu kitte, FGF-
21’in antikora baglanarak olugturdugu kompleks biyotin ile isaretlenir. Ardindan
inkiibasyon ve yikama basamagi gerceklestirilir. Substrat solisyonu eklenmesiyle
birlikte FGF-21 miktariyla orantili olarak renk dedisiminin mavi renkten hizlica

sariya donustigu gozlenir. Bu renk degisiminin spektrofotometrik olarak dlgimu

yapilir.
Kit icerigi

Standart sollsyonu (1280 ng/L)
ELISA plate
Standart Dilusyon



52

Streptavidin-HRP
Stop solusyonu
Substrat solusyonu A
Substrat solisyonu B
Yikama Tamponu

Biyotinle isaretlenmis rat FGF-21 antikoru

Standartlarin Hazirlanisi

Cizelge 3.15. FGF-21 kit standartlarinin hazirlanmasi

Standard No.5 640 ng/L 120 pl Standart + 120 ul Standart dilisyon

Standard No.4 320 ng/L 120 pl Standart No.5 + 120 ul Standart dilisyon

Standard No.3 160 ng/L 120 yl Standart No.4 + 120 pl Standart diliisyon

Standard No.2 80 ng/L 120 pl Standart No.3 + 120 ul Standart dilisyon

Standard No.1 40 ng/L 120 pl Standart No.2 + 120 ul Standart dilisyon

Yikama Sollisyonu Hazirlanisi

Yikama solusyonu distile su ile (25X) seyreltildi.

Deneyin Yapilisi

Cizelge 3.16. FGF-21 analizi

Numune Standart Blank
Standart - 50 pl -
Numune 40 pl - -
FGF-21 Antikoru 10 pl - -
Streptavidin-HRP 50 pl 50 pl -

Solusyonlar eklendikten sonra plate Uzerine membran kagidi kapatilarak
karistirildi. 60 dakika 37°C’de inklbe edildi.
Membran kagidi ¢ikarildi ve her bir kuyucuk yikama tamponu ile 5 kez yikandi.

Substrat solusyonu A 50 pl 50 pl 50 pl
Substrat solisyonu B 50 pl 50 pl 50 pl

SolUsyonlar eklendikten sonra plate Uzerine membran kagidi kapatilarak
karanlikta 10 dakika 37°C’de inkube edildi.

Stop Soliisyonu | 50 pl | 50 pl | 50 pl

Stop soluisyonu eklendikten sonra mavi renk hizlica sariya donustugu
gOzlenmistir. SolUsyon eklendikten sonra 10 dakika igerisinde 450 nm dalga
boyunda spektrofotometrik dlgim yapilmistir.
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Hesaplama

Deney cizelgedeki gibi gergeklestirildi. Standart ve numunelerde okunan
absorbans degerinden Blank’te okunan absorbans degeri ¢ikarildi. Sekil 3.7.'de
gosterildigi gibi standart egri grafigi ve denklemi hesaplanarak bu denklemden

numunelerin konsantrasyonu “ng/L” olarak belirlendi.

1,8

16 y = 0,0025x + 0,036
R?=0,9914

Absorbans

0 100 200 300 400 500 600 700

FGF-21 (ng/L)

Sekil 3.8. FGF-21 standart egri grafigi

3.8.11. Serum, karaciger ve yag doku adiposit yag asidi baglayici protein 4
(A-FABP4) analizi

Serum, karaciger ve yag doku supernatant A-FABP4 duzeyi Bioassay Technology
Laboratory marka (Katalog No: E1958Ra) ELISA kit ile calisildi. Bu kitte, A-
FABP4’Gin antikora baglanarak olusturdugu kompleks biyotin ile isaretlenir.
Ardindan inkibasyon ve yilkama basamagi gerceklestirilir. Substrat sollsyonu
eklenmesiyle birlikte A-FABP4 miktariyla orantili olarak renk degigiminin mavi
renkten hizlica sariya donustigu gozlenir. Bu renk degisiminin spektrofotometrik

olarak dlgumu yapilir.

Kit icerigi

Standart solisyonu (240 ng/ml)
ELISA plate
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Standart Dilusyon
Streptavidin-HRP
Stop solUsyonu
Substrat solisyonu A
Substrat solisyonu B
Yikama Tamponu

Biyotinle isaretlenmis rat A-FABP4 antikoru

Standartlarin Hazirlanisi

Cizelge 3.17. A-FABPA4 kit standartlarinin hazirlanmasi

Standard No.5 120 ng/ml | 120 ul Standart + 120 pl Standart dilisyon

Standard No.4 60 ng/ml 120 pl Standart No.5 + 120 ul Standart dilisyon

Standard No.3 30 ng/ml 120 pl Standart No.4 + 120 ul Standart dilisyon

Standard No.2 15 ng/ml 120 yl Standart No.3 + 120 ul Standart dilisyon

Standard No.1 7.5 ng/ml 120 pl Standart No.2 + 120 ul Standart dilisyon

Yikama Soluisyonu Hazirlanisi

Yikama solUsyonu distile su ile (25X) seyreltildi.

Deneyin Yapilisi

Cizelge 3.18. A-FABP4 analizi

Numune Standart Blank
Standart - 50 ul -
Numune 40 pl - -
A-FABP4 Antikoru 10 pl - -
Streptavidin-HRP 50 pl 50 pl -

Solusyonlar eklendikten sonra plate GUzerine membran kagidi kapatilarak
karistinldi. 60 dakika 37°C’de inklbe edildi.
Membran kagidi ¢ikarildi ve her bir kuyucuk yikama tamponu ile 5 kez yikandi.

Substrat soliisyonu A 50 pl 50 pl 50 pl

Substrat soliisyonu B 50 pl 50 ul 50 pl

Solusyonlar eklendikten sonra plate Uzerine membran kagidi kapatilarak
karanlikta 10 dakika 37°C’de inkube edildi.

Stop Soliisyonu | 50 pl | 50 pl | 50 ul

Stop solusyonu eklendikten sonra mavi renk hizlica sariya donustugu
g6zlenmistir. SolGsyon eklendikten sonra 10 dakika igerisinde 450 nm dalga
boyunda spektrofotometrik dlcum yapilmistir.
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Hesaplama

Deney cizelgedeki gibi gergeklestirildi. Standart ve numunelerde okunan
absorbans degerinden Blank’te okunan absorbans degeri ¢ikarildi. Sekil 3.8.’de
gosterildigi gibi standart egri grafigi ve denklemi hesaplanarak bu denklemden

numunelerin konsantrasyonu “ng/ml” olarak belirlendi.
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Sekil 3.9. A-FABP4 standart egri grafigi

3.9. Verilerin Analizi

Calismadan elde edilen verilerin degerlendiriimesi ve tablolarin olusturulmasi
amaclyla SPSS (Statistical Package for Social Sciences) version 25 kullanildi.
Elde edilen verilerin sunumu igin ortalama, median, standart hata, ¢eyrekler araligi
degerleri kullanildi. Normal dagilim gdstermeyenler igin gruplar arasinda farkin
anlamlilik duzeyini belirlemek amaciyla Kruskal Wallis Testi kullanildi. Anlamlilik
dizeyi p<0.05 altinda olan degerler igin 2 grup arasindaki farkin anlamhligini
belirlemek amaciyla Mann-Whitney U testi kullanildi ve Bonferroni duzeltmesi
yapildi. 4 grup igin 6 karsilastirma yapildigindan p degeri (p<0.05) Bonferroni
dizeltmesine gore 6’ya bdlundu (0.05/6=0,0083). 2 grup arasindaki anlamlilk
duzeyi icin p<0.008 altindaki degerler anlamli kabul edildi. Parametreler arasindaki
korelasyonu incelemek amaciyla normal dagilim gostermeyen gruplar arasinda

Spearman Korelasyon Analizi yapildi.
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4. BULGULAR

Calismada bulgular degerlendirilirken galisma grubu 4’e ayrilmigtir.

Grup 1: Kontrol Grubu
Grup 2: 2 %20’lik Fruktoz

Grup 3: %20’lik Fruktoz + 100 mg/kg Kurkumin
Grup 4: %20’lik Fruktoz + 200 mg/kg Kurkumin
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Tdm gruplarin vicut agirlik ve sistolik kan basinci ortalamaztstandart hata degerleri

Cizelge 4.1.’de verilmigtir.

Cizelge 4.1.Gruplarin vicut agirlik ve sistolik kan basinci ortalamazstandart hata
degerleri

Gruplar

Baslangi¢

207,16x19,85

209,5+16,20

204,16x7,8

204,33+9,28

Viicut Agirhgr ERgEE 276,16x17,52 | 325,33+12,62 | 305,16+24,47 | 310,66+£20,66
(9)

Sistolik Kan Ba§|ang|g 104,86+4,2 106,88+3,11 106,46%4,6 104,66%2,8
Basinci 4. Hafta 110,4614,84 127,3316,83 126,09+3,59 127,9514,82
(mmHgQ) 8. Hafta 115,09+3,4 171,24+7,49 154,31+5,19 154,88+4,06
Lee indeksi 8. Hafta 0,27+0,009 0,31+0,007 0,29+0,018 0,28+0,004

(i)

Tdm gruplarin 8. hafta sonrasi serum lipit profilleri, glukoz, insilin, HOMA-IR

ortalamazstandart hata degerleri Cizelge 4.2.’de verilmistir.
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Cizelge 4.2. Gruplarin

ortalamazstandart hata degerleri

serum

lipit

profilleri,

glukoz,

insulin,

Trigliserit 54,55£11,00 148,23+52,40 168,33+41,73 111,68+30,23
(mg/dl)

Total 47,6115,60 73,18+12,48 77,01+11,68 67,88+9,88
Kolesterol

(mg/dl)

LDL-K 13,53+2,06 16,93+1,13 15,16+2,81 17,08+2,96
(mg/dl)

HDL-K 23,16+2,42 26,60+3,23 28,18+6,29 28,46+5,71
(mg/dl)

VLDL-K 10,91+2,22 29,65+10,48 33,66+8,30 22,33+6,03
Kolesterol

(mg/dl)

Glukoz 142,66+5,62 218,22+48,82 245,77+29,04 173,88+42,37
(mg/dl)

insiilin 6,39+0,60 8,41+0,89 5,43+0,43 4,21+1,21
(mU/L)

HOMA-IR 2,24+0,16 4,47+0,78 3,28+0,32 1,72+0,37

Tam gruplarin serum parametreleri ortalamazstandart hata degerleri Cizelge

4.3.’de verilmistir.

Cizelge 4.3. Gruplarin serum parametreleri ortalamazstandart hata degerleri

TAK 1,09+0,38 0,99£0,12 0,99+0,05 1,00+0,04
(umol/L)

TOS 7,97+1,16 14,3143,69 6,56+1,78 7,88+1,56
(umol/L)

osi 0,79+0,26 1,42+0,25 0,66+0,18 0,78+0,16
TBARS 21,30+4,24 31,28+3,90 18,86+8,91 16,75+3,91
(mmol/ml)

TNF-a 281,87+210,03 | 218,04+177,56 213,40£168,70 405,50+385,97
(ng/L)

IL-6 3,8412,49 10,0443,16 4,44+1,99 2,37+1,02
(ng/L)

FGF-21 40,00+£7,59 49,93+5,63 36,93+9,49 47,53+12,17
(ng/L)

Kemerin 17,44+1,35 20,41+1,65 14,76+2,33 21,01+2,43
(ng/L)

irisin 1,52+0,13 1,48+0,07 1,49+0,06 1,46+0,03
(ng/ml)

A-FABP4 7,75+2,07 6,97+2,37 6,80+1,79 6,32+1,78
(ng/ml)

Tdm gruplarin karaciger doku parametreleri

Cizelge 4.4.’de verilmigtir.

ortalamazstandart hata degerleri

HOMA-IR




Cizelge 4.4.Gruplarin  karaciger
degerleri

doku parametreleri

ortalamaztstandart
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hata

TAK 1,86+0,10 1,99+0,13 1,93+0,15 1,97+0,21
(umol/L)

TOS 21,91+1,68 28,30+2,11 21,73%1,40 22,02+2,96
(umol/L)

osi 1,17+0,12 1,42+0,03 1,12+0,12 1,12+0,18
TBARS 110,84+37,61 80,07+48,99 102,22+44,87 128,41+£112,13
(mmol/ml)

TNF-a 281,87+210,03 | 218,04+177,56 213,40+168,70 405,5+385,97
(p9/g pro.)

FGF-21 791,25+112,09 | 1054,75+690,99 1185,51+571,90 | 1332,18+510,87
(pg/g pro.)

Kemerin 180,85+38,28 167,41+107,27 202,98+126,47 215,91+88,49
(p9/g pro.)

irisin 31,26+4,91 24,60+8,19 43,74+45,67 40,34+24,57
(ng/g pro.)

A-FABP4 113,34+42,48 90+40,77 184,82+167,05 144,38+81,69
(p9/g pro.)

Tam gruplarin yag doku parametreleri ortalamaststandart hata degerleri Cizelge

4.5.de verilmigtir.

Cizelge 4.5. Gruplarin yag doku parametreleri ortalamasstandart hata degerleri

irisin 336,82+217,77 | 84,56+40,32 636,61+520,24 141,97+89,15
(ng/g pro.)
FGF-21 2843,77+1598,14 | 12885,97+3928,43 | 9037,13+2444,67 | 4314,80+1916,06
(pg/g pro.)
A-FABP4 315,33+168,05 | 1764,78+800,95 | 1074,32+218,50 | 542,03+206,79
(ng/g pro.)
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4.1. Vucut agirliklar ve Sistolik Kan Basinci Bulgulari

Tam gruplarin vucut agirlarinin haftalik degisimleri Sekil 4.1°de verilmistir.

340
320

300

(g)

w

280

260

w

VUCUT AGIRLIGI

240
220

200
Baslangic 1.Hafta 2.Hafta 3.Hafta 4.Hafta 5.Hafta 6.Hafta 7.Hafta 8. Hafta

HAFTALAR

=@=Grup 1 ==@=Grup 2 Grup3 ==@=Grup4

Sekil 4.1. Gruplarin haftalik vicut agirlik degisimi

Tam gruplarin baslangig, 4. hafta ve 8. haftadaki sistolik kan basinci degisimleri

Sekil 4.2°de verilmigtir.
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SISTOLIK KAN BASINCI

Baslangi¢ 4. Hafta 8. Hafta

HAFTALAR

=@=Grup 1 ==@=Grup 2 Grup3 ==@=Grupi4

Sekil 4.2. Gruplarin sistolik kan basinglarindaki degisim
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Tam gruplara ait baglangi¢ ve 8. hafta sonundaki vucut agirliklari; baslangig, 4.
hafta ve 8. haftadaki sistolik kan basinglarinin medyan ve c¢eyrekler aralgi

degerleri Cizelge 4.6.'de verilmistir.

Cizelge 4.6. Gruplarin vicut agirliklar ve sistolik kan basinci dlgimlerinin medyan
ve ceyrekler araligi

Gruplar Viicut agirhg Basinci (mm
P Baslangi¢ | 8.hafta Baslangi¢ | 4.hafta 8.hafta
281,5 103,42 107,9 114,17
ﬁ[gp 1 (ngé?zzs) (261,8- (101,8- | (107,1- (112,5-
- 289,3) 109,3) 115,3) 117,9)
212,5 328 2 107 126,74 R
Sﬁ‘ép 2 | (193.3- (318,5- (104,1- | (120,4- (1175’6_1175 -
- 225,3) 332,5) 109,8) 133,5) ’
301,5 107 125,7 154,7 bd
S_rgp 3 (210;7_209 g | (2853 (101,6- (122,9- (149,3-
- ©) | 326,8) 111) 129,3) 159,7)
307 104,8 130 © 153,5 ¢
Sﬁ‘ép = (2f5558_215) (291,5- (1023- | (125,6- (151,8-
- ’ 334,5) 107,1) 130,5) 158,5)

(a: p< 0,008 (Grup 1 ile Grup 2'nin karsilastiriimasi), b: p< 0,008 (Grup 1 ile Grup 3'Un karsilastirilmasi), c : p< 0,008 (Grup
1 ile Grup 4’Un karsilastirilmasi), d: p< 0,008 (Grup 2 ile Grup 3’Un karsilastiriimasi), e: p< 0,008 (Grup 2 ile Grup 4’Un
karsilastiriimasi), f: p< 0,008 (Grup 3 ile Grup 4’Un karsilastiriimasi))

Baslangic agdirliklari ve sistolik kan basinglart 4 grup igin kargilastirildiginda
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamh fark bulunamamistir (Sirasiyla;
p=0,939, p=0,528).

8. haftada ratlarin agirliklari 4 grup igin karsilastirildiginda gruplar arasinda
anlamh fark saptanmistir (p=0,01). Grup 2nin agirhgr Grup 1'e gore
karsilastinldiginda anlamli olarak arttigi saptanmistir (p=0,002). Grup 3 ve Grup
4’an agirhigi; Grup1’e gore karsilastirildiginda artis olmasina ragmen bu deger
anlamh degildir (p>0,008). Grup 2, Grup 3 ve Grup 4 ikiserli olarak
karsilasgtinldiginda anlaml fark saptanamamistir (p>0,008) (Sekil 4.3.).
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(a: p=< 0008 (Grup 1ile Grup 2'nin kargllagtinimasi), b: p< 0,008 (Grup 1 ile Grup 3'0n karsilagtinlmasi), c: p< 0,008 (Grup 1 ile Grup 4'0n
kargsilastinlmasi), d: p< 0,008 (Grup 2 ile Grup 3'0n karsilastinimas), e: p< 0,008 (Grup 2 ile Grup 4'0n karsilastinimas), f: p< 0,008 (Grup Jile
Grup 4'tin karsilastinimasi

Sekil 4.3. Gruplarin 8. hafta sonrasi agirliklari

4. hafta sistolik kan basinci igin anlamlihgin degerlendirildiginde gruplar arasinda
anlamli fark bulunmustur (p=0,005). Buna gére Grup 2, Grup 3 ve Grup 4’Un
sistolik kan basincinin Grup 1’e gbre anlamli olarak yukseldigi gozlenmistir
(Sirasiyla p=0,002, p=0,002, p=0,002). Ancak; Grup 2, Grup 3 ve Grup 4 ikigerli
olarak karsilastirildiginda anlamh fark saptanamamistir (p>0,008) (Sekil 4.4.).
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u} UDBéGrup 1 ile Grup 2'nin kargilagtimimasi), b: p< 0,008 (Erupqlxlle Grup 3'0n kar§|\ajt|r|lmasw) cp< 0,008 (Grup 1 ile Grup 4'0

karglgagtlrllmaso p< 0,008 (Grup 2 ile Grup 3'an kar§\|a§t\r|lma9|) e p< 0,008 (Grup 2 ile Grup 4'Gn kar§|la§t|r|lma3|) f p< 0,008 (Grup 3 ile Grup
A'an kargllagtlrl\masm

Sekil 4.4. 4. hafta sonrasi sistolik kan basinci degerleri
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Bu benzer olarak 8. hafta sistolik kan basinci degerlerinde gruplar arasinda
anlamh fark bulunmustur (p=0,001). Grup 2, Grup 3 ve Grup 4’Un sistolik kan
basincinin Grup 1’e goére anlamli olarak yulkseldigi go6zlenmigtir (Sirasiyla;
p=0,002, p=0,002, p=0,002). Grup 3 ve Grup 4’Un sistolik kan basinci dederi ise
Grup 2'ye goére anlamli olarak azalmistir (Sirasiyla; p=0,008, p=0,004). Ancak
Grup 3 ve Grup 4 arasinda anlamli bir fark saptanamamigtir (p=0,937) (Sekil 4.5).
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4'tn karsilagtinlmasi), d: p< 0,008 (Grup 2 ile Grup 3'tun karsilagtinlmasi), e p< 0,008 (Grup 2 ile Grup 4'tn karsilastinlmasi), f p<
0,008 (Grup 3 ile Grup 4'an kargilastinimasi)
e —————————————————————————————————————————————————————

Sekil 4.5. 8. hafta sonrasi sistolik basinci de@erleri

4.2. Obezite indeksi Bulgulari

Calisma sonucunda Lee indeks degerleri 0,3'e esit ya da daha az olanlar normal
olarak, 0,3'den yuksek degere sahip olanlar obez olarak siniflandirilmigtir. Tim

gruplarin Lee indeksi medyan ve ¢eyrekler araligi Cizelge 4.4’te verilmigtir.

Cizelge 4.7. Gruplarin Lee indeksi medyan ve ceyrekler aralgi

Gruplar Lee indeksi

Grup 1n=6 | 0,278 (0,271-0,285)
Grup 2n=6 | 0,313(0,303-0,315) 2
Grup 3n=6 | 0,287(0,280-0,304)

Grup 4 n=6 0,286(0,280-0,289) ©
(a: p< 0,008 (Grup 1 ile Grup 2'nin karsilastiriimasi), b: p< 0,008 (Grup 1 ile Grup 3'Un karsilastirilmasi), ¢ : p< 0,008 (Grup

1 ile Grup 4’Gin karsilastirimasi), d: p< 0,008 (Grup 2 ile Grup 3’Un karsilastiriimasi), e: p< 0,008 (Grup 2 ile Grup 4’Un
karsilastiriimasi), f: p< 0,008 (Grup 3 ile Grup 4’ln karsilastiriimasi))
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Gruplar kendi aralarinda istatiksel olarak karsilastinldiginda farkin anlamlihgi
saptanmigtir (p=0,003). Grup 2'nin Grup 1’e gore lee indeks degeri anlamli olarak
yukselmistir. Grup 3'de, Grup 2’ye gore kismi azalma gézlenmistir ancak bu azalis
istatiksel olarak anlamli degildir (p=0,063). Grup 4’ln ise lee indeks degerinin Grup

2’ye gore anlaml olarak azaldigi gézlenmistir (p=0,002) (Sekil 4.6).
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{a: p=< 0,008 (Grup 1 ile Grup 2'nin karsilastinlmasi), b: p< 0,008 (GruE 1ile GruF 3'n karg;llagtu'llmasﬂ, ¢ p=< 0,008 (Grup 1 ile
Grup 4'0n kargilastinlimas), d: p< 0,008 IgGrup 2ile Grup 3'0n karsilastinlmasi), e; p< 0,008 (Grup 2 ile Grup 4'tn
kargilagtinlmasi), f p< 0,008 (Grup 3 ile Grup 4'0n karsilastinlmasi))
"

Sekil 4.6. Lee indeksi degerleri

8. hafta sonrasi sistolik kan basinci ve lee indeks arasinda pozitif korelasyon
bulunmustur. (r = 0,669, p = 0,001), (Sekil 4.7).
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Sekil 4. 7. 8. hafta sonrasi sistolik kan basinci ve lee indeksi arasindaki korelasyon

4.3. Serum insiilin, Glukoz, insiilin Direnci Testi (HOMA-IR) bulgulari

Tdm gruplarin 8. hafta sonunda serum insulin, glukoz, HOMA-IR medyan ve

ceyrekler araligi Cizelge 4.7'de gosterilmistir.

Cizelge 4.8. Serum Glukoz, insulin ve HOMA-IR medyan ve ceyrekler araligi

degerleri
Crup 1n=6 | 145 3 (138,5-148) | 6,6 (6,02-6,82) 2,3 (2,14-2,36)
Grup2n=6 | 212,3 (263,3-183,7)° | 8,13 (7,9-894)* | 4,23 (3,82-5,28) °

Crup3n=6 | 249,3 (222,7-269,7° | 549 (501-577)¢ | 3,31 (3,04-3,54) b

Grup 4 n=6

P 159,3 (141,7-215,2) | 4,5 (3,37-5,17) ¢© 1,89 (1,27-2,0) cef
(a: p< 0,008 (Grup 1 ile Grup 2'nin karsilastiriimasi), b: p< 0,008 (Grup 1 ile Grup 3’Un karsilastiriimasi), ¢ : p< 0,008 (Grup
1 ile Grup 4’Un karsilastinimasi), d: p< 0,008 (Grup 2 ile Grup 3’Un karsilastiriimasi), e: p< 0,008 (Grup 2 ile Grup 4’Un

karsilastiriimasi), f: p< 0,008 (Grup 3 ile Grup 4’Un karsilastiriimasi))

Serum glukoz, insulin ve HOMA-IR degerleri gruplar kendi aralarinda istatiksel
olarak karsilastirildigi farkin anlamlihgr saptanmistir (Sirasiyla; p=0,004, p=0,001,
p=0,001).
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Grup 2 ve Grup 3’un glukoz duzeylerinin Grup 1’e gore anlaml olarak yukseldigi
gOzlenmistir (Sirasiyla; p=0,004, p=0,004). Grup 4'de Grup 2’'ye gore kismi bir
azalma vardir ancak bu azalis istatiksel olarak anlamli degildir (p=0,109) (Sekil
4.8).

a b
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L alt deger
—: ortanca deder
00
1 2 3 4
Grup
Cga cp< 0,008 (Grup 1 ile Grup 2'nin karsilastinlmasi), b: p< 0,008 ﬁGrup 1 ile Grup 3'in kar§|la§t|rl|mas%, c:p<0,008 (Grui] 1ile
rup 4'0n karsilastinlmasi), d: p< 0,008 1gGrup 2 ile Grup 3'0n karsilastinimasi), e: p< 0,008 (Grup 2 ile Grup 4'in karsilastinlmasi),
- p=< 0,008 (Grup 3 ile Grup 4'0n karsilastinlmasi))
-

Sekil 4.8. Serum glukoz duzeyleri

8. hafta sonrasi serum glukoz ve sistolik kan basinci arasinda pozitif korelasyon
bulunmustur. (r = 0,641, p = 0,001), (Sekil 4.9).
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Sekil 4.9. 8. hafta sonrasi sistolik kan basinci ve glukoz arasindaki korelasyon

Gruplarin insulin dizeylerine bakildiginda, Grup 2’nin insulin seviyesi Grup 1’e
gore anlamli olarak artarken, Grup 4’Un insulin seviyesinin anlamlh olarak azaldigi
gOzlenmistir (Sirasiyla; p=0,004, p=0,005). Grup 3’Un insulin seviyesinin de Grup
1’e gére azaldi§i gérinmektedir ancak bu azalis anlamli degildir (p=0,025). Ayni
zamanda Grup 3 ve Grup 4’Un insulin seviyesinin Grup 2’ye gore anlamh olarak
azaldigi gozlenmigtir (Sirasiyla p=0,004, p=0,004). Grup 3 ve Grup 4’Un insulin
seviyeleri karsilastirildiginda istatiksel olarak farkin anlamhihdr bulunamamigtir
(p=0,054) (Sekil 4.10) .
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Grup 4'in kargilagtinimasi), d: p< 0,008 (Grup 2 ile Grup 3'0n kargilagtinlmasi), e p< 0,008 (Grup 2 ile Grup 4'Un kargilagtinimasi), f:
p< 0,008 (Grup 3 ile Grup 4'0n karsilagtinimasi))

Sekil 4.10. Serum insulin dizeyleri

Gruplarin HOMA-IR degerine bakildiginda, batin gruplar ikili kargilastirildiginda
farkin anlamhligi gézlenmistir. Buna goére Grup 2 ve Grup 3’'un HOMA-IR degeri
Grup 1’e gore anlamli olarak artarken (Sirasiyla; p=0,004, p=0,004), Grup 4’Un
HOMA-IR degerlerinin Grup 1’e gbére anlamh
(p=0,008). Ayni zamanda Grup 3 ve Grup 4’un HOMA-IR degerlerinin Grup 2’'ye
gore anlamli olarak azaldigi gozlenmistir (Sirasiyla p=0,006, p=0,004).
birlikte, Grup 4’'in HOMA-IR degerinin de Grup 3’e gore anlamli olarak azaldigi

gbzlenmigtir (p=0,004) (Sekil 4.11.).

olarak azaldigi

gOzlenmigtir

Bununla
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Sekil 4.11. Serum HOMA-IR duzeyleri
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Serum lee indeks ve HOMA-IR arasinda pozitif korelasyon bulunmustur (r = 0,545

p = 0,006) (Sekil 4.12).
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4.4. Serum Lipit Profili Bulgulan

Tdm gruplarin 8. hafta sonu serum TK, VLDL-K, LDL-K, HDL-K ve TG medyan ve

ceyrekler araligi Cizelge 4.8'de gosterilmistir.

Cizelge 4.9. Serum TK, VLDL-K, LDL-K ve HDL-K ve TG medyan- c¢eyrekler
arahgi degerleri

Grup 1 n=6 | 48,50 11,6 13,6 23,2 57,95
(44,63-51,45) | (8,43-12,6) (11,88-15,38) | (21,7-25,3) (42,18-62,83)
Grup 2n=6 | 7225 a 28,55 a | 16,7 a | 27,45 142,75 a
(62,65-84) (20,8-38,05) | (16,13-17,78) | (24,9-28,93) | (104-190,2)
Grup 3n=6 | 79,90 b 35,15 b | 14,85 24,55 175,9 u
(64,70-84,18) | (24,6-41,28) | (12,78-17,4) | (23,98-36,08) | (122,8-206,4)
Grup 4 n=6 68,80 c 24,3 17,05 26,85 121,6
(57,13-77,40) (20,5-25,6) (15,4-19,78) (24,15-35,18) | (102,6-128,2)

a : p< 0,008 (Grup 1 ile Grup 2'nin karsilastiriimasi), b: p< 0,008 (Grup 1 ile Grup 3’Un karsilastiriimasi), ¢ : p< 0,008 (Grup
1 ile Grup 4’un karsilastiriimasi), d: p< 0,008 (Grup 2 ile Grup 3’Un karsilastirimasi), e: p< 0,008 (Grup 2 ile Grup 4’Un
kargilastiriimasi), f: p< 0,008 (Grup 3 ile Grup 4’Un karsilastiriimasi))

Serum HDL-K’de tiUm gruplar arasinda farkin anlamhligi saptanmamistir (p=0,219)
(Sekil 4.13.).
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Sekil 4.13. Serum HDL-K duzeyleri
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Buna kargin tum gruplarda serum TK, VLDL-K, TG, LDL-K ve TG istatiksel olarak
farkin anlamhhgir saptanmistir (Sirasiyla; p=0,003, p=0,004, p=0,055, p=0,219,
p=0,04).

Grup 2, Grup 3 ve Grup 4’Un TK seviyesinin Grup 1’e goére anlamli olarak
yukseldigi gozlenmistir (Sirasiyla; p=0,002, p=0,002, p=0,002). Grup 2, Grup 3 v3
Grup 4 kendi aralarinda karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli bir fark
bulunamamistir (p>0,008) (Sekil 4.14).
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a:p< 0,008 (Grup 1 ile Grup 2'nin kargilastinimas), b p< 0,008 (Grup 1 ile Grup 3'0n karglagtinimas:), c: p< 0,008 (Grup 1 ile Grup 4'0n karfllagﬂrllmasu, [+
p= 0,008 (Grup 2 ile Grup 30n karslastnimas)), e p< 0,008 (Grup 2 ile Grup 4'0n karglagtinimas), f: p< 0,008 (Grup 3 ile Grup 40n kargilagtinimas:))

Sekil 4.14. Serum TK duzeyleri

Grup 2 ve Grup 3’Un VLDL-K dizeyinin Grup 1’e gére anlamli olarak yukseldigi
g6zlenmigtir (Sirasiyla; p=0,002, p=0,002). Ancak, VLDL-K konsantrasyonu
bakimindan Grup 4’te Grup 2’ye gore anlamh bir fark bulunamamistir (p>0,008)
(Sekil 4.15.).
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0,008 (Grup 3 ile Grup 4'tn kargilastinlmasi)

Sekil 4.15. Serum VLDL-K duzeyleri

Grup 2’nin LDL-K seviyesinin Grup 1’e gore anlamli olarak yukseldigi gozlenmistir
(p=0,006). LDL-K seviyesinde Grup 3 ve Grup 4’te Grup 2’ye gore anlamli bir fark
bulunamamistir (p>0,008) (Sekil 4.16).

20,00

S & ﬁ —

3
=] L
£ 1
-
o 1.0
-
5,00
T: dst defer
L alt deger
—: ortanca deder
O :ug deder
,00
1 2 3 4
Grup

éa cp< 0,008 (Grup 1 ile Grup 2'nin kargilagtinimasi), b: p< 0,008 (]Grup 1 ile Grup 3'tn kar§|la§t|n|mas%, c:p<0,008 (Gruf 1ile
rup 4'0n karsilastinimasi), d: p< 0,008 FGrup 2 ile Grup 3'0n karsilagtinimasi), e: p< 0,008 (Grup 2 ile Grup 4'0n karsilagtinimasi),
- p< 0,008 (Grup 3 ile Grup 4'0n karsilastinimasi))

Sekil 4.16. Serum LDL-K diuzeyleri
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Grup 2 ve Grup 3'Un TG duzeyinin Grup 1'e gore anlamli olarak yukseldigi
gOzlenmistir (Sirasiyla; p=0,004, p=0,004). Grup 4’de Grup 2 ve Grup 3’e gore TG
seviyesi kismi bir azalma gdzlenmistir ancak istatiksel olarak farkin anlamlhhgi
bulunamamistir (p>0,008) (Sekil 4.17).
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Sekil 4.17. Serum TG duzeyleri

4.5. Serum Oksidan ve Antioksidan Parametreleri Bulgular

Tim gruplarin 8. hafta sonu serum TAK, TOS, OSi ve TBARS medyan ve
ceyrekler arali§i Cizelge 4.9'de gdsterilmistir.

Cizelge 4.10. Serum TAK, TOS, OSi ve TBARS medyan- g¢eyrekler arahg

degerleri
Grup 1n=6 | 0,95(0,9-1,3) 7,83 (6,9-8,9) 0,77 (0,6-1) 21,71 (17,7-24,1)
Grup2n=6 | 1(0,9-1,1) 14,69 (10,2-18)2 | 1,41 (1,2-1,6)2 31,7 (27,8-35,1) @
Grup 3n=6 | 0,98 (0,96-1,03) 6,06 (5,5-8,4) ¢ 0,63 (0,5-0,9) ¢ 20,3 (9,7-24,06) 9
Grup 4n=6 | 1,01 (0,96-1,05) 8,07 (6,8-9,1) © 0,78 (0,7-09) © 16,8 (14-20) ©

a : p< 0,008 (Grup 1 ile Grup 2'nin karsilastiriimasi), b: p< 0,008 (Grup 1 ile Grup 3’Un karsilastirilmasi), ¢ : p< 0,008 (Grup
1 ile Grup 4’Un karsilastirilmasi), d: p< 0,008 (Grup 2 ile Grup 3'Un karsilastiriimasi), e: p< 0,008 (Grup 2 ile Grup 4’Un
karsilastiriimasi), f: p< 0,008 (Grup 3 ile Grup 4’Un karsilastiriimasi)
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Serum TAK i¢in tum gruplar arasinda farkin anlamlihgr saptanmamistir (p=0,867)
(Sekil 4.18).
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Sekil 4.18. Serum TAK duzeyleri

Buna karsin serum TOS, OSi ve TBARS tiim gruplarin istatiksel olarak farkin
anlamlihgi saptanmistir (Sirasiyla; p=0,003, p=0,004, p=0,006).

Grup 2’nin TOS duzeyinin Grup 1’e gore anlaml olarak yukseldigi gozlenmistir
(p=0,004). Grup 3 ve Grup 4’'un TOS duzeyinin Grup 2’ye gore anlaml olarak
azaldigi saptanmistir (Sirasiyla; p=0,004, p=0,004) (Sekil 4.19).
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Sekil 4.19. Serum TOS duzeyleri

Grup 2'nin OSi degerinin Grup 1’e gére anlaml olarak yiikseldigi gézlenmistir
(p=0,006). Grup 3 ve Grup 4’iin OSI degerinin Grup 2'ye gére anlamli olarak
azaldig1 saptanmigstir (Sirasiyla; p=0,004, p=0,004) (Sekil 4.20.).
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(a:p< 0008 (Grup 1 ile Grup 2'nin kar ilagtinlmasij, < 0,008 (Grup 1 ile Grup 3'in karsilastinlmasy), c: p< 0,008 (Grup 1 ile
Grup 4'0n kar§|la§t|rl|maS| d: p< 0,008 (Grup 2 ile Grup ‘On kargilagtinlmasi), e: p< 0,008 (Grup 2 ile Grup 4'Un kargilagtinimasi), f
p< 0,008 (Grup 3 ile Grup 4'in kargilastinimasi))

Sekil 4.20. Serum OSi degerleri
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Grup 2'nin TBARS duzeyinin Grup 1’e gore anlamli olarak yukseldigi gozlenmistir
(p=0,006). Grup 3 ve Grup 4’un TBARS duzeyinin Grup 2'ye gbre anlamli olarak
azaldigi saptanmigtir (Sirasiyla; p=0,006, p=0,004) (Sekil 4.21.).
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{a:p=<0,008 (Grup 1 ile Grup 2'nin karsilagtinlmasi), b:3p< 0,008 (Grup 1ile Grup 3'0n kargilagtinimasiy, c: p< 0,008 (Grup 1 ile
Grup 4'tn kargilagtinimasi), d: p< 0,008 (Grup 2 ile Grup 3'0n karsilastinlmasi), e: p< 0,008 (Grup 2 ile Grup 4'Un kargilagtinimasi), f:
p< 0,008 (Grup 3 ile Grup 4'0n kargilastinimasi))

Sekil 4.21. Serum TBARS duzeyleri

Serum TOS ve TBARS aktivitesi arasinda pozitif korelasyon bulunmustur (r= 0,493
p=0,014), (Sekil 4.22).
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Sekil 4.22. Serum TOS ve TBARS arasindaki korelasyon

4.6. Serum Sitokin Parametreleri Bulgulari

Tdm gruplarin 8. hafta sonu serum TNF-q, IL-6 ve FGF-21 medyan ve ceyrekler
araligi Cizelge 4.10’da; kemerin, irisin ve A-FABP4 medyan ve ceyrekler araligi

Cizelge 4.11’de gosterilmigtir.

Cizelge 4.11. Serum TNF-q, IL-6 ve FGF-21 medyan- ¢eyrekler aralig1 degerleri

Grup 1 n=6 | 43,6 (31,1-49,2) 4,04 (1,15 - 5,82) 42,2 (33,2-45,9)
Grup 2 n=6 | 61,4 (53,4-74,2) @ 9,74 (7,34-11,9) 50 (46,7-54,2) @
Grup 3 n=6 | 36,8 (29-43,4) 4,94 (2,66-6,13) 39,6 (33,6-42)
Grup 4 n=6 | 32,44 (28,3-34,4) ¢ | 2,79 (1,17-3,15) ® 46,2 (36,7-55,9)

a : p< 0,008 (Grup 1 ile Grup 2'nin karsilastiriimasi), b: p< 0,008 (Grup 1 ile Grup 3'Un karsilastirilmasi), ¢ : p< 0,008 (Grup

1 ile Grup 4’Gn karsilastirlmasi), d: p< 0,008 (Grup 2 ile Grup 3’Un karsilastiriimasi), e: p< 0,008 (Grup 2 ile Grup 4’Un

karsilastiriimasi), f: p< 0,008 (Grup 3 ile Grup 4’Un karsilastiriimasi)
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Cizelge 4.12. Serum Kemerin, irisin ve A-FABP4 medyan- c¢eyrekler aralgi
degerleri

Grup 1n=6 | 17,27 (16,26-18,87) | 1,49 (1,43-1,59) 6,98 (6,11-9,69)

Grup 2n=6 | 20,64 (19,03-21,7)2 | 1,45 (1,44-1,52) 7,26 (4,33-9,33)

Grup 3n=6 | 14,65 (12,7-16,7)9 | 1,52 (1,43-1,54) 7 (5,42-8,07)

Grup 4n=6 | 21,07 (18,7-23,29) | 1,45 (1,44-1,49) 5,91 (4,89-7,72)

a : p< 0,008 (Grup 1 ile Grup 2'nin karsilastiriimasi), b: p< 0,008 (Grup 1 ile Grup 3’Un karsilastiriimasi), ¢ : p< 0,008 (Grup
1 ile Grup 4’un karsilastiriimasi), d: p< 0,008 (Grup 2 ile Grup 3’Un karsilastirimasi), e: p< 0,008 (Grup 2 ile Grup 4’Un
karsilastiriimasi), f: p< 0,008 (Grup 3 ile Grup 4’Un karsilastiriimasi)

Serum irisin (Sekil 4.23) ve A-FABP4 (Sekil 4.24) i¢in tim gruplar arasinda farkin
anlamhligi saptanamamistir (Sirasiyla; p=0,746, p=0,823 ).
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Sekil 4.23. Serum irisin duzeyleri
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Sekil 4.24. Serum A-FABP4 dizeyleri

Serum TNF-a, IL-6, FGF-21 ve kemerin parametreleri tUm gruplar arasinda
istatiksel olarak farkin anlamlihgr saptanmigtir (Sirasiyla; p=0,002, p=0,002,
p=0,001, p=0,043).

Grup 2’nin serum TNF-a dizeyi Grup 1'e goére anlamli olarak yukseldigi
g6zlenmistir (p=0,002). Grup 3 ve Grup 4’Un serum TNF-a dizeyi Grup 2’ye gore
anlamli olarak azaldig1 saptanmistir (Sirasiyla; p=0,002, p=0,002) (Sekil 4.25).
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(Grup 1ile Grup 4'0n kargilastinimasi), d: p< 0,008 (Grup 2 ile Grup 3'Un karsilastinlmasi), e: p< 0,008 (Grup 2 ile
Grup 4'un karsilagtinimasi), f. p< 0,008 (Grup 3 ile Grup 4'0n kargilastinimasi)

Sekil 4.25. Serum TNF-a duzeyleri

Serum TOS ve TNF-a duzeyleri arasinda pozitif korelasyon bulunmustur. (r =
0,692, p = 0,001), (Sekil 4.26).
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Sekil 4.26. TOS ve TNF-a arasindaki korelasyon

Serum OSi ve TNF-a diizeyleri arasinda pozitif korelasyon bulunmustur. (r =
0,624, p = 0,001), (Sekil 4.27).
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RZ Linear = 0,445

Sekil 4.27. OSi ve TNF-a arasindaki korelasyon
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Serum TBARS ve TNF-a duzeyleri arasinda pozitif korelasyon bulunmustur. (r =

0,641, p = 0,001), (Sekil 4.28).
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Sekil 4.28. Serum TBARS ve TNF-a korelasyon

Serum insllin ve TNF-a duzeyleri arasinda pozitif korelasyon bulunmustur. (r =

0,674, p = 0,001), (Sekil 4.29).
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Sekil 4.29. insiilin ve TNF-a arasindaki korelasyon

Serum HOMA-IR ve TNF-a duzeyleri arasinda pozitif korelasyon bulunmustur. (r =
0,597, p = 0,002), (Sekil 4.30).
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Sekil 4.30. HOMA-IR ve TNF-a arasindaki korelasyon

Grup 2’nin serum IL-6 dizeyinin Grup 1’e goOre anlamli olarak yukseldigi
goOzlenmistir (p=0,006). Grup 3 ve Grup 4’Un serum IL-6 duzeyinin Grup 2’ye gore
anlaml olarak azaldig1 saptanmistir (Sirasiyla; p=0,004, p=0,004) (Sekil 4.31).
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Sekil 4.31. Serum IL-6 duzeyleri
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Serum TOS ve IL-6 duzeyleri arasinda pozitif korelasyon bulunmustur. (r = 0,496,

p = 0,014), (Sekil 4.32).

Sekil 4.32. TOS ve IL-6 arasindaki korelasyon
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Serum TBARS ve IL-6 dizeyleri arasinda pozitif korelasyon bulunmustur. (r =
0,506, p = 0,012), (Sekil 4.33).
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Sekil 4.33. TBARS ve IL-6 arasindaki korelasyon

Serum insiilin ve IL-6 aktivitesi arasinda pozitif korelasyon bulunmustur (r = 0,647
p = 0,001), (Sekil 4.34).
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Sekil 4.34. instilin ve IL-6 arasindaki korelasyon
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Serum HOMA-IR ve IL-6 aktivitesi arasinda pozitif korelasyon bulunmustur (r =
0,725, p = 0,001), (Sekil 4.35).
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Sekil 4.35. HOMA-IR ve IL-6 arasindaki korelasyon

Grup 2’nin serum FGF-21 dizeyinin Grup 1'e gbére anlamli olarak yukseldigi
g6zlenmistir (p=0,008). Grup 3’Un serum FGF-21 duzeyinin Grup 2’ye gbre anlaml
olarak azaldigi saptanmistir (p=0,008). Ancak; Grup 2 ve Grup 4 serum FGF-21
dizeyleri kiyaslandiginda farkin anlamhligi saptanmamistir (p=0,394) (Sekil 4.36.).
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- p= 0,008 (Grup 3 ile Grup 4'0n kargilastinlmasi))

Sekil 4.36. Serum FGF-21 duzeyleri

Serum TOS ve FGF-21 duzeyleri arasinda pozitif korelasyon bulunmustur.
(r=0,536, p = 0,007), (Sekil 4.37).
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Sekil 4.37. Serum TOS ve FGF-21 arasindaki korelasyon
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Serum TBARS ve FGF-21 duzeyleri arasinda pozitif korelasyon bulunmustur. (r =
0,431, p = 0,035), (Sekil 4.38.).
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Sekil 4.38. Serum TBARS ve FGF-21 arasindaki korelasyon

R? Linear = 0,185

Serum kemerin ve FGF-21 dlzeyleri arasinda pozitif korelasyon bulunmustur. (r =
0,495, p = 0,014), (Sekil 4.39).
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Sekil 4.39. Serum kemerin ve FGF-21 arasindaki korelasyon
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Grup 2’nin serum kemerin dizeyinin Grup 1’e gore anlamli olarak yukseldigi
gozlenmistir (p=0,008). Grup 3 serum kemerin duzeyinin Grup 2’ye gore anlamli
olarak azaldigi saptanmistir (p=0,008). Ancak; Grup 2 ve Grup 4 serum kemerin

dizeyleri kiyaslandiginda farkin anlamlihgi saptanmamistir (p=0,394) (Sekil 4.40.).
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© p< 0,008 (Grup 3 ile Grup 4'0n karsilagtinimasi))

Sekil 4.40. Serum kemerin dluzeyleri

4.7. Yag Dokusu Sitokin Parametreleri Bulgulari

Tam gruplarin 8. hafta sonu yagd dokusu irisin, FGF-21 ve A-FABP4 medyan ve
ceyrekler arali§i Cizelge 4.12’de gdsterilmistir.
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Cizelge 4.13. Yag doku irisin, FGF-21 ve AFABP4 medyan- geyrekler arahgi
degerleri

Grup 1 n=6 291,4(167,6-554,5) | 2499(1703-3758) 252,4(196,8-484)
Grup 2 n=6 748(47,2-131,7)2 | 12445(9465-16305) @ | 1560(1067-2493)°
Grup 3 n=6 366,2(262,9-1254,9)9 | 10097 (6106-10686)° | 1054(945-1273)P
Grup 4 n=6 97 (74,7-247,7) 3613 (2692-6574)% | 525,5(345,2-736,9)"

a : p< 0,008 (Grup 1 ile Grup 2’nin karsilastiriimasi), b: p< 0,008 (Grup 1 ile Grup 3’uUn karsilastiriimasi), c: p< 0,008 (Grup
1 ile Grup 4’0n kargilastiriimasi), d: p< 0,008 (Grup 2 ile Grup 3’Un kargilastiriimasi), e: p< 0,008 (Grup 2 ile Grup 4’ln
karsilastiriimasi), f: p< 0,008 (Grup 3 ile Grup 4’Un karsilastiriimasi)

Yag dokusu irisin, FGF-21 ve AFABP4 icin tim gruplar arasinda farkin anlamlilig
saptanmistir (Sirasiyla; p=0,004, p=0,001, p=0,001).

Grup 2’nin yad doku irisin duzeyinin Grup 1’e gbére anlamli olarak azaldigi
g6zlenmistir (p=0,008). Grup 3’Un yag dokusu irisin duzeyinin Grup 2’ye goére
anlamli olarak arttigi saptanmistir (p=0,004). Ancak, Grup 2 ve Grup 4 yag dokusu
irisin duzeyleri kiyaslandiginda farkin anlamlihgi saptanmamistir (p=0,240).
Bununla beraber, Grup 4’Un yag dokusu irisin duzeyinin Grup 3’e goére anlaml
olarak azaldigi saptanmistir (p=0,008) (Sekil 4.41.).
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- p< 0,008 (Grup 3 ile Grup 4'0n karsilastinimasi))

Sekil 4.41. Yag doku irisin duzeyleri
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Grup 2 ve Grup3’un yag dokusu FGF-21 duzeyinin Grup 1'e gore anlamli olarak
arttig1 goézlenmigtir (Sirasiyla; p=0,004, p=0,004). Grup 3'Un yag dokusu FGF-21
duzeyleri Grup 2 ile kiyaslandiginda farkin anlamhligi saptanamamigtir (Sirasiyla;
p=0,240). Ancak, Grup 4’Un yag dokusu FGF-21 dizeyinin Grup 2’ye gore anlaml
olarak azaldi§i saptanmistir (p=0,006). Bununla beraber, Grup 4’Gin yad dokusu
FGF-21 duzeyi Grup 3’e gore anlamli olarak azaldigi saptanmistir (p=0,008) (Sekil
4.42)).
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T p< 0,008 (Grup 3 ile Grup 4'tn karsilagtinlmas1))

Sekil 4.42. Yag doku FGF-21 duzeyleri

Grup 2 ve Grup 3’Un yag dokusu A-FABP4 dlzeyinin Grup 1’e gbre anlamli olarak
arttigi gézlenmistir (Sirasiyla; p=0,004, p=0,004). Grup 3’'Un yag dokusu A-FABP4
duzeyi Grup 2’ye kiyaslandiginda farkin anlamhligi saptanamamistir (p=0,093).
Ancak, Grup 4’Un yag dokusu AFAB4 diuzeyi Grup 2’ye anlamh olarak azaldigi
saptanmistir (p=0,004). Bununla beraber, Grup 4’Un yad dokusu A-FABP4 dlzeyi
Grup 3’e gbre anlamli olarak azaldigi saptanmistir (p=0,006) (Sekil 4.43.).
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Sekil 4.43. Yag doku A-FABP4 dizeyleri
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Yag doku FGF-21 ve A-FABP4 dizeyleri arasinda pozitif korelasyon bulunmustur.

(r = 0,919, p = 0,001), (Sekil 4.44).

R? Linear = 0,366

Sekil 4.44. Yag doku FGF-21 ve A-FABP4 arasindaki korelasyon
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4.8. Karaciger Dokusu Oksidan-Antioksidan Parametreleri Bulgulari

Tum gruplarin 8. hafta sonu yag dokusu irisin, FGF-21 ve AFABP4 medyan ve
ceyrekler araligi Cizelge 4.13'te gosterilmistir.

Cizelge 4.14. Karaciger doku TAK, TOS, OSi ve TBARS medyan- geyrekler arali§i

degerleri

Grup 1n=6 | 1 g5(1 8.2 22(20,4-23,5) |1,19(1,1-1,26) | 105(78-155)
Grup 2n=6 | ; n3(1,9-2,08) | 28,6(27-29,6)2 | 1,41(1,4-1,44)* | 68,6(33,6-136)
Grup 3n=6 | 951 8.21) | 21,7(20,8-23)¢ | 1,08(1,04-1,3)¢ | 101(63-134)
Grup 4n=6 | 5 05(1,8-2,1) | 22,3(20,2-25)¢ | 1,15(1,05-1,2)¢ | 96(64-175)

a : p< 0,008 (Grup 1 ile Grup 2'nin karsilastiriimasi), b: p< 0,008 (Grup 1 ile Grup 3'Un karsilastirilmasi), c¢: p< 0,008 (Grup
1 ile Grup 4’Un karsilastiriimasi), d: p< 0,008 (Grup 2 ile Grup 3’lUn karsilastiriimasi), e: p< 0,008 (Grup 2 ile Grup 4’lin
karsilastiriimasi), f: p< 0,008 (Grup 3 ile Grup 4’'Un karsilastiriimasi)

Karaciger dokusu TAK ve TBARS tum gruplar arasinda farkin anlamliligi

saptanamamistir (Sirasiyla; p=0,384, p=0,649) (Sekil 4.45) (Sekil 4.46).
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Sekil 4.45. Karaciger TAK duzeyleri
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Sekil 4.46. Karaciger TBARS duzeyleri

Ancak karaciger dokusu TOS ve OSI igin tim gruplar arasinda farkin anlamlilig
belirlenmistir (Sirasiyla; p=0,004, p=0,004).

Grup 2’nin karaciger dokusu TOS dizeyinin Grup 1’e gére anlamli olarak arttidi
g6zlenmistir (p=0,002). Grup 3 ve Grup 4’Un karaciger dokusu TOS dizeyi Grup

2’ye gore anlaml olarak azaldigi saptanmistir (Sirasiyla; p=0,004, p=0,008) (Sekil
4.47).
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Sekil 4.47. Karaciger TOS duzeyleri

Grup 2'nin karaciger dokusu OSi diizeyinin Grup 1’e gére anlamli olarak arttig
gOzlenmistir (p=0,004). Grup 3 ve Grup 4’Un karaciger dokusu TOS duzeyinin

Grup 2’ye gore anlamli olarak azaldigi saptanmistir (Sirasiyla; p=0,004, p=0,004)
(Sekil 4.48.).
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Sekil 4.48. Karaciger OSi diizeyleri



95

4.9. Karaciger Dokusu Sitokin Parametreleri Bulgulari Parametreleri
Bulgular

Tdm gruplarin 8. hafta sonu karaciger dokusu TNF-a, FGF-21 ve A-FABP4
medyan ve ¢eyrekler araligi Cizelge 4.14’te, kemerin ve irisin medyan ve geyrekler

araligi Cizelge 4.15'te gosterilmistir.

Cizelge 4.15. Karaciger doku TNF-a, FGF 21 ve A-FABP4 medyan- c¢eyrekler
aralhigi degerleri

Grup 1 n=6

203 (118-541) 789 (694-882) 104 (84-138)
Grup 2 n=6 176 (67-368) 646 (594-681)2 90 (51-118)
Grup 3n=6 150 (112-306) 1081 (770-1536)¢ 114 (86-290)
Grup 4 n=6 191 (149-807) 1412 (890-1843)c¢ 137 (69-205)

a : p< 0,008 (Grup 1 ile Grup 2'nin karsilastiriimasi), b: p< 0,008 (Grup 1 ile Grup 3'Un karsilastirilmasi), ¢ : p< 0,008 (Grup
1 ile Grup 4’un karsilastiriimasi), d: p< 0,008 (Grup 2 ile Grup 3'Un karsilastiriimasi), e: p< 0,008 (Grup 2 ile Grup 4’Gn
karsilastiriimasi), f: p< 0,008 (Grup 3 ile Grup 4’Un karsilastiriimasi)

Cizelge 4.16. Karaciger doku kemerin ve irisin medyan- ¢eyrekler araligi degerleri

Grup 1 n=6 186 (138-218) 32 (27-35)
Grup 2n=6 113 (88-302) 26 (19-31)
Grup 3 n=6 178 (117-259) 25,6 (21,4-58,4)
Grup 4 n=6 218 (119-311) 28,3 (24,7-60,4)

Karaciger dokusu TNF-a, AFAB4, kemerin ve irisin arasinda tiUm gruplar arasinda
farkin anlamlihdi saptanamamistir (Sirasiyla; p=0,602, p=0,551, p=0564,
p=0,551) (Sekil 4.49) (Sekil 4.50) (Sekil 4.51) (Sekil 4.52).

Buna kargin; karaciger dokusu FGF-21 gruplar arasinda farkin anlamliligi
saptanmistir (p=0,01). Buna gore Grup 2’inin FGF-21 seviyesi Grup 1’e gore
anlamli olarak azalirken (p=0,008), Grup 4’Un FGF-21 seviyesi Grup 1’e gobre
anlamli olarak arttigi gézlemistir (p=0,008). Ayni zamanda Grup 3 ve Grup 4’ln
FGF-21 seviyesi Grup 2'ye gore anlamli olarak arttigi goézlenmistir (Sirasiyla
p=0,002, p=0,002) (Sekil 4.53).
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Sekil 4.53. Karaciger FGF-21 dizeyleri

Serum insulin seviyesi ve karaciger doku FGF-21 arasinda negatif korelasyon
bulunmustur (r = -0, 700, p = 0,002) (Sekil 4.54.)
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Sekil 4.54. insilin ve karaciger doku FGF-21 arasinda korelasyon
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5. TARTISMA

Metabolik sendrom (MetS), ilk olarak 1988 yilinda Reaven tarafindan insdlin
direnci, hiper insulinemi, hiperglisemi, hipertansiyon, dislipidemi ile karakterize
olarak tanimlanmigtir [245]. Daha sonra, viseral obeziteye odaklaniimistir [246].
Bununla birlikte artan inflamasyon metabolik sendrom igin yeni bir bakis

saglamistir [247].

Epidemiyolojik kanitlar fruktoz tiketimi ile birlikte obezitenin Amerika’da hizla
artigini gostermistir [248]. 10 hafta boyunca fruktozlu icecek tuketen insanlarda
aclik kan glukozunun ve insulin direncinin yukseldigi insulin duyarlihdinin azaldigi
ve lipit metabolizmasinin bozuldugu gosterilirken glukozlu igecek tuketen
insanlarda bu metabolik daginiklik gosterilmemigtir [249]. Morgan ve arkadaslari,
yuksek fruktozlu misir surubu tiketen cgocuklarda kardiyovaskuler hastaliklar,
diyabet ve obezite risklerinin oldugunu bildirilmigtir [250]. Nakawaga ve
arkadaslari, deney hayvanlari modellerinde de glukoz ile beslenenlere goére fruktoz
ile beslenenlerin metabolik sendrom gelistirdiklerini gostermigtir [251]. Son
zamanlarda yapilan ¢alismalar, rat modellerinde 8 hafta boyunca %20 D-fruktoz
uygulamasi sonucunda hipertansiyon, hiperinsulinemi, insilin direnci ve yuksek

TAG gdstererek metabolik sendrom gelistirdigini ortaya koymustur [252-254].

Kohli ve arkadaslari kurkuminin deney hayvanlari modellerinde LD50 dozunun
2000 mg/kg oldugunu belirtmigtir [255]. Deney hayvan modeli ile yapilan birgok
¢alismada 100 mg/kg ve 200 mg/kg arahdinda kurkumin uygulamasinin lipit profili
uzerinde iyilestirici etkisinin oldugunu, antiinflamatuar yanit goésterdigini ve
oksidatif strese karsi koruyucu oldugunu gostermistir [256-260]. Sadece iki
calismada kurkuminin 1000 mg/kg dozunda ayni etkilerin oldugunu gdéstermistir
[261-262]. Kelany ve arkadaglari 8 hafta boyunca ylksek fruktozlu diyet ile
besledikleri rat modellerinde metabolik sendrom olusturmuglar ve 200 mg/kg
kurkumin tedavisiyle birlikte plazma glukoz, insulin ve insulin direncinin distaguanda,
oksidatif strese yanit olusturdugunu ve antiinflamatuar yanit gosterdigini

gozlemlemiglerdir [5].
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Bizde galigmamizi daha 6nce yapilan rat modelleri tasarimina gore kurguladik.
Buna gore kontrol grubu (fruktoz ve kurkimin tedavisi almayan) (Grup 1), metabolik
sendrom grubu (8 hafta %20’lik fruktoz) (Grup 2), 100 mg/kg kurkumin ile tedavi
grubu (8 hafta %20’lik fruktoz+ 100 mg/kg kurkumin) (Grup 3), 200 mg/kg
kurkumin tedavi grubu (8 hafta %20’lik fruktoz+ 200 mg/kg kurkumin) (Grup 4)
seklinde tasarladik. Tek basina kurkumin doz grubu olusturmamizin sebebi birgok
calismada 100 mg/kg ve 200 mg/kg kurkuminin glukoz, lipit profili, oksidatif stres
ve inflamasyon Uzerinde iyilestirici etki gostermesidir. 1000 mg/kg doz tedavi ile

birlikte de bu etkileri gosterdigi ¢alismalar bulunmaktadir.

Calismamizin sonuglarina goére Grup 2’de hipertansiyon, obezite, insulin direnci,
yuksek kolesterol, VLDL-K, LDL-K ve TG gdstermis ve metabolik sendrom basari
ile olusturulmustur. Grup 3’te ise insulin seviyesi digsmesine ragmen plazma kan
glukozu ylksek oldugu icin insllin direnci gostermis, lipit profilinde iyilestirici etki
gOzlenememigtir. Buna ragmen lee indeksine gore obezite durumu
g6zlenmemistir. Bununla birlikte sistolik kan basinci, oksidatif stres parametreleri
ve proinflamatuar parametrelerinin dustigu gézlenmistir. Grup 4’te iyilestirici etkiler
daha belirgin olarak ortaya c¢ikmigtir. Kan glukozu belirgin olarak dusmustur,
insulin seviyesi ve insulin direnci dugmustlir. Bu sonuglar insulin duyarlihgi
geligtirdigini gostermektedir. Ancak lipit profili Gzerinde etkisi tam olarak
gOsterilememistir. Bu sonuglar kurkumin her iki doz tedavisi igin metabolik
sendromda iyilegtirici etkisinin oldugunu ancak 200 mg/kg dozunun daha etkin

oldugu gostermektedir.

Cahismamizin istatistik sonuglarina gore sistolik kan basincinin 4. hafta sonunda
metabolik sendromun, Grup 2, Grup 3 ve Grup 4’te kontrol grubu olan Grup 1’de
gore anlamli olarak ylkseldigi gbézlenmistir (p<0,008). Ancak 8. hafta sonunda
Grup 2'de Grup 1’e gore anlamli olarak yukseldigi gozlenirken Grup 3 ve Grup 4’te

Grup 2’'ye gore anlamli olarak dugmustur (p<0,008).

Viacut agirigi sonuglarina goére 8. hafta sonunda Grup 2’de agirlik Grup 1’e gore
anlaml olarak yukselmistir (p<0,008), ancak Grup 3 ve Grup 4’te Grup 2’'ye gore
kismi dusus gorunmesine ragmen bu sonuglar anlamh degildir (p>0,008).

Obezitenin belirlendidi lee indeksi sonuglarina gore ise Grup 2'de lee indeksi
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degerleri Grup 1’e gore yukselmigtir (p<0,008). Grup 3’'te Grup 2’ye gore dusus
gOzlenirken bu dugus anlamli degildir (p>0,008). Grup 4’te ise Grup 2'ye gore
anlamli olarak dugmustur (p<0,008).

Serum aclik glukozu sonuglarina gére glukoz, Grup 2’de ve Grup 3'te Grup 1’e
gore anlaml olarak ylukselmistir (p<0,008). Buna karsin Grup 4’te bu gruptakilere
gore kan glukozu disgmustur ancak bu dugus anlamli degildir (p>0,008). 8. hafta
sistolik kan basinci ile serum glukozu gugli anlamli korelasyon gdzlenmigtir
(p<0,01).

Plazma insulin seviyesine ve insulin direnci sonuglarina gore plazma insulin
seviyesi ve HOMA-IR degeri Grup 2'de Grup 1’e gore anlamli olarak yukselmigtir
(p<0,008). Grup 3 ve Grup 4te Grup 2'ye gore anlamli olarak dusmustur
(p<0,008). Bununla birlikte Grup 4’te hem insilin seviyesi hem de HOMA-IR degeri
Grup 1’e gore dusmustir (p<0,008). Calismamizin korelasyon sonuglarina goére
lee indeksi ve HOMA-IR degeri arasinda gugli anlaml pozitif korelasyon
g6zlenmistir (p<0,019). Calismamizin bu sonucu yuksek fruktoz diyeti ile insulin
direnci gelistigini ve bunun obeziteye neden oldugunu, kurkumin tedavisinin ise

insulin duyarlihgi geligtirerek obeziteyi azalttigini gostermigtir.

Karacigerde glukoza nazaran fruktoz allosterik enzim basamaklarini atlayip fruktoz
kinaz ile yikilarak sitoplazmada asetil koenzim A’'nin artisina neden olur. Asetil
KoA Uzerinden yag asidi sentezi ve kolesterol sentezi artar. Yiksek fruktoz ile
beslenme sonucunda TAG ve VLDL-K igirigi artarken HDL-K azalmaktadir [263].
Zaman igerisinde artan yag dokusu leptin sekresyonunu artirir. Leptin artmasi yag
asidi yikimini artirirken yag sentezini azaltir ancak leptin direncinin gelismesi bu
etkiyi azaltir ve plazma igerisinde TAG ve VLDL-K igerigi artarken HDL-K azalir
[264].

Maithilikarpagaselvi ve arkadaslari yuksek fruktoz ile beslenen ratlarda 10 hafta
boyunca 200 mg/kg kurkumin uygulamasi ile ALT enzim aktivitesini dugurerek TG
icerigini dusurdugunu gostermiglerdir. Bununla birlikte VLDL-K'yi dususurerek
HDL-K igerigini yukselmistir [265]. Benzer sekilde Shamsi-Goushki ve arkadaslari
diyabetik rat modellerinde 28 gun boyunca 100 mg/kg ve 200 mg/kg kurkumin
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tedavisiyle TK, TG, LDL-K ve VLDL-K kolesterolin anlamli olarak azaldigini ve
HDL-K kolesterolun artigini gézlemistir [266]. Kelany ve arkadaslari da metabolik
sendromlu rat modellerinde 8 hafta boyunca 200 mg/kg kurkumin tedavisi ile TK

ve TAG igeriginin azaldigini géstermistir [5].

Calismamizda TK, TG, LDL-K ve VLDL-K kolesterol Grup 2’de Grup 1’e goére
yikselmistir (p<0,008) ancak Grup 3 ve 4’'te Grup 2'ye gére azalmamistir. Ustelik
Grup 3'te TK, TG ve VLDL-K Grup 1'e gore anlamh olarak artmigtir. HDL-K
seviyesinde ise gruplar arasinda anlamhlik saptanamamistir. Bizim ¢alismamizda
8 haftalik kurkumin uygulamasini lipoproteinler ve TG’nin dismesinde direncg
gosterdigi anlagiimaktadir. Daha uzun tedavi suresi ile kurkuminin lipoproteinler ve

TG seviyesinin dugurecek etkisi gozlenebilecegini duslinmekteyiz.

5adenozin monofosfat aktive olmus protein kinazin (AMPK), hicre
metabolizmasinin surdurilmesinde ¢ok onemli gorevleri bulunmaktadir. AMPK
glikojen sentezi, kolesterol sentezi ve yag asidi protein sentezini inhibe ederek
insulin direncinin iyilesmesinde ve GLUT 4’Un membran translokasyonunu
saglamaktadir. Bununla birlikte mitokondrial biyosentezinin strdilmesinde dnemli
rol oynar ve super oksit olusumunu azalmaktadir [267]. Hem oksijenazin nukleer
faktor eritroit 2 iligkili faktor 2 (Nrf2)’yi dizenleyerek oksidatif stresi baskilayabildigi
gOsterilmistir [268]. Uzun sureli yuksek fruktoziu diyetin, iskelet kaslari ve
adipositler dahil olmak uUzere c¢esitli dokularda AMPK aktivitesini azalttigi
gOsterilmistir [269-270]. Sonug¢ olarak ROT artacak ve antioksidan kapasite

azaltacaktir. Boylece membran lipit, protein ve DNA yapisi bozulacaktir [271].

Wu ve arkadaglari, kurkuminin Akt/Nrf2 yolagi araciliiyla oksidatif stresi
baskilayip beyin hasarini dnleyelerek noéroprotektif etki gdsterdigini belirtmistir
[272]. Li ve arkadaglarinin yaptigi calismada kurkuminin AMPK aktivitesinin
duzenlenmesi araciliiyla endoplazmik retikulum stresi ile iligkili reaktif oksijen
turlerini (ROT) azalttig1 gézlenmigtir [273]. Fu ve arkadaglari tarafindan yapilan
calismada da, kurkuminin PC12 hucrelerini H20: ile indUklenen ndrotoksisiteden
koruyacagini  gozlenmistir. Yapilan bu ¢aligmalar kurkuminin  mitojenle
aktiflegtirilen protein kinazi (MAPK) ve AKT yolaklarini duzensizlestirdigini ve ROT

birikiminin inhibisyonuyla apoptotik hicreleri azalttigini agiklamiglardir [274].
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Maithili Karpaga Selvi ve arkadaslar yuksek fruktoz ile besledikleri ratlarda 10
hafta kurkumin tedavisi sonucunda plazma ve karaciger MDA, TOS ve OSI
seviyesinin dustugunu buna karsin TAS seviyesinin yukseldigini gdozlemlemislerdir
[258].

Calismamizin sonuglarina goére serum TOS, OSi ve TBARS degerinin Grup 2'de
Grup 1’e gore anlamli olarak artigi gézlenmistir (p<0,008). Buna karsin Grup 3 ve
Grup 4'te Grup 2’'ye gore bu degerlerin azaldigi gézlenmistir (p<0,008). Serum
TOS ve TBARS arasinda da pozitif korelasyon gdstermistir (p<0,05). Bu sonug,
lipit peroksidasyonun total oksidan duruma o©Onemli katki sagladigini
gOstermektedir. Buna ragmen TAS seviyesinde gruplar arasinda anlamli fark
bulunamamistir. Calismamizin bu sonuglari antioksidan sistem totalinde iyilestirici
etki saglamadigini géstermektedir. Karaciger TOS ve OSi seviyesinde de benzer
sonuglar gozlenmistir. Bu parametreler Grup 2’de Grup 1’e gére anlamli olarak
artarken Grup 3 ve Grup 4’te Grup 2’'ye gore azalmigtir (p<0,008). Ancak TBARS
ve TAK degerlerinde gruplar arasinda anlamh fark bulunamamigtir. TAK
seviyesinin hem serum hem karacigerde anlamhligi saptanamamistir (p>0,05).
Antioksidan etkinliginin anlasilabilmesi i¢in antioksidan enzimlerin ayri ayri

calisiimasiyla odlgulebilecegini dusinmekteyiz.

Son 20 yillik galismalar adipokinlerin yag dokunun enerji depolanmasinin yani sira
otokrin ve parakrin etkilerini kapsayan hormonal etkiye sahip oldugu
gostermektedir. Yag dokusunda artan inflamasyon, obezitede normal bir suregtir.
Obezitede yag doku sitokinleri ve alternatif kompleman sisteminin proteinleri agiri
olarak salgilanir. Bu inflamatuar ajanlardan TNF-q, IL-6, MCP-1, resistin, adipsin
insulin direnci ile iligkilendiriimektedir [275]. Bu ¢ogunlukla IKKB/NF-kB yolaginin
inhibisyonu ile insulin duyarsizliginin gelismesiyle gercgeklesir [79]. Obezite ve
diyabet rat modellerinde yag dokusunda TNF-a ekspresyonunu artarak IRS-1’in
serin fosforilasyonu ile insilin direncini indukler [276]. TNF-a'y1 nétralize eden
ajanlar, obez ratlarda periferal dokuda insulin duyarhihigini artirarak glukoz alimini
artirmaktadir [277-278]. Xu ve arkadaslari, obez farelerde artan IL-6 ile birlikte
insulin direncinin gelistigini gostermistir [279]. Rehman ve arkadaslari, IL-6’nin,
insulin reseptord ve IRS-1'in fosforilasyonunu bozarak insulin direncine neden

oldugunu belirtmistir [87]. Li ve arkadaslari, metabolik sendromlu kadin ve erkek
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hastalarda hiperleptinemi gozlemis [280], Chiu ve arkadaglari metabolik sendrom
skoru ile leptin konsantrasyonunun iligkili oldugunu bildirmislerdir [281]. Obezite ile
birlikte plazmada artan leptin seviyesi makrofaj aktivasyonunu artirarak TNF-a ve
ROT dretimini, MCP-1 konsantrasyonunu artirarak endotel hiicre buylUmesini
tesvik etmektedir. Bu durumda metabolik sendromda hiperlipideminin dnemli bir
risk faktort oldugunu ortaya koymaktadir [282]. Buna kargin adiponektin ise yag
asitleri oksidasyonunu azaltmaktadir [283] ve NF-KB yolagini azaltarak TNF-a gibi
proinflamatuar ajanlarin baskilandigi bildiriimistir [284]. Artan adiponektin seviyesi
ise insulin duyarlihgini gelistirmektedir [285]. Bobbert ve arkadaslari, FGF-21’in
metabolik sendrom ve glisemik indeks igin bir belirte¢ oldugunu belirtilmistir [126].
Deneysel rat diyabet modellerinde FGF-21 ve irisinin arttigi belirtiimistir [286].
Bununla birlikte metabolik sendrom ile pozitif bir korelasyon goésterdigi gézlenmis
ve kronik inflamasyon, obezite, T2DM ve Kkardiyovaskller hastaliklarla
iliskilendirilmistir [287]. Ernst ve arkadasglari, obezite ve diyabet fare modellerinde

glukoz tolerans bozuklugunu siddetlendirdigini gdstermislerdir [288].

Ahn ve arkadaslari, yag hucre kilturinde MAPK fosforilasyonunun adipogenesisi
baskiladigi gostermislerdir [289]. Sharma ve arkadaslari monosit hicre kiltlrinde
NF-kB aktivesini baskilayarak IL-6, TNF-a ve MCP-1 proinflamatuar sitokinlerin
saliniminin  azaldigini gostermiglerdir [290]. Panahi ve arkadaslari, T2DM
hastalarinda kurkumin tedavisi sonrasinda adiponektinin yukseldigini buna karsin
leptin, TNF-a, leptin/adionektin oranin azaldigini gézlemlemislerdir [241]. Jain ve
arkadaslari diyabetik rat modellerinde 100 mg/kg 7 haftalik kurkumin
uygulamasinda TNF-a, IL-6, IL-8 ve MCP-1 sekresyonunun azaldigini
gostermiglerdir [291]. Metabolik sendrom yapilmis rat modellerinde benzer
sonuglar gosterilmigtir. Kelany ve arkadaslari, metabolik sendromda kurkuminin 8
hafta 200 mg/kg doz ile glukoz ve yag metabolizmasinda olumlu sonuglar
gozlemigler ve karaciger NF-kB aktivesini baskilayarak TNF-a konsantrasyonun
azaldigini gostermigtir [5]. Jang ve arkadaslarn yuksek diyet ile beslenen
hamsterlarda kurkumin uyguladiklarinda plazma leptin seviyesinin dugurerek
insulin direncini azalttigini goésterilmistir [231]. Chuengsamarn ve arkadaslari,
T2DM ve prediyabet hastalarinda 9 ay kurkumin tedavisi sonucunda insulin
direncinin azaldigini ve T2DM gelisimini azalttigini gostermiglerdir ve bu durumu

artan adiponektin konsantrasyonu ile iligkilendirmistir [292]. Benzer c¢alismalar
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deney hayvanlari modellerinde de gosterilmistir. Bai ve arkadaslari, 250 mg/kg doz
ile 11 haftalik kurkumin tedavi sonucunda artan adiponektinin insulin duyarlihgi
geligtirdigini goézlemlemiglerdir [293]. Kurkuminin adipokinler Gzerine etkilerini
arastiran calismalarda bulunmaktadir. Ornegin; Ismail ve arkadaslari obez
cocuklarda kurkumin tedavisi sonucunda rezistin konsantrasyonunun azalarak
insulin direnci geligtirdigini gozlemislerdir [294]. Yun Chen ve arkadaslari visfatin
protein ekspresyonunu azaltarak diyabette iyilestirici etkileri oldugunu

g6zlemislerdir [295].

Bunlarin disinda yad doku ve diger dokulardan sirkilasyona salinan FGF-21,
kemerin, irisin, AFABP4 metabolik sendromda dikkat cekici parametrelerdir ve
bazi metabolik etkileri bilinmemektedir. Ornegdin; 6zelikle kasa dokudan egzersiz
ile sirkllasyona salinan irisin, iskelet kaslari tarafindan glukoz alimini
kolaylastirmakta, hepatik glukoz ve lipid metabolizmasini iyilestirmekte, obezite ve
metabolik sendromun neden oldugu hiperlipidemi ve hiperglisemi Uzerinde olumlu
bir etkiye sahip olmaktadir [296]. Dolasimdaki FGF-21 seviyesinin, METS’nin
bilesenleri olan abdominal obezite, tip 2 diyabet, hepatik steatoz ve hipertrigliseridemi
gibi insuline direngli durumlarda yukseldigi bildirilmigtir [297]. Zhang ve arkadaslari
kana verilen rekombinant irisinin agirhdr azalttigini ve glukoz metabolizmasini
gelistirdigini sOylemistir [112]. Nakamura ve arkadaslari, T2DM hastalarinda artan
AFABP4 konsantrasyonunu instlin direnci ile iliskilendirmistir [298]. Benzer sekilde Ba
ve arkadaglari metabolik sendromlu cocuklar ve yetigkinlerde serum kemerin

duzeyinin arttigini belirlemistir [299].

Zeng ve arkadaglari yuksek yagli diyetle beslenen farelerde kurkuminin karaciger
FGF-21 ekpresyonunun arttirdigini  goézlemislerdir [300]. Tian ve arkadaslari,
deksametazon ile tedavi edilen farelerde kurkumin tedavisiyle karacigerde
glukoneogenez ve FGF-21 ekspresyonunu arttirdigini ve insulin sinyalini duyarli hale

getirildigini gostermistir [301].

Saraf-Bank ve arkadaslari ergen obez kizlarda kurkumin tedavisiyle oksidatif stres ve
inflamasyon Uzerinde olumlu etkiler gérmesine ragmen kemerin konsantrasyonunda
anlamh deg@isim bulamamistir [302]. Masoomeh ve arkadaslari menopoz dénemindeki

obez ratlarda kurkumin tedavisiyle kemerin konsantrasyonunun distiguna goézlemistir
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[303]. Na ve arkadaglari, T2DM hastalarinda kurkumin turevleri ile tedavisiyle serum
A-FABP4’Un dustugunu gozlemiglerdir [304]. Buna karsin kurkumin tedavisiyle irisin

konsantrasyonunu aragtiran bir makaleye litaratirde rastlanmamistir.

Calismamizda karacier TNF-a duzeyinde gruplar arasinda anlamh fark
saptanamamistir (p>0,05). Buna karsin serum TNF-a ve IL-6 seviyesi Grup 2'de Grup
1’e gore anlaml olarak artmistir (p<0,008). Kurkumin gruplarindan Grup 3 ve Grup
4'0n serum TNF-a ve IL-6 duzeyinin Grup 2'ye gore anlamli olarak azaldigi
saptanmistir (p<0,008). Calismamizin sonuglari oksidatif stres parametreleri (serum
TOS ve TBARS) ile proinflamatuar sitokinler (serum TNF-a ve IL-6) arasinda pozitif
korelasyon gostermektedir (p<0,05). Bunun yani sira serum TBARS ve TNF-a
arasinda gugli anlamh pozitif korelasyon bulunmustur (p<0,01). Bununla birlikte
serum insulin seviyesi ve HOMA-IR degerinin bu sitokinlerle (serum TNF-a ve IL-6)
arasinda gucli anlamh pozitif korelasyon oldugunu gdstermektedir (p<0,01).
Calismamizin sonuglari proinflamatuar sitokinler ile instlin direncinin iligkili oldugunu
ve kurkumin tedavisinin serum TNF-a ve IL-6 seviyesini azaltarak insulin duyarlihginin

gelisimesinde katki gosterdigi gozlenmistir.

Calismamizin FGF-21 bulgular dokular arasinda farklilik gdstermektedir. Bagslica
karacigerde sentezlendigi soylenen FGF-21'in Grup 1'e gore Grup 2'de arttig
g6zlenmisken (p<0,008), Grup 3’te ve Grup 4’te azaldi§i gézlenmistir (p<0,008). Elde
ettigimiz bu sonuglar Zeng ve arakadaslari ile Tian ve arkadaslari yaptigi ¢alismayla
uyum gostermektedir. Ancak yag doku FGF-21 seviyesi karacigerdeki durumun tam
tersi oldugu gostermektedir. FGF-21 seviyesi Grup 2, Grup 3 ve Grup 4’'te Grup 1’e
gore artmistir (p<0,008). Bunla birlikte Grup 4’Un FGF-21 seviyesi Grup 2'ye gore
anlamh olarak azalmistir (p<0,008). Yag ve karacigerde goézlenen bu ters durum
serum FGF-21 sonuglarininda da dengesizlige sebep olmustur. Grup 2'nin FGF-21
seviyesi Grup 1’e gore anlamli olarak artarken, Grup 3’'un FGF-21 seviyesi anlamli
olarak azalmistir (p<0,008). Buldugumuz bu sonuglar ile yapilan diger ¢calismalarda
degerlendirildiginde karaciger FGF-21'i 6nemsememiz gerektigini dlistnmekteyiz.
Korelasyon analizi sonuglarimiz da bu durumu desteklemektedir. Serum insulin
seviyesi ve  HOMA-IR degeri ile karaciger FGF-21 arasinda negatif korelasyon

gostermektedir (p<0,005). Sonuglarimiz metabolik sendromlu ratlarda kurkumin
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tedavisi ile karaciger FGF-21 seviyesini artirarak insulin duyarliligi gelisiminde iligkili
oldugunu gostermektedir.

Karaciger kemerin seviyesinde gruplar arasinda anlamli degisim goézlenmezken
(p>0,05), serum kemerin seviyesndei gdzlenmistir (p<0,05). Buna goére Grup 2'de
Grup 1’e gbre artmistir (p<0,008). Buna karsin Grup 3’te serum kemerin diizeyi Grup
2'ye gore azalmistir (p<0,05) ancak bu degisim Grup 4'te gozlenememigtir.
Korelasyon sonuglarina gore ise serum kemerin seviyesi ile insilin direnci arasinda
anlamh iligki bulunamamistir (p>0,05). Calismamizin sonuglari metabolik sendromlu
ratlarda (Grup 2) kemerin dizeyinin arttigini ve kurkumin 100 mg/kg dozu grubunda
(Grup 3) dustuguni ancak serum kemerin seviyesinin insulin direnci ile iligkili

olmadigini gostermektedir.

Serum ve karaciger irisin dizeyinde gruplar arasinda anlamli fark saptanamamistir
(p>0,05). Buna karsin yag dokuda irisin dizeyi Grup 2’de Grup 1’e gore azalirken
Grup 3'te Grup 2ye gore artmistir (p<0,008). Ancak bu degisim Grup 4'te

g6zlenememigtir.

Serum ve karaciger AFABP-4 dlzeyinde gruplar arasinda anlamh fark
saptanamamistir (p>0,05). Buna karsin yag dokuda gruplar arasinda AFABP-4
dizeyi icin farkin anlamlihgr saptanmistir (p<0,05). Buna gére Grup 2’'de Grup 1’e
gore artmistir (p<0,008). Grup 3'te AFABP-4 seviyesi degismezken (p>0,008), Grup
4’'te AFABP-4 seviyesi Grup 2'ye gore anlamli olarak azalmistir. Calismamizin
sonucunda serum seviyesinde degisim gostermezken yag doku kaynakh AFABP-4
degisimi belirgin olarak gozlenmektedir. Calismamiz AFABP-4 seviyesinin yag

dokuda degisiminin 6nemini ortaya koymustur.

Calismamizin sonuglarina gére kurkumin tedavisinin metabolik sendromlu ratlarda
iyilestirici birgok etkisi oldugu gozlenmigtir. Ancak bu etkilerin tam kanitlanmasi igin
daha genis calismalarin yapilmasi gerekmektedir. Elde ettigimiz bu sonuglar
gelecekte ki arastirmalarin yorumlanmasinda destekleyici olacaktir. Bununla birlikte
calismamizin sonuglari Dinya ve Turkiye'de giderek artan metabolik sendrom
hastaliginda, kurkuminin iyilestirici etkilerini ortaya ¢ikarmigtir. Bu sonuglarin kurkumin

ile yapilacak olan farmakolojik arastirmalarda yon gosterecegi kanaatindeyiz.
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6. SONUC

Calismamizda %20’lik fruktoz uygulamasiyla (Grup 2) vicut agirhigi, sistolik kan
basinci, lee indeksi, serum glukoz, insulin ve lipoproteinler; serum ve karaciger
total antioksidan, total oksidan durumu, oksidatif stres indeksi ve lipit
peroksidasyonu; serum, karaciger ve yag doku proinflamatuar parametreler, FGF-
21, kemerin, irisin ve AFAB-4 gibi sitokinler Gzerinde muhtemel olumsuz etkiler ve
100 mg/kg (Grup 3) ve 200 mg/kg (Grup 4) kurkuminin bunlar Gzerindeki iyilestirici
etkileri gosterilmigtir. 8. hafta sonunda %20’lik fruktoz uygulamasi ile metabolik

sendrom basariyla olusturulmustur.

Kurkumin 100 mg/kg uygulamasi ile sistolik kan basinci azalmig, lee indeksi
diserek obezite Uzerinde olumlu etki gostermis, oksidatif stres ve proinflamatur
parametreler digmustur. Plazma insulin seviyesi azalmasina ragmen kan glukozu
dusmedigi igin insulin direnci Uzerinde etkisini gosterememistir. 200 mg/kg
kurkumin uygulamasinda ise iyilestirici etkiler daha belirgin olarak ortaya ¢ikmistir.
Sitolik kan basinci, lee indeksi, kan glukozu, insulin seviyesi ve insulin direnci
duserek insulin duyarlligini gelismistir. Buna ragmen kurkuminin total antioksidan

durum, lipoproteinler ve TG Uzerinde iyilestirici etkisi gdzlenememistir.

Plazma TNF-a ve IL-6 duzeyi belirgin olarak dugerek insulin duyarlihdinin
gelisiminde katki sagladigini gostermistir. Kurkuminin her iki doz uygulamasinda
karaciger FGF-21 seviyesini artirarak insulin duyarlihdi gelisiminde iligkili oldugunu
goOstermigtir. 100 mg/kg kurkumin ile serum kemerin duzeyi dusmustir ancak
insulin direnci ile korelasyon gozlenememistir. Yag dokuda irisinin metabolik
sendromlu grupta azaldi§i gozlenirken, kurkumin 100 mg/kg dozunda artmigtir
ancak serum irisin seviyesinde degisiklik gozlenememigtir. A-FABP4 igin karaciger
ve serumda anlamli degisim gozlenememistir ancak yag doku da anlamli
bulunmustur. Metabolik sendromlu grupta artan yag doku AFABP-4 seviyesi 200

mg/kg kurkumin ile belirgin olarak azalmistir.

Metabolik sendrom Turkiye ve Dunya Uzerinde giderek artan ciddi
komplikasyonlari olan bir hastaliktir. Calismamizin sonuglarina goére; rat deney

hayvan modelinde kurkuminin metabolik sendroma kargi iyilestirici etki gosterdigi
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belirgin olarak ortaya c¢ikarmigtir. Bu hastaliga karsi toplum saghginin
korunmasinda kurkuminin olumlu etkileri olacagi ve gelecekteki farmakolojik

arastirmalar icin yon gosterecegi kanaatindeyiz.
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