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OzZET

METABOLIK SENDROM/HIPOTALAMIK OBEZ HAYVAN MODELINDE
NEUROMEDIN U'NUN GLiKOZ METABOLIZMASI UZERINE OLAN ETKILERIN
ARASTIRILMASI

Ismail Hakki AKBUDAK
Doktora Tezi, Fizyoloji Anabilimdali
Tez Yoneticisi: Prof. Dr. Vural KUCUKATAY

Temmuz 2023, 64 Sayfa

insulin sekresyonu ve karbonhidrat metabolizmasi tizerine olumsuz etkilere sahip,
proksimal bagirsaklardan sekrete edildigi dugtunulen hormonlara genel olarak dekretin adi
verilimektedir. Bu giune kadar tanimlanan bir dekretin hormon tesbit edilmemisse de
Neuromedin U (NMU)nun olasi bir aday oldugu ileri surllmastir. Calismamizda
monosodyum glutamat (MSG) ile olusturdugumuz metabolik sendrom/ hipotalamik obezite
modelinde sistemik dolagsimdaki NMU diizeylerini ve Oral Glikoz Tolerans Testi’ne (OGTT)
cevaben bu dlzeylerin nasil degistigini arastirmayi planladik. Ayrica NMU'nun
gastrointestinal sistemin proksimal ve distal kisimlarindaki ekspresyonunu inceleyerek, bu
ekspresyonun MetS/HO modelinde olasi dedisikligini arastirmayi planladik. Bu amacla
yenidogan sicanlara 10 glin boyunca, giin asiri subkutan olarak MSG (4mg/g/vicut
agirhgi) enjeksiyonu, diger bir grup yenidogan sigcana ise ayni sekilde %0.9’luk izotonik
enjeksiyonu yapilarak Kontrol (K) ve metabolik sendrom/hipotalamik obez (MetS/HO)
gruplari olusturulmustur. Bu islemden sonra hayvanlar ad libitum olarak 5 ay boyunca
beslenerek MetS/HO modelinin gelismesi beklenmis ve vicut agirliklar takip edilmistir.
Bu surenin sonunda ise kan lipid profillleri, Lee indeksi, bazal ve OGTT’ye verilen glikoz,
insulin ve NMU yanitlari dlgulmustir. Bazal glikoz ve insulin degerlerinden HOMA-R
skoru hesap edilmistir. Sakrifikasyondan sonra perigonadal ve retroperitoneal yaglari
cikartilarak abdominal obezite, dudedonum jejunum ve distal bagirsak cikartilarak
bagirsak NMU ekspresyonu degerlendiriimesi yapilmigtir. Sonuglarimiz obezitenin
gOstergesi olan Lee indeksinde anlamh olmayan bir artisi, abdominal obezitede ise
istatiksel olarak dnemli bir artigi géstermistir. MetS/HO modeli hayvanlarda hiperglisemi
ve hipoinsilinemi ile karakterize diyabete mellitus bulgusu saptanmistir. OGTT’ye yanit
olarak kan gekerleri daha da artmig ve gerekli insulin yanitini veremedikleri izlenmigtir.
Lipid profilleri bozulmus iken, bazal plazma NMU dlzeyleri arasinda bir fark
bulunamamigtir. OGGT'’ye verilen NMU yanitlari, bazal ve 30. dakikalarda gruplar
arasinda farkh degilken 60. dakikada K grubunun MetS/HO grubuna gdre anlamli olarak
distik NMU yaniti verdigi izlenmistir. Gastrointesinal yolda NMU ekpresyonun ise her iki
grupta benzer sekilde proksimalden distale dogru azaldigi tesbit edilmistir. Sonug olarak
MetS/HO modelinde NMU’nun gerek plazma dizeyleri gerek Gastrointestinal kanal
boyunca dagilimi agisindan bariz farklar bulamadik. Sonuglarimizin NMU’nu decretin
gibi fonksiyon go6rmedigini ileri sdren yayinlarn teyit eder nitelikte oldugunu
distunmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Metabolik Sendrom, Neuromedin U, Dekretin, inkretin, insilin Direnci
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ABSTRACT

INVESTIGATION OF NEUROMEDIN U RESPONSE TO INCREASED BLOOD
GLUCOSE IN RATS WITH EXPERIMENTAL METABOLIC SYNDROME

AKBUDAK, ismail Hakki
PhD Thesis in Physiology
Supervisor: Prof. Dr. Vural KUCUKATAY (MD, PhD)

July 2023, 64 Pages

Hormones that have negative effects on insulin secretion and carbohydrate metabolism
and are thought to be secreted from the proximal intestines are generally called decretin.
Although no decretin hormone has been identified to date, Neuromedin U (NMU) has been
suggested as a possible candidate. In our study, we planned to investigate the systemic
circulation NMU levels in the metabolic syndrome/hypothalamic obesity model that we will
create with monosodium glutamate (MSG) and how these levels change in response to
the Oral Glucose Tolerance Test (OGTT). In the MetS/HO model, we also intended to
investigate the potential alteration of NMU expression in the proximal and distal
gastrointestinal tract. For this purpose, newborn rats were subcutaneously injected with
MSG (4 mg/g/body weight) every other day for ten days, and another group of newborn
rats was given the same treatment with 0.9% isotonic injection for the Control (C) and
metabolic syndrome/hypothalamic obesity (MetS/HO) groups. Following this procedure,
the animals were fed at will for 5 months while the MetS/HO model was being developed.
During this time, the body weight change was monitored. Blood lipid profiles, Lee's index,
glucose, insulin, and NMU responses to basal and OGTT were assessed at the end of
this period. The basal glucose and insulin readings were used to provide the HOMA-R
score. After sacrification, abdominal obesity was examined by removing perigonadal and
retroperitoneal fats, and intestinal NMU expression was evaluated by removing the
duodenum jejunum and distal intestine. Our results showed a non-significant increase in
the Lee index, which is an indicator of obesity, and a statistically significant increase in
abdominal obesity. Diabetes mellitus, defined by hyperglycemia and hypoinsulinemia,
was identified in MetS/HO group rats. Blood sugar levels increased even more in
response to the OGTT, and it was found that this group was unable to produce the
necessary insulin response. Basal plasma NMU levels were not different from the control
group, but the lipid profiles of the MetS/HO group were abnormal. Although there was no
difference in the groups' NMU responses to OGGT at baseline or at 30 minutes, it was
found that the K group provided a substantially lower NMU response after 60 minutes
compared to the MetS/HO group. NMU expression in the gastrointestinal tract was
similarly decreased from proximal to distal in both groups. In terms of plasma levels of
NMU and the distribution of NMU expression throughout the Gastrointestinal tract, we
did not observe any significant differences between the MetS/HO and C groups. We
believe our findings support the literature indicating that the NMU does not function like
decretin.

Keywords: Metabolic Syndrome, Neuromedin U, Decretin, Incretin, Insulin Resistance
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1. GIRIS

Metabolik sendrom (MetS), glukoz intoleransi veya diabetes mellitus (DM),
dislipidemi, hipertansiyon ve abdominal obezite gibi anormalliklerin bir kombinasyonu ile
karakterizedir. Obezite ve onunla iliskilendirilen durumlar (Tip 2 diyabet, metabolik
sendrom) dinyada Ulkelerin saglik sistemlerini ciddi bir sekilde tehdit etmektedir
(Buchwald vd., 2009). Obezitenin yol actigi Tip 2 diabet hastaligi tim diinyada hizla
yayllmaktadir (Rathmann vd., 2004). Hem gelismis hem de gelismekte olan olan
Ulkelerde epidemik hale gelmis obezite ve MetS gibi durumlar, kardiovaskuler hastaliklar
ve tip 2 diyabet gibi hastaliklar i¢in buyuk risk faktéri olusturmaktadir. (Buchwald vd.,
2009). Obezite ise mortalite ve morbitidenin en 6nemli nedenlerinden biridir (Bray ve
Bellanger, 2006). Genetik faktorlerin katkisi olsa dahi, ginimizde obezitenin artis
sebebi olarak hayat tarzi ve cgevresel faktérler oldugu disiniimektedir (Cardon vd.,
1994). Calismalarda, bu durumun 2040 yilina dek 640 milyon insani etkileyeceginin alt
cizilmektedir (International Diabetes Federation, 2016). MetS'in en belirgin
bilegenlerinden biri insulin direncidir. Bu kisilerde endojen ve ekzojen inslline karsi
yanitsizlik vardir. Genetik ise direncin olusumunda 6nemli rol oynamaktadir. Genetik
olarak insilin direnci oran bozulmus glikoz intoleransi olanlarda %60’a, tip 2 DM’lu
hastalarda %75e cikmaktadir. Saglikh bireylerde dahi %25 oraninda bu genetik
Ozellikler gérulmektedir (Grundy, 2008).

Bagirsak ve yag dokusunun saglikli bir metabolizma igin gerekliligi giderek daha fazla
One ¢ikmaktadir. Buralardan salgilanan hormonlarin enerji dengesi ve metabolizmanin
saghkh surdUrdlebilmesi icin gerekliligi bilinmektedir. Nitekim MetS’'da International
Diabetes Foundation tarafindan belirlenen tani kriterlerinden biri bel g¢evresinin kalin
olmasidir (Alberti vd., 2009). Bunun nedeni, karin bodlgesindeki yaglanma metabolik
sendrom ic¢in zemin olusturmasidir. Yag dokusundan salgilanan leptin, rezistin, timor
nekrotize edici faktor-alfa (TNF-alfa), plazminojen aktivator inhibitdrl gibi mediatérler
insulin direnci artisinda basrolde oynamaktadirlar (Nieto-Vazquez vd., 2008). Oral yolla
alinan glukozun diger alimlara gére daha fazla insulin salgilamaktadir ve inkretin sebebi

ile oldugu dusinilmektedir (Holst vd., 2016). inkretinler ise sindirim siteminden



salgilanan insulinotropik hormonlardir. Bu hormonlar icinde en énemlileri glikoz bagimh
insulinotropik peptid (GIP) ve glukagon benzeri peptit-1 (GLP-1) olarak kabul
edilmektedir (Holst vd., 2016).

Obezite, tip 2 diyabet ve MetS gibi bozukluklarin tedavisi i¢in ¢alismalar yurataliyor
olmakla beraber, bu buylk problemin énlenmesine veya kirine yodnelik tedavi
secenekleri oldukga kisitlidir. Obezite ile miicadele cerrahi olan ve olmayan yontemler
olarak iki ana baslik altinda siniflandirilabilir. Calismalar, gastrointestinal sistem
ameliyatlarinin, ameliyatsiz tedavi segeneklerine gore kilo kaybinda yaklasik %60
oraninda azalma ve glukoz toleransinda %80 oraninda iyilesme sagladigini géstermigstir
(Brolin, 2002). Bu yukseklikteki basari diger yontemlerde mevcut degildir. Bariatrik
cerrahi (kilo verme cerrahisi) obezite tedavisinin yani sira obeziteye bagli tip 2 diyabet,
kalp hastaliklari, bazi kanserler, yiksek tansiyon, uyku apnesi bozukluklari gibi kirka
yakin hastalikta dizelme veya belirgin dizelme saglar ve bu durumlarin getirdigi
maliyette de belirgin azalma saglar. Obezite cerrahisi ile kilo vermenin yani sira kan
sekeri stabilizasyonu, tansiyonun dismesi gibi etkiler ortaya c¢ikar ve bu etkiler kilo
vermeden ¢ok 6nce ortaya ¢ikar (Rubino, 2002). Bu nedenle mide-bagirsak sisteminde
yapilan c¢esitli cerrahi islemler, sadece kilo vermeyi amaglamadigi ve islem sonucunda
pek cok olumlu metabolik etki ortaya koydudu icin metabolik cerrahi olarak
adlandiriimaktadir (Fandriks, 2017). Metabolik cerrahinin metabolik patolojilere karsi

olumlu etkisinin asagida 6zetlenen iki mekanizma ile gergeklestigi 6ne surulmastur.

Arka Bagirsak (Hind-gut) Hipotezi; besinlerin ince bagirsagin distal kisimlarina erken
ulasmasi esasina dayanir. Bu hipotez ile diyabet kontrolinin, besinlerin distal
kaskadlara hizli bir sekilde iletimesinden kaynaklandigi ve bdylece glikoz dengesini
iyilestiren fizyolojik bir sinyal Urettigi ileri sturtlmektedir. Bu etkinin potansiyel aracilari
GLP-1, GIP ve PYY'dir. Besinlerin hizla iletildigi uzak bagirsaktaki "L" hdcreleri
tarafindan inkretin salgilanmasini uyardigi, bdylece instlin salgilanmasini ve insulin
duyarliligini arttirdi§i gosterilmistir. (Campbell ve Drucker, 2013). ileal interpozisyon
cerrahisi bu hipoteze dayanmaktadir. Daha o6nce yapilan insan ve kemirgen
arastirmalarinda diyabet modellerinde ileal interpozisyon ameliyatindan sonra diyabetik

glukoz dengesinde diizelme saptanmistir (Depaula vd., 2008).

Daha basit bir anlatimla ya gida ileuma ulastirilir ya da metabolik cerrahi uygulamalari
ile ileum gidaya ulastirilir. Gastrik bypass, biliopankreatik diversiyon (BPD) ve duodenal
switch (DS) siregleri devam ederken, besinler 6n badirsaktan baypas edilerek ileuma

yonlendirilir; ileal interpozisyon ameliyatlari ile ileum, sindirimin erken evrelerinde



gorevlendirilmis olur. Simdiye kadar yapilan galismalar, ameliyatlarin etkilerinin ince
bagirsaktan salgilanan enterik hormonlara (inkretinler) bagh olduguna dikkat cekmistir.
En iyi bilinen inkretinler GLP-1 ve GIP'dir. inkretinler sindirim fonksiyonu sirasinda salinir
ve insulinin etkisini arttirir. Beta hlcrelerinin uyariimasi ve insulin salinimi, oral yolla ¢ok

daha efektif olarak gerceklesir. Bu farka "inkretin etkisi" denir (Celik, 2014).

On Bagirsak (Foregut) hipotezi: bu hipoteze gére “ince bagirsagin ilk kismindan besin
atlanir, yani ilk kisim olan duodenum ve proksimal jejunumun devre disi birakiimasinin
ardindan insilin direnci ve diyabete neden olabilecek sinyali engellenmektedir. Tip 2 DM,
inkretin ve anti-inkretin aktivitesi olan bagirsak hormonlari arasindaki denge
degistirilerek dizeltilebilir. Gastrik bypass veya biliopankreatik diversiyon gibi bariatrik
prosedurler bu varsayima dayanmaktadir (Celik vd., 2014). Hayvanlarda RYGB'den
sonra glikoz homeostazinin iyilestiriimesi, Rubino ve ark.'nin 6n bagirsak hipotezine
dayaniyordu. Calismalarinda, duodenal-jejunal baypas ile obez olmayan bir Tip 2 DM
hayvan modeli olan Goto-Kakizaki farelerinde diyabeti dnemli dlglde iyilestirdiler.
Tersine, gastrojejunostomi ile diyabetin tedavi edilmedigini gézlemlediler. ilging bir
sekilde yazarlar, DJB ile tedavi edilen siganlarda normal gastroduodenal yolu yeniden
kurduklarinda ancak gastrojejunostomiyi sirdurdiklerinde glisemik dengenin geri
geldigini bulmuslardir. Bu nedenle, proksimal bagirsagin besin akisindan ¢ikariimasinin
glikoz toleransini artiracagini ve muhtemelen 6n bagirsaktan salgilanan anti-inkretinin
(dekretin) Tip 2 DM patofizyolojisinde rol oynayabilecegini disinilmustir (Rubino vd.,
2006). Genel olarak dekretinin, aglikla uyarilan ve insilin Gretimini ve sekresyonunu

baskilayan bir enteroendokrin hormon oldugu fikrine yol agmistir.

Bugune kadar net olarak tanimlanmis bir dekretin olmamigsa da son yillarda
gastrointestinal traktusta ve beyinde eksprese edilen bir peptid hormon olan neuromedin
U (NMU)'nun Alfa ve ark. insulin sekresyonunu baskilayan "dekretin" igin aday bir
molekdul olabilecegini surtlmuagtir (Alfa vd., 2015). NMU ile ilgili literartide bu hipotezi test
eden az sayida calismada zit sonuglar bulunmustur. in vitro izole perfiize sican ve insan
pankreasinda NMU’nun glikozla uyarilan insilin sekresyonu baskiladigi bulunmugken
(Alfa vd., 2015, Kaczmarek vd., 2006), in vivo yapilan birka¢ ¢alismada bu bulgu teyit
edilememis aksine NMU’nun dekretin degil incretin gibi etki ettigi gosterilmistir (Peier vd.,
2011). in vivo yapilan ¢aligmalarin sonuglari incretin olarak bilinen hormonlarin temel
salinim yerinin sadece distal bagirsak olmadigi proksimal bagirsaktan da incretin etkili
hormonlarin salinabilecegdi sonucunu dogurmustur. in vivo yapilan calismalari ¢odu
deneysel metabolik patoloji modelleri Uzerinde gergeklestirimemistir.  Sadece bir

calismada diyabetik sican modeli kullanilarak eksojen NMU’veriimesinin  bu



hayvanlardaki oral glikoz testine cevaben verilen kan sekeri artisini énemli oranda
azalttigr bulunmustur. Yine bu sonucun olasi mekanizmasi yeterince aydinlatilamamigtir.
Bu celigkili sonuclarin ve 6zellikle deneysel obezite ve tip 2 diyabet modelleri kullanilarak
daha detayli aragtiriimasi gerekmektedir. Ozellikle mide duedonum, jejunum ve
proksimal ileum gibi sindirim sisteminin baslangicinda ifade edildigi dusindlen bu
hormonun gercgekten inkretin etkilimi yoksa dekretin etkili bir hormon oldugunun bilinmesi
hem cerrahi oprasyonlarin yeniden gézden geciriimesine, hem de obezite ve metabolik

sendrom diyabet gibi obezite ile iligkili patolojilerin daha iyi anlagiimasina katki sunabilir.

1.1 Amag¢

Metabolik sendrom ve diyabet gibi obezite ile yakindan iligkili patolojilerde
NMU'nun olasi roli literatirde yeterince calisiimamigtir. Calismamiz monosodyum
glutamat (MSG) ile gelistirdigimiz hipotalamik metabolik sendrom/obezite modelinde
sistemik dolagimdaki NMU duzeylerini ve NMU'nun gastrointestinal sistemin proksimal
ve distal kisimlarindaki ekspresyonu kontrol grubu ile karsilagtirarak incelemek amaciyla
planlanmistir. Ayrica calismamizda metabolik sendromlu siganlarda bazal NMU
dizeylerine ek olarak oral glukoz testi (OGTT) sonrasi 0, 30 ve 60. dakikalarda
gastrointestinal sistemin besin alimina verdigi NMU yanitini kontrol grubu ile

karsilastirarak incelemeyi amagcladik.



2. KURUMSAL BILGILER VE LITERATUR OZETi

2.1. Metabolik Sendrom

2.1.1. Tanimi ve Tarihgesi

MetS, diyabet ve kardiyovaskuler hastalia yol agan, etyopatogenezi bilinmeyen
bir endokrinopatidir. Visseral adipozite, lipid profili bozuklugu, endotel disfonksiyonu,
arteriyel hipertansiyon, kronik stres, insulin direnci, hiper pihtilasma MetS'yi olusturan

parametrelerdir (Kaur, 2014).

MetS bir teshis olmaktan ziyade bir tanim olarak éne sdrtlmistir (Shaw vd.,
2003). MetS’in kokenleri, 1920'lerde isvegli bir doktor olan Kylin'in hipertansiyon,
hiperglisemi ve bunlarin bagirsakla iligkisini gostermesiyle ortaya ¢ikti (Kylin, 1947).
1947'de Vague, visseral obezitenin kardiyovaskuler hastalik ve Tip 2 DM'de bulunan
metabolik anormallikler ile iligkili oldugunu agikladi (Vague, 1996). Daha sonra 1965'te
Avogaro ve Crepaldi tarafindan; hipertansiyon, yiksek kan sekeri ve obeziteyi iceren bir
sendrom olarak tanimlanmigtir (Avogaro vd., 1965). MetS 1988'de Reaven tarafindan
"diyabet ve kardiyovaskdler hastalik igin bir grup risk faktéri" olarak tanimlandi ve buna
"Sendrom X" adini verdi (Reaven, 1988). 1989'da Kaplan (Kaplan, 1989), ust vicut
obezitesi, glukoz intoleransi, hipertrigliseridemi ve hipertansiyonun kombinasyonu icin
sendromu "Fatal Quad" olarak yeniden adlandirdi ve 1992'de tanim "Insilin direnci

sendromu" olarak degistirildi (Haffner vd., 1992).

2.1.2. Metabolik Sendrom Sikligi

Dinya capinda MetS prevalansi bolgeye, kentsel veya kirsal ortama, cinsiyete,
yasa, Irka, etnik kdkene ve sendromun tanimina gére degisir (Desroches vd., 2007).
Yetigkinlerde MetS prevalansinin ortalama %22 oldugu bildirilmistir. Prevalansi yasla
birlikte artmakta ve 20-29 yas grubunda %6,7, 60-69 yas grubunda ise %43,5'dir. Turk
Yetiskinlerinde Kalp Hastaligi ve Risk Faktorleri (TEKHARF) calismasina goére, 2000 yili



itibariyle Turkiye genelinde 30 yas ve ustu 9,2 milyon kisinin MeT gegirdigi iddia
edilmektedir. Ulkemizde MetS prevalansi erkeklerde %28, kadinlarda ise %40'a
ulagmaktadir (Kozan vd., 2007).

2.1.3. Metabolik Sendromda Patogenez

Metabolik sendrom, genetik ve gevresel faktorlerin etkilesiminden kaynaklanan
kronik bir inflamatuar durumdur. insiilin direnci, viseral adipozite, aterojenik dislipidemi,
endotel disfonksiyonu, kalitsal gen duyarlilii, hipertansiyon, hiper pihtilasma durumu ve
kronik stres sendromu cesitli faktorlerdir (Kaur, 2014). Tim MetS bilesenlerinin
etyopatogenezini aciklayabilecek tek bir genetik, enfeksiydz veya ¢evresel faktor hentz
tanimlanmamistir. Poligenik bir yatkinlik olmakla birlikte hareketsiz yasam tarzi ve
yuksek kalorili beslenme sendromun seyrini agirlastirmaktadir (Ford vd., 2003).
MetS'lerin ayri bilesenlerinin ayri patolojileri mi yoksa ortak bir patogenetik mekanizmayi
mi temsil ettigi hala tartisilmaktadir. MetS'lerin altta yatan patofizyolojisi icin, en yaygin
olani yag asidi akisi ve instlin direnci olan birka¢ hipotez vardir. Visseral adipozitenin
ayrica MetS'lerde yer alan anormalliklerin ana tetikleyicisi oldugu distnilmektedir
(Matsuzawa vd., 2011). Diger potansiyel mekanizmalar, kronik dusuk dereceli
iltihaplanma ve oksidatif stresi icerir (Reaven., 1988). Onerilen tim mekanizmalar
arasinda insulin direnci, nérohormonal aktivasyon ve kronik inflamasyon, MeT'lerin
kardiyovaskiler hastalia ve hastaligin ilerlemesine ilerlemesinde ana faktorler gibi
g6rinmektedir (McCracken vd., 2018).

2.1.3.1. On bagirsak (Fore-gut) Hipotezi

Bu hipoteze gore: ince bagirsagin ilk kismindan besin atlanir, yani ilk kisim devre
disi kalir. ince bagirsagin baslangig kismi olan duodenum ve proksimal jejunumun devre
digi  birakilmasinin insilin  direncine ve diyabete neden olabilecek sinyali
engelleyebilecedi ileri surilmektedir. Tip 2 DM, inkretin ve anti-inkretin aktivitesi olan
bagirsak hormonlari arasindaki denge degistirilerek duzeltilebilir. Gastrik bypass veya
biliopankreatik diversiyon gibi bariatrik islemler bu varsayima dayanmaktadir (Celik vd.,
2014). Hayvanlarda RYGB'den sonra glikoz homeostazinin iyilestiriimesi, Rubino ve
ark.'nin 6n bagirsak hipotezine dayaniyordu. Calismalarinda, duodenal-jejunal baypas
ile obez olmayan bir Tip 2 DM hayvan modeli olan Goto-Kakizaki farelerinde diyabeti
onemli Olglde iyilestirdiler. Tersine, proksimal bagirsaktan besin akisini diglamadan

gastrojejunostomi ile diyabetin tedavi edilmedigini gozlemlediler. ilging bir sekilde



yazarlar, duodenojejunal baypas (DJB) ile tedavi edilen siganlarda normal
gastroduodenal yolu yeniden kurduklarinda ancak gastrojejunostomiyi koruduklarinda
glisemik dengenin geri geldigini bulmuslardir. Bu nedenle yazarlar, proksimal bagirsagin
besin akigindan ¢ikariimasinin glikoz toleransini iyilestirecegini ve farazi bir 6n bagirsak
sinyalinin Tip 2 DM'nin patofizyolojisine dahil olabilecegini 6ne surduler (Rubino vd.,
2006).

2.1.3.2. Arka Bagirsak (Hind-gut) Hipotezi

Arka bagirsak hipotezi, besinlerin ince bagirsagin uzak kisimlarina ulasmasinin
beklenmesine dayanir. Bu hipotez ile diyabet kontrollintin, besinlerin distal kaskadlara
hizli bir sekilde iletiimesinden kaynaklandigi ve bodylece glikoz dengesini iyilestiren
fizyolojik bir sinyal Uretti@i ileri strtiimektedir. Bu etkinin potansiyel aracilari GLP-1, GIP
ve PYY'dir. Besinlerin hizla iletildigi uzak bagirsaktaki "L" hicrelerinin inkretin
salgilanmasini uyardigi, boylece insulin salgilanmasini ve insulin duyarlihgini arttirdigi
g6sterilmistir (Campbell ve Drucker, 2013). ileal interpozisyon cerrahisi bu hipoteze
dayanmaktadir. Onceki calismalar, insan ve kemirgen diyabet modellerinde ileal
interpozisyon ameliyatindan sonra diyabetik glukoz homeostazinda iyilesme oldugunu
go6stermistir (Depaula vd., 2008). Daha basit bir anlatimla ya gida ileuma ulastirilir ya da
metabolik cerrahi uygulamalari ile ileum gidaya ulastirilir. Gastrik bypass, biliopankreatik
diversiyon (BPD) ve duodenal switch (DS) iglemleri ile besinler 6n bagirsaktan baypas
edilerek ileuma yonlendirilir; ileal interpozisyon ameliyatlari ile ileum, sindirimin erken
evrelerinde gidaya benzetilebilir. Simdiye kadar belgelenen ameliyatlarin etkilerinin ince
bagirsaktan salgilanan enterik hormonlara (inkretinler) bagh olduguna dikkat cekilmistir.
En iyi bilinen incretinler GLP-1 ve GIP'dir. Incretinler sindirim fonksiyonu sirasinda salinir
ve insulinin etkisini arttirir. Beta hicrelerinin uyariimasi ve insulin salinimi, intravendz
glikoz uygulamasindan ziyade oral olarak gergeklesir. Bu farka “incretin etkisi” denir
(Celik, 2014).

2.1.3.3. inkretin Etki

Yaklagik 100 yil 6nce, Moore ve ark. (Moore vd., 1906), duodenumun bir
pankreas salgisi urettigi bagirsak oOzlerini enjekte ederek diyabeti iyilestirmeye
calistirmistir. Bu gelismeyi takiben Zunz ve Labarre, bagirsagin pankreas endokrin

sekresyonunu artirabilen himoral aktivitesini tanimlamak i¢in "incretin" terimini



kullandilar (Zunz vd., 1929). 1932 yilinda Le Barre tarafindan yemekten sonra insulin
salgilanmasini dizenleyen bagirsak tarafindan salgilanan hormon (INsulin'in bagirsak
salgilanmasi) ic¢in kullaniimigtir. Bir hormonun inkretin olarak tanimlanabilmesi igin;
gastrointestinal kokenli bir hormon olmali, yemeklerden sonra insuilin salgilanmasini
artirarak kan sekerini dusurmeli, mide bogalmasini azaltarak ve glukagon salinimini
engelleyerek besin emilim hizini yavaglatmalidir (La Barre, 1932). Inkretin'in klinik etkileri
1964'te gosterildi, bunu 1971'de GIP ve 1985'te GLP-1 izledi. insanlarda, incretinlerin
tanimlanmasi, 1970'lerde GIP'nin saflastirilmasina ve karakterizasyonuna kadar belirsiz
kaldi. ilk tanimlanan incretin olan GIP'in glukoza bagimli insiilin sekresyonunun giclii bir
uyaricisi oldugu gosterilmis olmasina ragmen, imminadsorpsiyon yoluyla bagirsak
ekstraktlarindan uzaklastiriimasi inkretinin etkisini ortadan kaldirmadi, bu da inkretin'e
benzer ek peptitlerin varligini diastndirdid (Ebert vd., 1983). Proglukagon geninin
karakterizasyonundan sonra inkretin aktivitesine sahip ikinci bir peptit tanimlandi.
Proglukagon geninde glukagon tarafindan kodlanan bir peptit olan GLP-1'in hem
preklinik hem de insan galismalarinda glikoza bagdimli instlin sekresyonunu gugli bir
sekilde uyardidi gosterilmistir (Drucker vd., 1987). Inkretin etkisi, saglikli bireylerde,
intraven6z olarak uygulanan glukoza benzer kan glukoz seviyelerine neden olmasina
ragmen, oral glukozun insilin sekresyonunda artisa neden olmasidir. Inkretin etkisi,
bagirsaktan tlretilen sinyallerin endokrin pankreas, yani entero-ada ekseni ile
etkilesimini ifade eder. Incretin etkisinin buyuklugu (oral glukoza verilen toplam insulin
salgilama tepkilerinin %65'), tek basina esdeger hiperglisemi ile goérilen minor
stimulasyonun normal oral glukoz toleransini surdirmek icin yeterli olmayacagini

gO6stermektedir.

Tip 2 DM hastalarinda inkretinin kusurlu etkisinin, bagirsaktan turetilen inkretin
hormonlari GIP ve GLP-1'in pankreatik B-hiicreleri Uzerindeki instlinotropik etkisinin
azalmasina bagh oldugu distnilmektedir (Nauck vd., 1986). Glikoz homeostazini
surdirmede inkretin etkisinin dnemi agikga gosterilmistir ve inkretin bazli tedaviler, Tip 2
DM icin en umut verici yeni tedaviler arasindadir. Calismalar, obez hastalarda normal
glukoz tolerans testine yanit olarak incretin etkisinin azaldigini bildirmistir (Muscelli vd.,
2008). Calismalar vicut agirhgi ile GLP-1 arasinda ters bir iliski oldugunu goéstermis
(Carr vd., 2010) ve Tip 2 DM'li hastalarda incretinlerin etkisinin dnemli élglide azaldigi
iddia edilmistir. Bu etkinin azaltilmasi, gida alimina verilen insilin yanitinin uygunsuz bir

sekilde azalmasina neden olur (Bagger vd., 2011).



2.1.3.4. Dekretin

inkretinlerin beslenme sirasinda insiilin sekresyonunu arttiran mekanizmasi tam
olarak gosterilmis olmakla birlikte; inkretinlere zit etki gosteren dekretin adi verilen
hormonlarin etkileri kesin olarak agiklanamamistir. Yapilan istah arastirmalarinda, uzun
sureli achgin insulin sekresyonunda olumsuz dedisikliklere, bozulmus glukoz
toleransina, kismi insulin eksikliklerine ve aclik diyabetine neden oldugu belirlenmistir
(Hofmeister vd., 1890, Unger vd., 1963, Cabhill vd., 1966, Fink vd., 1974, Lilavivathana
vd., 1978, Fery vd., 1989). Dolasimdaki glikozdaki artis, beta hiicre depolarizasyonunu
ve instlin salgilanmasini uyarir (Roarsman ve Braun, 2013). A¢lik hormonlarinin instlin
sekresyonunu baskiladigi bulunmustur (Lilavivathana vd., 1978, Unger vd., 1961,
Ensinck vd., 1997). Enteroendokrin hormonlari "dekretin"in hipoglisemiyi énlemek icin
insulin salinimini sinirlayabilecegini éne surdl. Bu kavram, pankreas (-hlcrelerinden
insulin salgilanmasini baskilayan bir G proteinini tanimlayan son c¢alismalarla da
desteklenmektedir (Wang vd., 2011).

Besin kisitlamasindan sonra hormonlarin salinmasi, G proteinine bagl reseptore
beta hiicrelerinden GSIS'yi zayiflatmasi icin sinyal verebilir. Ozellikleri enteroendokrin
yapi tarafindan uretilir, aclik ve karbonhidrat eksikligi nedeniyle hareket eder, inslin
Uretimini ve insulin Ureten hicrelerin salgilanmasini baskilar. Bununla birlikte, incretinler
gibi, salgilamanin insilin salgilanmasi Uzerindeki etkisi, salgi icin bir uyaran mevcut
oldugunda beslenme sirasinda ortaya c¢ikar. Son zamanlarda yapilan c¢alismalarda
Neuromedin U adi verilen bagirsak-beyin peptidinin dekretin etkisine sahip oldugu

tahmin edilmektedir. Ancak bu etki tam olarak kanitlanmistir.

2.1.3.5. Leptin

Esas olarak yag dokusunda sentezlenir (Hoggard vd., 1997, Sinha, 1997). Tokluk
ve enerji aliminin diizenlenmesinde gérev alan bir adipokindir (Hutley vd., 2005). Plazma
leptin seviyeleri kilo aliminda artar ve =zayiflama sirasinda azalir. Plazma
konsantrasyonlari vicut yag dokusuyla orantili olarak degigir. Bu nedenle kadinlarda
vicut yag dokusu ve leptin miktari erkeklere gére daha fazladir (Ostlund vd., 1996).
Leptin reseptoru (ObR'ler) merkezi sinir sisteminde ve periferik sinir sisteminde tespit
edilmistir (Fei vd., 1997). Leptin reseptorleri esas olarak merkezi sinir sisteminde
hipotalamusta ve beyin sapinda bulunur ve bu reseptdrler araciligiyla gdnderilen
sinyaller toklugu, enerji harcamasini ve néroendokrin fonksiyonlari kontrol eder. Fazla

kilolu ve obez insanlarin ¢odu, istahi bastirmayan yiksek leptin seviyelerine, leptin
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direncine sahiptir. Leptin direncinin obezitede anahtar bir patoloji oldugu
dugundlmektedir (Hutley vd., 2005).

2.1.3.6. Adiponektin

Lipid ve glikoz metabolizmasini dizenler, insilin duyarlihgini artirir, vicut
agirhgini dizenler ve kronik iltihaplanmaya karsi korur. Orug tutmanin besin aliminda
aktif hale gelmesine ragmen enerji dengesi Uizerinde etkisi vardir (Goldstein ve Scalia,
2004). Kaslara glikoz tasinmasini arttirir ve yag asidi oksidasyonunu arttirir (Eckel vd.,
2005). GLUT4'Un iskelet kasina translokasyonunu artirarak glikoz sentezini artirir ve
glikojen sentezini azaltir (Ceddia vd., 2005). Ustelik, KAH'll hastalarda adiponektin
dizeyinin dusuk oldugu bildirilmistir (Pischon vd., 2004). Ayrica, disuk duzeyin insulin
direnci, hiperinstlinemi ve Tip 2 DM gelistirme olasiligi ile iligkili oldugu saptanmistir
(Fumeron vd., 2004). Sigan c¢alismasinda; SiUkroz-yagd diyetiyle beslenen sig¢anlara
adiponektin uygulandiktan sonra, farelerde vicut agirhdinda azalma ve yag asitleri ve

trigliserit duzeylerinde azalma gozlendi (Yang vd., 2012).

2.1.3.7. Serbest Yag Asitleri

Vicudun Ust kismindaki deri alti adipositleri, dolagsimdaki SYA'nin ¢ogunu
olusturur. Karaciger ve kastaki yuksek SYA konsantrasyonlari, postinsulin reseptorleri
Uzerinde etki ederek instlin direnci olusumu ile iligkilidir. SYA konsantrasyonlari vicut
yag kitlesi ile orantilidir. Dahili visseral adipositler, lipolitik ajanlarla iligkili olarak ¢algir.
Ayrica, iskelet kasinin ylksek seviyelerde SYA'ya akut olarak maruz kalmasi, instlin
aracili glukoz alimini inhibe ederek insulin direncine neden olurken, pankreasta kronik
olarak yuksek SYA konsantrasyonlari pankreas beta hicre fonksiyonunu bozar (Boden
vd., 2001). Yapilan galismalarda karacigerde yag birikimi olan olgularda SYA'nin yag
birikiminde etkili oldugu belirlenmis ve hastalarda splanik SYA duzeylerinin de ylksek

oldugu saptanmigtir. (Miles vd., 2005). SYA fibrinojen ve PAI-1 Uretimini arttirir.

2.1.3.8.TNFa

Timor nekroz faktéri alfa (TNF-a), monositler ve makrofajlar tarafindan
sentezlenir. 2-1-2 amino asit yapisinda bir sitokinindir. Adipositlerdeki parankimin

aracisidir. Otoimmun hastaliklarda iltihaplanmayi baslatmada etkilidir. TNFR1 ve TNFR2
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olmak uUzere iki reseptdrt vardir. Metabolik sendromla ilgili dnceki ¢alismalar, insulin
direncinin gelisiminde sitokinlerin artan serbest yag asitleri plazma konsantrasyonlari ile
iliskili oldugunu gdstermigstir. Obez kisilerde yapilan ¢alismada yag dokularinda TNF alfa
ekspresyonlarinin yiksek seviyelerde oldugu belirlendi. Obez siganlarda yapilan bir
calismada, adipoz dokudan asirt TNF alfa ekspresyonunun vicut agirhgr artisi ve
hiperinsulinemi ile iligkili oldugu bulundu (Hotasmigil vd., 1995). TNF alfa uygulamasinin,
adiposit ve miyosit hiicrelerinde GLUT 4 seviyesini dusurdigu belirlenmistir (Stephens
vd., 1991). Baska bir calismada, insanlara ve siganlara TNF alfanin in vitro uygulanmasi,

plazma trigliseritlerinde ve LDL'de artisa neden olmustur (Grunfeld ve Feingold, 1991).

2.1.3.9. CRP

Artan dolasimdaki CRP (C-reaktif protein) konsantrasyonlarinin, artmis metabolik
sendrom ve kardiyovaskuler hastalik riski ile iligkili oldugu bilinmektedir. Calismalar
obezite, insulin direnci, hipoglisemi, kilo alimi ve CRP arasinda pozitif bir iliski oldugunu
go6stermistir. (Timpson vd., 2005, Deepa vd., 2006). CRP'nin etki mekanizmasi tam
olarak bilinmemekle birlikte MetS'de proinflamatuvar sureci baslatmada etkili oldugu
bilinmektedir. (Rattazzi vd., 2003)

2.1.3.10. IL-6

insanlarda hem yag dokusu hem de iskelet kasi tarafindan Uretilen inflamatuar
bir sitokindir. IL-6 reseptorinin hipotalamusta istah ve enerji alimi Gzerindeki etkisi
belirlendi. (Stenlof vd., 2003). Artan dolagimdaki IL-6 konsantrasyonlarinin obezite,

glikoz intoleransi ve insulin direnci ile iligkili oldugu bilinmektedir.

2.1.4. MetS Bilesenleri

2.1.4.1 Abdominal Obezite

Gunumulzde karin bel cevresi kalinliginin artmasi nedeniyle obezite dinya
genelinde dnemli bir saglik sorunu haline gelmigtir. Metabolik sendromda merkezi klinik
bulgulardan biridir. Metabolik sendrom proinflamatuvar bir streg olarak ilerler (Ritchie
vd., 2007). Bagka bir calismada karin yag depolarinin periferik (gluteal, deri alti yag

dokusu) yag depolarina goére insulin direnci, tip 2 diabetes mellitus, kardiyovaskuler
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hastalik olusumu ile daha fazla iligkili oldugu belirlenmigtir (Kissebah vd., 1994). Yag
dokusunda lokal inflamasyona neden olarak obezite olusumu ile iligkili genel sistemik
inflamasyonu yayar. Adipositokinler obezite olusumunda etkilidir ve insilin duyarhhgi
(Saleem vd., 2009), oksidatif stres (Tsimikas vd., 2009), enerji metabolizmasi ve

inflamatuar yanittan (Jacobs vd., 2009) sorumludur.

Vicut yagindaki dagihm, insdlin duyarlihginin kritik bir belirleyicisidir. Obezite
tipik olarak insulin direnci ile iligkilendirilirken, vicut yad dagihmindaki farkhliklar
nedeniyle insulin duyarhiliyi zayif kisilerde de degisiklik goésterir (Fujimoto vd., 2000,
Kahn, 2003). insilin direnci gelisiminin, yad dokusundan dolagima salinan artmis
SYA'dan kaynaklandigi distntlmektedir. SYA'daki bu artig, insdlin aracili glikoz alimini
inhibe ederek kasta insulin duyarlihdini azaltirken, karacigerde glikoz ile trigliserid
Uretimini ve ¢ok dusuk yogunluklu lipoprotein (VLDL) sekresyonunu artirir. Sonug olarak,
glikozun glikojene dénigimu azalir ve lipid birikimi artar. Ote yandan, insulin dnemli bir
antilipolitik hormondur ve insulin direnci durumunda yag dokusunda lipoliz miktarinin
artmasi daha fazla yag asidi Uretir. Bu kosullar, bireylerin metabolik olarak obez olmasina
ragmen normal kiloda olmasina neden olur. Bunlar tipik olarak, 6zellikle karin bdlgesinde

daha fazla miktarda i¢ organ yag dokusuna sahip bireylerdir (Alberti vd., 1998).

2.1.4.2. insiilin Direnci

Polipeptit bir hormon olan insdlin, pankreasin Langerhans adaciklarindaki (3-
hicreleri tarafindan salgilanir. Etkisini karaciger, iskelet kasi ve adiposit gibi ana hedef
dokularda bulunan reseptorleri araciligiyla gésterir. Insilin reseptérleri, insilinin
baglandigi iki a alt birimi ve iki B biriminden olusan membran glikoproteinleridir. insiilin
reseptdre baglandiginda, ¢ok sayida sinyal yolu aktive edilir. insilin bu sinyal yollarinin
aktivasyonu ile metabolik fonksiyonlari diizenler, bliylimeyi ve gogalmayi uyarici etkiler
gOsterir (Basaran vd., 2015). MetS patofizyolojisini agiklamak igin kabul edilen
hipotezlerden biri insulin direncidir. Bu nedenle MetS, insulin direnci sendromu olarak da
bilinir. inslin direnci, hiperinsiilinemiye yol acan dglisemiyi siirdirmek igin gerekli olan
insulin etkisindeki bir kusur olarak tanimlanir. inslin tarafindan hedeflenen ana dokular
g6z 6nlne alindiginda, iskelet kasindaki insulin direncinin glikojen sentezinde ve glikoz
tasinmasinda bir azalmaya yol actigi, karacigerdeki instlin direncinin ise insilin sinyal
iletiminin etkinliginde bir azalmaya yol actigi goérulmektedir. Kesin mekanizmalar tam
olarak dogrulanmamistir ve bu alandaki arastirmalar devam etmektedir (Eckel vd.,
2005).
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Bu dirence kargi koymak ve dglisemiyi saglamak igin hiperinsilinemi olusur.
insiilin direnci genellikle hiperinsiilinemi ile iliskilendirilirken, hiperglisemi her zaman
insulin direncine eslik etmeyebilir. Hiperglisemi, insulin direncinin ileri evrelerinde ortaya
cikar (Pyorala vd., 2000). Abdominal obezitenin (visseral adipozite) insilin direncinin ana
nedeni oldugu disiinilmektedir. Ote yandan, dolagimdaki SYA'daki artisin MeT's
patogenezinde 6nemli bir rol oynadid1 digunilmektedir. Abdominal obezite ile hiicreler
tarafindan insulinle uyarilan glikoz alimi azalir, esterlesmemis yag asidi yag dokusundan
anormal sekilde salinir, kas hiicreleri ve karacigerde adipozite olusur ve bu etkiler insulin
direnci ve dislipidemi olusumunu kolaylastirir (Huang, 2009). Dolasimdaki SYA'daki
artisin metabolizma Uzerinde birgok etkisi vardir; FFA'lar kaslara glikoz alimini azaltir.
Karacigerde glukoneogenezi ve lipogenezi destekler. Yiksek FFA seviyelerine akut
iskelet kasi maruziyeti, insulin kaynakli glukoz alimini inhibe ederek insulin direncini
indUkler. Pankreasin yliksek SYA'ya kronik olarak maruz kalmasi pankreatik beta hicre
fonksiyonunu bozar. FFA'lar ayrica pankreatik beta hicreleri icin lipotoksiktir ve
bozulmus insllin sekresyonuna neden olur. TUm bunlarin sonucunda insulin

salgilanmasi azalir (Boden vd., 2001).

2.1.4.3. Hipertansiyon

instlin direnci ve ylksek tansiyonun siklikla bir arada gériildigu bilinmektedir.
insiilin damar direnci lzerinde énemli etkilere sahiptir. Saglikli bireylerde insiilinin
hipertansif ve hipotansif etkileri dengededir. Hipertansif etkisi, sempatik aktiviteyi
artirarak ve bobrekte su ve salin retansiyonunu uyararak ortaya cikar. Hipotansif etkinin,
direngli damarlar tizerindeki vazodilatér etkiden kaynaklandigi disiniimektedir. insilin
direnci varliginda periferik vazodilatdr etkiye direng gelisir ve vazodilator etki azalir.
Calismalar, insdlin direnci olan kisilerde instlin endotel hiicresi tarafindan nitrik oksit
(NO) Uretimini uyaran PI3K yolunda kusurlar oldugunu géstermistir (Resnick vd., 1993).

Bu da hipertansiyon gelisimine katkida bulunur (Juhan-Vague vd., 2003).

2.1.4.4. Dislipidemi

Dislipidemi, aterojenik lipoproteinlerin yapisindaki bozulmalarla karakterizedir.
Genel olarak, VLDL uretimi, karacigere SYA akisinin artmasiyla artar. Fizyolojik kosullar
altinda insulin, VLDL'nin sistemik dolagima sekresyonunu inhibe eder. inslin direnci ve
karacigerin SYA'ya maruz kalmasi nedeniyle hepatik trigliserit sentezi artar. Bu nedenle

hipertrigliseridemi, insulin direncinin durumunu yansitir ve MetS teshisi icin dnemli
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kriterlerden biridir (Lewis vd., 1996). MetS'da trigliseritler ve dugik yogunluklu lipoprotein
(LDL) ylksek, HDL kolesterol dusiktir. insilin direnci ilerledikge trigliserit seviyeleri
yikselir ve HDL diser (Huang, 2009). insilin direnci, gesitli sekillerde aterojenik
dislipidemiye yol agar. ilk olarak, insilin normalde adipositlerde lipolizi baskilar, bu
nedenle bozulmus insiilin sinyali, artan lipoliz ve SYA seviyelerine neden olur. insiilin,
lipoprotein lipazin aktivitesini ve hizini sinirlar ve VLDL'nin klirensini dizenler. Bu
anormallikler artan oksidatif stres ve endotel disfonksiyonu ile iligkilidir, bdylece
makrovaskller aterosklerotik hastaligin proinflamatuar dogasini guglendirir (Lewis vd.,
1996).

2.1.4.5. Glikoz intoleransi

Bozulmus glikoz toleransi, insdlin direnci ile iligkili olan hipergliseminin
prediyabetik asamasidir (McGraw ve Lee, 2007). Bozulmus glikoz toleransi (IGT),
bozulmus aclik glikozu (IFG) ve DM kosullarini icerir. Bu kosullara sahip kisilerde DM ve
KVH geligtirme riski artar (Qiao vd., 2001). Glukoz intoleransini belirlemek igin oral
yoldan 75 gr glukoz verilir ve oral glukoz tolerans testi (OGTT) yapilir. insanlarda, testten
2 saat sonra Olclilen kan sekeri seviyesinin 140-199 mg/dl olmasi durumunda glukoz

intoleransi teshisi konur.

IFG ve IGT, beta hicre disfonksiyonu ile iligkili instlin direnci durumlaridir (Eckel
vd., 2005). Baslangicta, glikoz seviyelerini normal aralikta tutan insulin sekresyonunda
telafi edici bir artis vardir. Zamanla beta hucreleri degisir ve insilin salgilanmasi glikoz
homeostazini koruyamaz ve glikoz intoleransi olugur (Grundy, 2006). Glukoz intoleransi
olan bireylerde fizyolojik kogullar altinda pulsatil insulin sekresyonu bozulur ve beta
hicrelerinin glukoz dizeylerindeki degisiklikleri algilama ve yanit verme yetenegi bozulur
(Eckel vd., 2005). Asin kilolu veya obez kisilerde hepatik yag oksidasyonunda artis
gérilir. insilin direncinde azalmig plazma lipoprotein lipaz aktivitesi, artmig plazma TG,
HDL degradasyonu ve artmis hepatik glukoneogenez (McGraw ve Lee, 2007)
sonucunda karaciger ve iskelet kaslarinda glukoz intoleransina yatkinlik olugur (Nathan
vd., 2007). Ayrica insulin direncinde serbest yag asitlerinin plazma konsantrasyonunda
artig gozlenir ve serbest yag asitlerindeki artis da karacigerde TG artisini uyarir (Gelmez
vd., 2012).
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2.1.5. Tani Kriterleri

Metabolik sendromda farkh tani kriterleri tanimlanmistir. Bu tani kriterlerinde
yaygin olarak kullanilan degerler insulin direnci, bel ¢cevresi yag orani, hipertansiyon,
dislipidemi (yUksek trigliserit, dislk HDL) degerleridir. Uluslararasi Diyabet
Federasyonu'na (IDF) goére abdominal obezite ve asagidaki iki kritere sahip bir birey
metabolik sendrom olarak tanimlanmistir: ylksek acglik kan sekeri (=100 mg/dL),
hipertansiyon (=285/130 mm/Hg), disuk HDL kolesterol seviyeleri (erkeklerde <40 mg/dL;
kadinlarda <50 mg/dL), ylksek trigliserit seviyeleri (=150 mg/dL). 1999 Dinya Saglk
Orgiti (WHO) tanimina gére, bozulmus aclik glukozu, insilin direncinin veya bozulmus
glukoz toleransinin ve asadidaki kriterlerden ikisinin varligini gerektirir: kan basinci
(140\90 mmHg), dislipidemi: trigliseritler (TG) (21,695 mmol\L) ve HDL-C kolesterol < 0,9
mmol\L (erkek) < 1,0 mmol/L (disi), merkezi obezite: yasam boyu erkeklerde > 0,90,
kadinlarda > 0,85 veya vicut kitle indeksi > 30 kg/m MikroalblUmindri: idrar albUmin atilim

hizi = 20 yg/dak veya albimin-kreatinin orani = 30 mg/g.

2.1.5.1. Siganlarda Tani Kriterleri

MetS igin sicanlarda tani kriterleri net degildir. Ancak bir ¢calismada (Espitia-
Bautista vd., 2017) sicanlarda MetS tanimlanmasi icin MetS kriterlerinden Ug veya lgten
fazlasinin goérilmesi gerektigi seklinde tanimlandi. Bu kriterler: obezite (vicit
agirhgininin yazde 10 Uzerinde artig), hiperinsulinemi (>6 ng/dl), glikoz tolerans testinde
(GTT) son noktadaki egrinin (120 dakika sonra) bazal seviyelerden istatistiksel olarak
daha yuksek olmasi, abdominal yagda artis (vicut agirhginin yizde 3 unde artig),
kolesterol seviyesinin artmasi (>175 mg\dl), hipertrigliseridemi (>150 mg/dl) seklinde

g6rilmesidir.

2.1.6. Tedavi

MetS erken tedavi edilmesi gereken bir hastaliktir. MetS'lu hastalarin klinik olarak
tanimlanmasi ve tedavi planlanmasi sonraki hastalik risklerini azaltmak igin ¢ok
O6nemlidir (Wong, 2005). MetS i¢in en uygun tedavi, kilo kaybi, dizenli egzersiz, diyet,
saglikh beslenme ve sigaray! birakma gibi yagsam tarzi degisiklikleridir. Yasam tarzi
degisiklikleri ile risk faktorleri yeterince azaltilamayan hastalarda ila¢ tedavisi dusunalur,

ancak bazen daha spesifik risk faktorlerini kontrol altina almak igin bariatrik cerrahi yapilir
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(Deen, 2004). Kilo vermek igin; kalori kisitlamasi, artan fiziksel aktivite ve onaylanmis
kilo azaltici ilaglarin kullaniimasi énerilir. Bazi arastirmacilar (Grundy vd., 2005) ilk 6 ay
ile 1 yil arasinda viicut agirhiginin %10'u kadar kilo vermeyi ve ardindan VKi'yi 25'in altina
dusurmeyi ana hedef olarak 6nermektedir. Fiziksel aktivitenin MetS Uzerinde bir¢ok
yararli etkisi vardir. Kalori dengesini olumlu etkilemesinin yani sira kardiyovaskuler
hastalik riskini azaltir (Lakka vd., 2007). Bu nedenle duzenli bir fiziksel aktivite programi

baslatmak MetS yonetimi icin cok 6nemlidir (Haslam vd., 2005).

MetS’un klinik yonetimi zordur, ¢cunki mevcut yaklasim her bir hastalig ayri ayri
tedavi etmektir, clinkl arka planda esasen insilin direnci olan sendromun tamamini
Oonlemek veya tedavi etmek icin henuz bilinen bir yontem/ilag yoktur (Reaven, 1988).
MetS’da farmasotik tedavide; antihipertansifler, statinler ve metformin kullanilir ve MetS
bilesenleri ayri ayri tedavi edilir. insilin direnci ve diyabet tedavisinde metformin,
tiazolidinedionlar veya glitazonlar kullaniimaktadir. Statinler ve fibratlar dislipidemi ve
obezite igin kullanihir. Ote yandan, nutrasétikler olarak da adlandirilan bazi dogal
bilesikler ve diyet elementlerinin MetS tedavisinde yararli oldugu kanitlanmigtir. MetS
icin tek bir ilag tedavisi yoktur ve su anda mevcut farmakoterapi ve iligkili komorbiditeler,
polifarmasi ve disuk uyum nedeniyle hastalar icin uzun sdreli ilag kullanimini
gerektirmektedir. Bu nedenle, dogal olarak olusan bilesiklerin MetS riski ve
progresyonun azaltilmasi, uzun vadeli kardiyovaskuler sonuglar ve uzun vadeli uyum
Uzerindeki etkileri bilinmemektedir (Rochlani vd., 2017). Kardiyovaskuler hastalik,
hipertansiyon ve polikistik over sendromu gibi MetS bilesenlerinin tedavisi genellikle
insulin direnci, obezite ve dislipideminin tedavisi ile yakindan iligkilidir. Neden insulin
direnci MetS’un ana nedenidir (Dik, 2013).

Sonug olarak, MetS ana tedavisinin beslenme ve yasam tarzi degisiklikleri oldugu
aciklanmig olsa da; hastalarin blyuk ¢ogunlugunda istenilen sonuglara
ulagilamamaktadir (Kaplan vd., 2012). Diyabet gelisimini engellemeye yonelik “Diyabet
Onleme Programi” gibi calismalara ragmen hastalarin VKi degerlerinde ortalama %2,4
azalma saglandi. Tum bu yaklagimlarin basari oranlarinin %2 ile %20 arasinda degistigi
bilinmektedir (Norris vd., 2005). Bahsi gegen patolojilerin farmakolojik tedavisine ydnelik
galismalar devam etse de medikal tedavide birka¢ ilacin bir arada ve uzun sure
kullaniimasi gerekliligi tedaviye uyumu ve sonug almayi zorlastirmaktadir. ilag
tedavisinde kullanilan az sayidaki kimyasal ve hormonal ajanlarin obezite ve buna bagl
hastaliklarin tedavisinde etkili olmadigi, morbid obezite tedavisinde etkinliginin ¢ok

diusuk oldugu gézlemlenmistir (Zimmet vd., 2003).
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2.2. Metabolik Sendrom Deneysel Hayvan Modelleri

Hayvanlarda obezitenin uyariimasi, néroendokrin, diyet veya genetik faktorlerle
saglanabilir. Kemirgen ve insan genomlari arasindaki yakin benzerlik, bu hayvan
modellerini obeziteyi incelemek icin dnemli bir arag haline getirmektedir. Hayvanlar, kisa
surede cevap almamizi saglar ¢unkd bir farenin 10 gunlik émrl, insanlarda vicut
agirhgindaki degisimler kiyaslandiginda yaklasik 1 yila tekabul etmektedir (Von Diemen
vd., 2006). Literatlrde sicanlarda obeziteye neden olan bazi modeller vardir. Bunlardan
biri diyet indiksiyon modelleme yéntemidir. Bu yontem fruktoz, stikroz ve doymus yag
acisindan zengin diyetlerden olusur. Siganlarda fruktoz, fruktoz ile MetS modelini Uretti;
karacigerde hiperglisemi, hiperinsilinemi, insilin direnci, obezite, HT ve
hipertrigliseridemi ve asiri VLDL Uretimine neden olur (Miller ve Adeli, 2008). Fruktoz
MetS modelini olusturmak icin deney hayvanlarinin rejimlerine toplam enerjinin %60-
70'ini olusturacak sekilde fruktoz veya igme sularina %10-20 fruktoz eklenebilir (Kaplan
ve Mir, 2011). Sakaroz kaynakl MetS modeli, sicanlarda insulin direnci, obezite, HT
uretirken, TG ve anjiyotensin II'nin plazma seviyelerinde artig gozlenir (Coelho vd.,
2010). Albino erkek Wistar sigcanlarinda siikroz kaynakl bir MetS modeli olusturmak icin
8 hafta boyunca %60-70 kcal sukroz veya nigasta igeren bir diyet beslenmelidir (Von
Diemen vd., 2006). Yuksek yagl bir diyetle indiklenen MetS modelleri, vucut agirliginda,
plazma insilininde, TG ve serbest yag asidi seviyelerinde ve karacigerde TG birikiminde
bir artis gdsterir. Bu degisiklikler sonucunda sistolik kan basincinda artis, kardiyak
hipertrofi, albiminUri, bébreklerde lipid birikimi ve endotel disfonksiyonu goérulir (Gelmez
vd., 2012). Literatlrdeki diger bir ydntem ise monosodyum glutamat (MSG) veya direkt
elektrik uygulamasi ile ventromedial hipotalamik ¢ekirdegin (VMH) hasara ugratilarak
deney hayvani modeli olusturulmasi esasina dayanmaktadir (Von Diemen vd., 2006). ilk
olarak Olney (1969) tarafindan agiklanan MSG kaynakli obezite modeli, MetS ile ilgili
Ozellikler sergiler. Yeni dogan sigcanlara MSG uygulanmasi, hipotalamusun kavisli
cekirdegine ve medyan cikintisina zarar verir (Olney, 1969) ve 06n hipofizin
somatosomlari tarafindan salgilanan blyime hormonunun (GHRH) salgilanmasini
azaltir. Yetiskinlikte, MSG fareleri bayime gerilidi, obezite, artan yag birikimi, dislipidemi,
hiperleptinemi, hiperinstlinemi ve insilin direnci sergiler (Hernandez Bautista vd., 2019).
Neonatal siganlara monosodyum glutamatin uygulanmasi, hipotalamik ve ventromedial
kavisli gekirdeklerin harabiyetine neden olarak, enerji emilimi ve harcamasi arasindaki
kontrol eksikligi nedeniyle obezitenin gelismesine neden olmustur. Bu hipotalamik
hasarin obeziteye neden oldugu kesin mekanizma bilinmemektedir, ancak bilinen sey,
bunun artan gida alimindan kaynaklanmadididir. Yenidogan déneminde tek doz MSG

ile MSG obezite gelismemesine ragmen hipotalamik dopaminde azalmaya neden oldu.
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Monosodyum glutamat kullanimindan sonra ince bagirsak ve adrenal bez enzimatik
aktivitesinin obezitenin indiklenmesi Uzerindeki etkisi incelenmistir (Guimardes vd.,
2002). MSG, azalmis hipofaji, obezite, yumurtalik agirhgi, ge¢ ergenlik ve yiksek serum
kortikosteroid seviyeleri dahil olmak Uzere hipotalamik-hipofiz eksen kontrollnin
olmamasiyla ilgili doza bagli degdisiklikler géstermistir. Adrenal bezin MSG enjekte edilen
sicanlarda ortaya c¢ikan yuksek serum leptin seviyelerine kronik olarak maruz
kalmasinin, leptinin adrenal bez tzerinde uyguladigi inhibitor diizenleyici etkinin kaybina
yol actigina dair kanitlar vardir. Bu nedenle MSG, yetiskin farelerde glukokortikoidlerdeki
artistan kismen sorumludur (Perell6 vd., 2003). MSG, yenidogan doneminde ve 4-10
gln arasinda degisen donemlerde, sican vicut agirhgi basina 2-4 mg/g arasinda
degisen dozlarda deri alti veya intraperitoneal olarak uygulanabilir ve bu da obezite ile
sonuglanir. Monosodyum glutamat gunluk tuketilen birgok gidada bulunan bir madde
oldugu icin etkileri tzerine ¢alismalar yapilmistir. Bir yayinda, bu siganlarda standart
yemek, 100 g/kg monosodyum glutamat ilave edilen standart bir diyet, yiksek lifli bir
diyet ve 100 g/kg monosodyum glutamat ile yiksek lifli bir diyet veridi. Bu calismada
MSG, obezite olmadidinda gida alimini artirmig, oksidatif stres ile iligkili metabolik
bozukluklarin yani sira glikoz, triasilgliserol, insilin ve leptin dlzeylerini artirmigtir (Dinzi
vd., 2005).

GUnumuzde diyetteki MSG miktari, MetS salginlarina paralel olarak dunya
capinda artmaktadir (Hernandez Bautista vd., 2019). MSG ile olusturulan MetS/HO,
deneysel modelde obezite ve diger ilgili anormallikler arasindaki iliskiyi yansitir.
Bahsedilen tum bu degisiklikler nedeniyle ¢alismamizda MSG ile olusturulan MetS/HO

modeli kullanilmigtir.

2.3. GLP-1

GLP-1, bagirsak epitelindeki L hlcreleri, beyin sapindaki néronlar ve pankreatik
a hucrelerinde proglukagon (GCG) geni tarafindan eksprese edilen 29 amino asitten
olusan bir peptit hormondur. inkretin hormonlarinin (GIP ve GLP-1) etkileri, postprandiyal
insdlin yanitinin (glikoz yikunun derecesine bagli olarak) %60-70'ini olusturur (Elrick vd.,
1964, Creutzfeldt, 1979). Bu hormonlar inkretin aktivitesinin yaklasik %90'indan
sorumludur (sirasiyla %20 ve %80). Duslk bazal plazma konsantrasyonlarina sahiptirler

ve gida alimindan sonra insilin sekresyonunu artirmak icin kabul edilebilir bir
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hiperglisemi derecesinde salgilanirken, distk glukoz konsantrasyonlarinda etkisizdirler
(Muscelli vd., 2008).

Saglikli insanlarin periferik vendz kaninda, toplam GLP-1'in (bozulmamis peptit
+ birincil metabolit) plazma konsantrasyonlari normalde 20 pmol/l'den azdir. GLP-1,
normal glukoz toleransi icin gereklidir ve oral gida alimina yanit olarak salgilanir. Plazma
GLP-1 konsantrasyonlarinin yemek yendikten birka¢ dakika sonra artmasiyla, GLP-1'in
bir hormon gibi davranarak bagirsaktan dolasim yoluyla endokrin pankreasa bilgi
aktardigl disunulmektedir. GLP 1'in faydalarina ragmen, bu peptit proteaz dipeptidil
peptidaz-1V (DPPIV) tarafindan hizla parcalandigindan, etki suresi sinirhdir. GLP-1'in
yaklasik %1'i bagirsaktan ayriimadan dnce enzimatik olarak pargalanir (Vilsboll vd.,
2003), bdylece baslangi¢ta salinan GLP-1'in yalnizca %10'u dolasima ulasir. Yani
klirensi yuksek oldugu igin kanda 1,5-3 dakika gibi kisa bir dmre sahiptir.

inaktif GLP-1'in (1-37) glikoz metabolizmasi iizerinde etkisi yoktur, aktif GLP-1
(7-37) ise gucli insulinotropizm gdsterir. GLP-1'in etkilerini G protein aracili reseptorler
araciligiyla gosterir. GLP-1 viicutta pankreas, bagirsak, mide, merkezi sinir sistemi, kalp,
hipofiz, akciger ve bdbrek gibi bircok dokuda eksprese edilir (Kieffer vd., 1999). GLP-1,
Pankreas adacik hcrelerinin digsinda yer alan bu reseptdrler araciigiyla mide
bosalmasini, mide salgisini ve ekzokrin pankreas salgisini baskilamanin yani sira kalbi
koruyucu ve néroprotektif etkiler olusturur. GLP-1, glukoza bagimli insilin sekresyonunu
uyarma, glukagon sekresyonunu baskilama, mide bosalmasini ve gida alimini inhibe

etme Uzerindeki birlesik etkileri nedeniyle kan glukoz seviyesini duzenler.

Tip 2 DM'li hastalarda insulin salgilanmasinin %10-40'in1 inkretinler olustururken,
normal glukoz toleransi olanlarda bu oran %50-70'tir (Cho vd., 2012). Azalmis etkinin
Tip 2 DM gelisimiyle mi yoksa azalmis beta hicre kutlesi ve/veya iglevinin etkisiyle mi
ilgili oldugu tartisiimaktadir (Meier vd., 2010).

2.3.1 GLP-1’in Etkileri

2.3.1.1. GLP-1’in pankreas lizerine etkisi

GLP-1 icin hedef pankreatik adacik hucreleridir, ayrica gastrointestinal sekresyon,
gastrik motilite ve pankreas uUzerine etkileri vardir. GLP-1 ayrica gida alimini, vucut

agirhgini etkiler ve kalp Gzerinde dogrudan etkileri vardir (Holst vd., 2013).
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2.3.1.2. insiilin Uzerindeki Etkileri

Glikoz toleransini korumanin temel bir 6zelligi, endokrin pankreas tarafindan hizli
ve dogru insulin salgilanmasidir. GLP-1'in ana etkisi, kan sekerini distirmek icin instlin
sekresyonunu uyarmaktir (Nadkarni vd., 2014). Yapilan arastirmalar, GLP-1'in gastrik
bosalmay! ve bagirsak motilitesini geciktirdigini, bdylece besinlerin mideden ince
bagirsaga gecisini yavaslattigini ve plazma glukoz dizeylerinde yemekle iliskili artiglari

azalttigini gostermektedir (Wettergren vd., 1993).

Pankreas beta huicreleri adenilat siklaz ile birleserek cAMP uretir ve GLP-1R'yi yuksek
seviyelerde eksprese edilir. GLP-1'in glikoza bagl insulinotropik aktivitesine,f3-
hicrelerinde bulunan GLP-1 reseptorli aracilik eder. Hayvan deneylerinde GLP-1
reseptor blokaji yapildiginda glukoz intoleransi ve hiperglisemi meydana gelmistir
(Clemmensen vd., 2013). GLP-1'in reseptore baglanmasi, cAMP olusumuna yol agan
adenilat siklaz aktivasyonuna neden olur. GLP-1'in insulinotropik etkisiyle yemek sonrasi
insulin sekresyonunu azaltti§i ve glukoz toleransini bozdugu gosterilmistir. GLP-1R -/-
fareleri ayrica glukoz intoleransi ve bozulmus glukozla uyarilan insulin sekresyonu
gosterir (Scrocchi vd., 1996).

2.3.1.3. Glukagon Uzerindeki Etkileri

Artan inslline karsit olarak, glukagon sekresyonu azalmaktadir. Bu etkilerini,
GLP-1 reseptorleri ile pankreas a hucreleri Gzerine dogrudan etki yoluyla veya GLP-1
aracili insulin ve/veya somatostatin sekresyonunun uyariilmasi yolu ile gergeklestirir.
GLP-1 ile uyarilan glukagon salgilanmasinin inhibisyon aralarinda tamamen acikliga
kavusturulmamistir. insdlininin genellikle glukagon salgisini énleyici oldugu Yedi ve a
hucreleri ¢cevresindeki lokal insilin salginin yukselmesi, parakrin bir etki ile glukagon
salgisini engelleyebilir. sekilde, GLP-1, disuk glikoz sinirlamalari ve dl¢ilemez insilin
sekresyonu ile perfize edilmis izole sigan penceresindeki glukagon sekresyonunu
kuvvetle inhibe eder (De Heer vd., 2005).

2.3.1.4. Gastrointestinal Sistem Uzerine Etkileri

GLP-1, gastrointestinal sekresyon ve motilitenin inhibisyonu da yapmaktadir

(Nauck vd., 1997). Bodylece, tokluk hissinin meydana gelmesinin yaninda, besinlerin
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gastrik salinimini geciktirmesiyle de, glikozun emilimi yavaglayarak, tutulmasi gereken
olarak gerekli olacak insulin tiketiminin ortadan kalkmasina neden olmaktadir (Perfetti
vd., 2000). intravenéz GLP-1 inflizyonu, saglikli insan deneklerde (Nauck vd., 1997) ve
Tip 2 DM'li hastalarda (Meier vd., 2004) doza bagh bir sekilde mide bosalmasini
geciktirmektedir. GLP-1 ayrica gastrin salinimi ve yemek alimina cevap olarak
salgilanan gastrik asit salgisini duzenlemektedir (Wettergren vd., 1997). GLP-1'in asit
salgilamasi Uzerindeki inhibitor etkisi, GLP-1 ile paralel olarak L-hlicresinden salinan
PYY'nin inhibe edici etkilerine de katkida bulunur. Birlikte iki peptid, ileumda emilmemis
besinlerin varligi ile ortaya ¢ikan Ust gastrointestinal isleyisin endokrin inhibisyonu gibi

"ileal fren grubu" muhtemel aracilari oldugunu gésterir (Read vd., 1994).

2.4. Neuromedin U 25 Tanimi Ve Yapisi

Duz kas kasilmasi, kan basincinin duzenlenmesi, kemik buyumesi, istahin
dizenlenmesi ve endokrin salinimi tzerinde etkisi olan bir néropeptittir. NMU, bir beyin
bagirsagl peptidi olarak tanimlanmistir. NMU, orijinal olarak domuzdan tdretilen ve
uterus duz kasini kastigi icin NMU olarak adlandirilan bir néropeptiddir (Kangawa vd.,
1983). insanlarda ve sicanlarda 174 amino asit icerir. Salgilanmasindan sorumlu 34
amino asit sinyal peptidi icerir. C-terminali, molekulin biyolojik olarak aktif kismidir.
Peptidin N-terminal sekansi turler arasinda buyuk farkliliklar gésterse de, NMU'nun C-
terminal bdlgesi blyik élgliide korunmustur (Brighton vd., 2004). Bu koruma derecesi,
karboksil terminal dizisinin biyolojik aktivitesi, C terminalinin protranslasyonel
amidasyonu ve ayrica hlcre i¢i Ca2+ akisl ve kas kasiimasi igin dnemlidir (Minamino
vd., 1985, Funes vd., 2012). Bu peptit ailesi, nbromedinler B ve C (bombesin benzeri), K
(n6rokinin B) ve L (n6rokinin A, madde K veya ndrokinin), N (nérotensin benzeri) ve icerir.
Bu néromedinler, basta sinir sistemi olmak Uzere birgok dokuda bulunur. Yapilan
¢alismalarda Neuromedin U ilk olarak domuz diz kasinda kesfedilmis, daha sonra
farelerden elde edilen NMU ile saflastirlarak DNA yapisini belirlemek igin
sekanslanmistir (Conlon vd., 1988, Minamino vd., 1988), kurbaga (Domin vd., 1989),
tavsan (Kage vd., 1991), kdpek ve tavuk (O'Harte vd., 1991, Domin vd., 1992). NMU 9,
tavuklarin bagirsaklarinda tespit edilmis ve izole edilmigtir. (O'Harte vd., 1991)
Kdpeklerde NMU 8 tespit edildi ve NMU25'in C terminali kesfedildi.
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2.4.1. Organ ve Doku Dagilimi

NMU vicudumuzda yaygin olarak dagilimistir. NMU'nun dagilimini tespit etmek
icin, NMU benzeri immunoreaktiviteyi (NMU-LI) tespit etmek icin RIA ve
immunohistokimyasal yontemler kullanilir ve dagilimlari tirler arasinda farklilik gosterir.
Siganlarda dncelikle hipofiz ve gastrointestinal sistemde bulundugu saptanmistir (Domin
vd., 1987, Steel vd., 1988). Periferik sinir sisteminde, en yliksek NMU konsantrasyonu
enterik sinir sisteminde bulunur (Honzawa vd., 1990). Gastrointestinal sistem boyunca
ince bagirsagin duodenum ve jejunumunda 6zellikle yliksek konsantrasyonlarda bulunur
(Ballesta vd., 1988). Calismalarda pankreas ve karacigerde NMU saptanmamistir
(Domin vd., 1987). Merkezi sinir sisteminde periferik sinir sistemine gore daha kiiguk bir
NMU dagilimi gézlenir (Budhijara ve Chuck, 2009). Beyinde bazi duyusal, motor ve
isitsel islevlerin oldugu bodlgelerde bulunur. Adrenokortikotropik  hormonlu
kortikotropinlerde, sicanlarda, insan hipofiz bezinde, 6zellikle 6n hipofiz bezinde NMU
saptanmistir. Sicanlarda, NMU mRNA'lari esas olarak ventromedial hipotalamik
bdlgelerde (yanal kavisli gekirdek, medyan eminens), beyin sapi ve vagus sinirinde tespit
edilmistir (Howard vd., 2000). NMU'nun insan merkezi sinir sisteminde dagilimi; sn
cDNA'nin blot analizi ile kanitlanmistir (Hedrick vd., 1988). RT-PCR ydntemi ile NMU
raportdr mRNA; hipotalamus ve mediller pons ve omurilik disuk seviyelerde tespit
edilmistir (Funes vd., 2002). NMU seviyeleri beyinde ¢odunlukla hipotalamus, talamus,
suffiria nigra ve locus coerulus'ta yikselir. NMU seviyeleri striatum, medulla oblongata,
singulat girus ve medial frontal girusta en dusiktir (Domin vd., 1986). NMU hucre
gobvdeleri agirlikh olarak retrokaudal kisimda kavisli nekleusta bulunur (Ballesta vd.,
1988). Omurilikte, arka kdk boynuzunda NMU konsantrasyonu 6n kok boynuzundan
daha yuksektir. Bu bilgi, NMU'nun omurilikte duyusal iglevlerde daha aktif rol oynadigini
distndurmektedir (Domin vd., 1986). NMU ayrica genitouriner sistemde (Uretra, vas
deferens, fallop tipleri), lenfositlerde ve dalagin endotel hicrelerinde de bulunmustur
(Bishop vd., 1988). Dolasimdaki serum ve plazma NMU dizeylerinin dusuk oldugu
belirlenmigstir (Takayama vd., 2016). Bu bilgilere dayanarak, NMU peptidinin hormonal
bir etkiden ziyade lokal olarak etkili bir noropeptit veya néromodulator etki sergiledigi
disunulmektedir (Bechtold vd., 2009).
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2.4.2. Reseptorleri

Simdiye kadar, insanlarda NMU igin iki reseptdér tanimlanmistir. NMUR1
(GPRRG66 ve FM3 olarak da adlandirilir) ve diger reseptéri NMUR2 (TGR1 ve FM4)
olarak da bilinir. Bu reseptorler sinif A G protein esli reseptdrlerden tanimlanmistir ve 7
transmembran domainleri vardir. Doku dagilimi hakkinda tartismalar var. NMUR1'in
genellikle periferde, NMUR2'nin ise merkezi sinir sisteminde eksprese edildigi
bilinmektedir. NMUR1 esas olarak viicudumuzun ince bagirsagi ve midesinde bulunur.
NMUR2 beyinde, 6zellikle suffia nigra, medulla oblongata, pons retikiler olusumu,
omurilik ve talamusun yani sira hipokampus, hipotalamus ve serebral kortekste tespit
edilmistir (Shan vd., 2000). NMU, NMUR1 ve NMUR2 reseptorlerinden bagimsiz olarak
hareket eder. Her iki reseptor de farkli model dagihimina sahip sinif A G proteinlerine

bagl reseptorlerin drnekleridir (Andrew vd., 2000).

2.4.3. iglevi

NMU'nun NMUR1 ve NMUR2 reseptorlerine baglanmasiyla aktive edilen bu,
kalsiyum mobilizasyonu, fosfoinositid (veya PIl) sinyali ve cAMP Uretiminin inhibisyonu
yoluyla hicre igi sinyal transdiksiyonuna yol acgar (Ketteter vd., 2009). Bu fizyolojik
mekanizma, reseptorler Ga proteinlerine, 0Ozellikle Gag/11 ve Gai alt birimlerine
baglandiginda ortaya cikar (Brighton vd., 2003). NMU'nun mediatorleri tam olarak
tanimlanmamis olsa da hiicre digi sinyalle diizenlenen kinaz (ERK) yolunu aktive eder
(Brighton vd., 2003). NMUR1 ve NMUR2, insanlarda ve kemirgenlerde nanomolar
aralikta hicre i¢i Ca2 sinyal iletimine aracilik eder. HNMUR1 icin bu etkinin fosfonoid asit
hidrolizi ile iligkili oldugu bildirilmistir (Raddatz vd., 2000, Szekeres vd., 2000). Hem
NMUR1 hem de NMUR2'nin fosfolipaz A2 ve Ca+2'ye bagh aktivasyonu, aroknoid
salimimini uyarir. Onceki galismalarda, sinyal iletim reseptérlerinin aktivasyonu genellikle
Ca2 ve fosfoinositid sinyal yollar tarafindan saglanir. Ayrica, her iki reseptdr igin
aktivasyon, mitojenle aktive olan protein kinazlar ERK1 ve ERK2 tarafindan
saglanmaktadir (Brighton vd., 2003).

2.4.4. Fizyolojik Rolleri

NMU nun baslica diz kas kontraksiyonu, enerji hemostazi, beslenme, kan
sekerinin dlzenlenmesi, kan basinci ve akiminin dizenlenmesi Gzerindeki etkileri gibi

bircok fizyolojik roll g&sterilmistir.
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Sekil 2.1. NMU ‘nun Fizyolik Rolleri. (Vanesa vd., 2015).

2.4.4.1. Diiz Kas Konstraksiyonu

NMU'nun cesitli doku ve tiplerde diz kas kasilmasi olusturdugu cesitli
calismalarda gosterilmigtir. NMU 25 ilk olarak domuz rahim kasinin kasilma etkisinden
tanimlandi (Minamino vd., 1985). NMU'nun kasiima etkisi dokularda tire 6zgudur.
Ornegin, NMU'nun siganlarin ve kobaylarin ince bagirsaklarindaki diiz kas kasiimasi
Uzerinde higbir etkisinin olmadigi belirlendi. NMU'nun suringenlerde bagirsak
hareketliligini dizenlemede etkili oldugu ve ince bagirsakta duz kas kasilmasina neden
oldugu bulundu. NMU'nun ratlarda sirkller duz kas Uzerinde kontraktil etki olugturdugu
belirlendi. NMU insanlarda ileumdan diz kasa lokalizedir, Ozellikle uzunlamasina
kaslarda kasilmaya neden olur ve atrofin ve tetrodoksine direnglidir. Uretra ve mesane
kaslarinin in vitro in vivo olarak kasildigi belirlenmigtir (Domin vd., 1991). NMU'nun

midenin ileum ve kolonunda kontraktil bir etkiye sahip oldugu belirlenmistir.

2.4.4.2. Kan Basinci

intramiyokardiyal NMU, arter, fri, kapillerlerin diiz kas tabakasinda yer aldigi

belirlendi. NMU, insan arter damarlari Gzerinde damar genigletici bir etki gosterir (Mithcell
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vd., 2009). Obez bireylerde yag dokusundan salgilanan NMU tam olarak kanitlanamasa
da kan basincini yukseltebilir. Siganlara intraven6z NMU uygulamasi kan basincini
arttirdi (Minamino vd., 1985). Anestezi altinda kdpeklere intravenéz NMU uygulamasi

kan basincini kisa ve hafif bir sekilde yukseltmistir (Westfall vd., 2001).

2.4.4.3. Glikoz Regiilasyonu

NMU, instlin grantllerinde bulunur ve dogrudan glukoz reglilasyonunda yer
alir. insan pankreatik adacik beta hiicrelerinde NMUR1 mRNA'nin immiinreaktivitesinde
belirlendi (Alfa vd., 2015). NMU ayrica insan ust bagirsaginin hicreleri tarafindan
endokrin olarak salgilanir. NMU, insan pankreas adaciklarinda insulin salgilanmasini
dekretin mekanizmasiyla baskilar (Alfa vd., 2015). NMU, hem insanlarda hem de
kemirgenlerde bagirsak submukozasinda ve miyenterik pleksusta bol miktarda eksprese
edilir (Domin vd., 1987, Mitchell vd., 2009). NMU, vagus siniri ve vagal afferentler
tarafindan insilin sekresyonunu baskilar. NMU, 6n bagirsaktaki entoroendokrin hicreler
tarafindan bol miktarda Uretilir ve metabolizmayi dizenlemede CNS diginda dnemli
islevlere sahiptir. Pankreatik P hicrelerinde NMU ve NMUR1 ekspresyonunun,
gastrointestinal sistemdeki glikozun dizenlenmesinde etkili oldugu belirlenmistir (Zhang
vd., 2017). Bir deneyde, NMU'nun mutant farelerde yaglanmayi ve hiperinsulinizmi
arttirdigi bulundu ve NMU transgenik farelerin zayif ve hipofajik oldugu bulundu (Hanada
vd., 2004). NMU'nun insulin duyarhhgi ve yag dokusu kutlesi ile iligkili oldugu ve arttirdigi
bulunmustur (Hanada vd., 2004). Ca2 girisi, glikozla uyarilan insllin sekresyonunun
(GSIS) duzenlenmesinde 6nemli bir rol oynar. NMU, beta hucreleri igindeki kalsiyum
akisini baskilar. Ca2 akisinin baskilanmasi ile endoplazmik stres ve mitokondriyal
disfonksiyon meydana gelir. NMU verilmesinin OGTT sirasinda plazma glukoz
yukselmesini engelleyebilecegi ve oral glukoz tolerans testinde dizelmeye neden oldugu
belirlendi.

2.4.4.4. Gastrik Bosalma

Gastrik bosalma ve gastrik asit sekresyonu gida alimi ve enerji dengesi ile
iliskilidir. NMU, gida alimini azaltan anorektik bir néropeptittir. (Duggan ve Booth, 1990).
NMU, gida alimina yanit olarak gastrik bogsalmayi geciktirmek igin salgilanir.
Enteroendokrin hicreler tarafindan salgilanmasindan sorumludur ve kolesistokin,

proksimal bagirsaktan salgilanan peptitlerin salgilanmasina benzer. NMU reseptorleri
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midede gastrointestinal sistemde bulunur. intraserebral NMU uygulamasiyla gastrik

bosalmay! geciktirir.

2.4.4.5. Stres

Hipotalamusun paraventrikiler c¢ekirdekleri kortikotropin salgilayan hormon
(CRH) salgilar. CRH, ACTH salgilanmasi i¢in uyarir. ACTH adrenal bezlerden kortizol
salgilanmasina neden olur (Brighton vd., 2004). PVN, hipotalamus-hipofiz-adrenal eksen
ve stres dizenlemesinin merkezidir. NMU PVN'de yliksek konsantrasyonlarda mevcut
oldugu bulunmustur. Stres tepkisinin diizenlenmesinde 6énemli bir rol oynar. NMU, strese
yanit olarak hipotalamik-hipofiz-adrenal eksende CRH'ye eslik eder. NMU'nun etkileri,
anti-CRH antikorlari veya CRH antagonistleri tarafindan inhibe edilir ve tersine, anti-
NMU antikorlari ile uygulama, hipotalamik cekirdeklerden salinan CRH'yi inhibe eder.
NMU reseptord, stres tepkisini etkilemez. NMUR2 reseptorii olmayan fareler, vahsi tip

farelere kiyasla stres tepkisinde farklilik géstermedi (Zeng vd., 200d).

2.4.4.6. Beslenme ve Enerji Hemostazi

NMU, beyin-bagirsak bariyerini gecerek beslenmeyi etkileyen anorektik etkiye
sahip bir noropeptittir. NMU antiserumu ile tedavi edilen siganlarda gida alimi ve
davranisi artti. Farkl bir calismada NMU'lu fareler hiperfajik ve obez olarak gorulmustur
(Hanada vd., 2004). NMU'nun ICV uygulamasi, NMU siganlarinda yag kutlesini ve gida
alimini azaltti (Hanada vd., 2004). Aglik hipotalamusunda NMU konsantrasyonunun
azaldigi gézlendi. Yine burada elde edilen sonuglar NMU'nun besinsel etkisinin énemini
g6stermektedir. Baska bir galisma, NMUR2 eskpresyonu, yalnizca fareler yliksek yagl
bir diyetle beslendiginde farelerde gida aliminda degisikliklere yol actigini
gOstermektedir (Benzon vd., 2014). NMU'nun periferik uygulamasi gida alimini
azaltmigtir, vicut isisini ve metabolizmayi arttirmistir. Bu sonuglar ayni zamanda
NMUR1 reseptorinden de etkilenmistir (Jethwa vd., 2006). NMU, enerjik hemostazi
diuzenler ve siganlarda lokomotor aktiviteyi arttirir. Siganlarda NMU ICV uygulamasindan
sonra lokomotor aktivite, vicut 1sisi, i1si Uretimi ve oksijen tuketimi artmistir (Howard vd.,
2000). NMU'nun anokretik etkisinin leptin hormonu ile iliskili oldugu diasinilmektedir.
Leptin, yag dokusundan salgilanan, metabolizma, beslenme ve vicut agirhginin
diizenlenmesinde rol oynayan bir protein hormonudur (Steel vd., 1988). Hipotalamus
yoluyla NMU salgilanmasi Uzerinde etkisi vardir. Leptin reseptorlerinden yoksun Zucker

fareleri, hiperfajik ¢cekirdek traktus solitarius'ta disik NMU seviyelerine sahipti. Farkl bir
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calismada leptin eksikligi olan farelerde mRNA konsantrasyonu disik bulunmustur
(Howard vd., 2000). Leptin hormonunun beslenme Gzerine NMU ile dolayl iligkisi vardir
(Hanada vd., 2004). Bu nedenle NMU ve gelistirdidi ilaclarin obeziteye tam ¢6zim

olabilmesi icin birgok yeni ¢alismaya ihtiya¢ vardir.

2.5. Hipotez

Metabolik sendromlu sicanlarda bazal plazma Neuromedin U duzeyleri

degisebilir. Bu degisiklik metabolik sendrom bulgulari ile ilintilidir.

Deneysel metabolik sendrom/hipotalamik obezite modelind NMU’nun

gastrointestinal yoldaki ekspresyon diizeyleri kontrol grubundan farkhdir.

MetS/HO’de OGTT sonrasi 0, 30 ve 60. dakikalarda kan glizkozuna cevaben

gastrointestinal sistemin NMU yaniti bozulmustur.
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3. GEREG VE YONTEMLER

Arastirmamiz Pamukkale Universitesi Tip Fakdltesi Fizyoloji Anabilim Dal ve
Pamukkale Universitesi Deneysel Cerrahi Uygulama ve Arastirma Merkezinde
yapiimistir. Calismaya baslamadan énce Pamukkale Universitesi Tip Fakdltesi Deney
Hayvanlari Etik Kurulu'ndan 60 adet Wistar Albino sican kullanimi icin ve galismanin
yapilmasinda etik agidan sakinca olmadigina dair onay alindi (PAUHADYEK-2021/11).

TUum calisma boyunca deney hayvanlari ¢alisma etigine sadik kalinmistir.

3.1. Deney Hayvanlarinin Ciftlestirilmesi

Calismada kullanilacak deney hayvani olan Wistar Albino cinsi erkek siganlar,
deney hayvanlari biriminde her grup igin gerekli hayvan sayisinin temini adina
cgiftlestiriimeye birakilmistir. 5 glnlik &strus dénglsi boyunca digilerle birakilan erkek
sicanlar 5. gln sonunda digilerden ayriimistir. Gebelik stresi 21 gin olan siganlar
ortalama dogum tarihlerinden 1 hafta 6ncesinden gebelikleri kontrol edilerek ayri

kafeslere alinmig ve dogumlari beklenmigtir.

3.2. Deney Hayvanlarinin Hazirlanmasi

Dogum sonrasi elde edilen yavru sigcanlar altlar plastik, Gst kisimlari tel olan, su
ve besinlere kolaylikla ulagsabilecek sekilde diizenlenmis kafesler igerisine konulmustur.
Hayvanlarin 21 gunluk anne sutd alimlarina izin verilmig ve bu sire sonunda erkek
sicanlar ayri kafeslere alinarak pelet yem ile beslenmigstir. Hayvanlar yem ve su aliminda
serbest birakilmigtir. Hayvanlarin tamami g¢alisma slresi boyunca oda sicakliginda

(ortalama 220) %50 nem ortaminda 12 saat aydinlik, 12 saat karanlik déngusu bulunan



29

odalarda bakima alinmistir. Hayvanlara yapilan tum iglemler hijyenik kurallara uygun

olarak veteriner hekim kontroliinde gergeklestiriimigstir.

3.3. Deney Gruplarinin olusturulmasi

Calismanin deney gruplari asagidaki gibi olusturulmustur;

1- Kontrol grubu (K) (Herhangi bir madahalenin yapiimadidi grup) (n=15, 5 aylik)

2- Metabolik sendrom grubu (MetS/HO) (Metabolik sendrom olusturulan grup)
(n=15, 5 aylik)

Temel olarak 2 ¢alisma grubu belirlenmistir. Bunlar K ve MetS/HO gruplaridir.

3.4. Metabolik Sendrom/Hipotalamik Obezite (MetS/HO) Olugturulmasi

Isi ve 1s1k kontrolli odalarda ciftlestirilerek hamile sicanlardan elde edilen erkek
yavrulara MSG (Sigma, SLBT4270) 0. 2. 4. 6. 8. ve 10. gin (4mg/g/vicut agirhgi) deri
altindan enjekte edilmistir. K gruplarinda kullanilacak hayvanlar i¢in bu zaman gizelgesi
boyunca %0.9’luk izotonik enjeksiyonu yapilmistir. Hayvanlar 21. gun sutten kesilerek
standart sican yemi ile beslenerek, MetS/HO'nin olusmasi icin 5 ay boyunca bekletildi

ve hayvanlara haftalik vicut agirlik takibi yapiimistir.

3.5. Parametrelerin olglimii:

Deney suresini tamamlayan hayvanlarda asagidaki parametreler dlgulmustur.

3.5.1. Viicut agirhgi

21. gunden itibaren tim gruplardaki hayvanlarin 5 aylik stre boyunca kadar

haftalik vicut agirliklari tartiimis ve sonugclar kayit edilmistir.
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3.5.2. Lee indeksi

Vucut agirhginin kapkokundn, hayvanin sirt Ustl pozisyonda burun ucu ile
anlsu arasindaki mesafenin caliper araciligiyla élgimu yapilarak belirlenen nazoanal

uzunluguna bdélinmesi ile hesap edilmistir.

3.5.3. Ac¢lik kan glikozu olgimii

Bu test icin 12 saatlik achgdi takiben siganlarin lateral kuyruk venine yerlestirilen
kanul ile alinan kan 6rneklerinden parmak ucu kan él¢giim cihazi (ACCU-CHEK Performa

Nano) ile dlgim yapilmistir.

3.5.4. Plazma insulin diizeyi nin 6lgiimii

Plazma instilin seviyesi 0, 30, 60 dakikalarda lateral kuyruk venine yerlestirilen kanil ile
alinan kan orneklerinden elde edilen plazmadan ELISA kiti (Elabscience, E-EL-R2466)

kullanilarak él¢lImustar.

3.5.5. HOMA-IR

insilin direncinin varligini tespit etmek icin HOMA-IR &lglimii yapilimistir.
HOMAIR skoru = Aglik insulin dizeyi (mU/ml) x aghk kan sekeri (mmol) / 22,5 formUlu

kullanilarak hesap edilmistir.

3.5.6. OGTT (Oral Glikoz Tolerans Testi) ve OGTT’ye yanit olarak verilen insulin

yanitinin ol¢lilmesi

Bu test igin 12 saatlik achgi takiben siganlara vicut agirhdr basina 2 mg/g
dozda oral olarak glikoz oral gavaj yoluyla verilmis ve 0, 30, 60. dakikalarda lateral kuyruk

venine yerlestirilen kandl ile alinan kan drneklerinden parmak ucu kan Olgim ihazi
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(ACCU-CHEK Performa Nano) ile élgim yapilmistir. Yine ayni kan érneklerinde ayni
zaman doénemlerinde (0, 30 ve 60. Dakikalarda) plazma insilin seviyesi ELISA Kkiti

(Elabscience, E-EL-R2466) kullanilarak olgiimustar.

3.5.7. Total kolesterol, Trigliserit, HDL, LDL diizeyleri

12 saatlik aclik sonrasi siganlarin kuyruk veninden alinan kan plazmasindan
ELISA kiti (Elabscience, E-BC-K238,109; YL Biont, YLAO495RA, YLAO444RA)

kullanilarak élgiimustar.

3.5.8. Retroperitonel, peritoneal ve total abdominal yag élgumu:

Abdominal obezitenin tesbiti igin retroperitoneal ve perigonadal yag Kitlesi

deneyin sonunda ailnarak tartiimis ve 100 gr doku basina ifade edilmigtir.

3.5.9. Plazma NMU diizeylerinin él¢iimii

Sistemik dolasimdaki Plazma NMU konsantrasyonu 0, 30, 60. dakikalarda
lateral kuyruk vene yerlestirilen kanl ile alinan kan drneklerinden elde edilen plazmadan
ELISA kiti (BTLab, EO719Ra) kullanilarak hesaplanmistir.

3.6. Gastrointestinal yol farkli segmentlerinde (Duedonum, jejunum ve distal

bagirsak) NMU mRNA diizeyinin belirlenmesi

Deneyin sonunda duedonum, jejunum ve distal bagirsak segmentleri alinarak
immunohistokimya yontemleri kullanialarak tayin edilmigtir. Her gruptan 3 adet bagirsak
(duedonum, jejunum ve distal bagirsak) kullanilarak RT-PCR (Ters Transkriptaz
Polimeraz Zincir Reaksiyonu) yontemiyle gen ekspresyon duzeyleri incelenmistir.
RT-PCR: Tum gruplarda yapilacak RT-PCR deneyleri ile metabolik sendrom modelinde
bagirsaktaki Neuromedin U mRNA ekspresyon seviyelerindeki degisimleri incelenmesi

amaglanmistir. Sonuglar kontrol verilerine gére karsilastirilip degerlendirilmistir.
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Total RNA izolasyonu: Hibrizol Total RNA Mini Kit ile {reticinin talimatlari
dogrultusunda RNA izolasyonu gergeklestiriimistir. Uretici firmanin énerdigi protokole
gore yapilan RNA izolasyon prosediriine gére; her bir gruba ait 50 — 100 mg doku érnegi
500 ul lizis solisyonu ile homojenizator cihazinda homojenize edilmistir. Her tGpan
Uzerine 500 pl %70 etanol eklenerek karisgtiriimistir. Karisim RNA baglayici kolonlara
alinmigtir. Oda sicakhiginda 30 sn 12000 x g’de santrifiij edilmig, Kolonun altinda biriken
sivi atilmistir. Kolonun Gzerine 700 ul dusuk sertlikteki yikama sollisyonu konulmus ve
30 sn 12000 x g’de santrif(jj edilmistir. Kolonun altinda biriken yikama sollisyonu tekrar
atilarak Uzerine 80 pl RNase free DNase | eklenmis ve oda sicakhiginda 15 dk
bekletilmistir. Ardindan 700 pl yuksek sertlikteki yikama sollisyonu eklenerek 30 sn
12000 x g’de santriflij edilmistir. Kolonun altinda biriken sivi bosaltildiktan sonra 700 pl
dusuk sertlikteki yikama solisyonu konulmus ve 1 dk 12000 x g’de santriflij edilmistir.
Kolon 1,5 ml’lik mikrosantrifij tiplerine alinarak tzerine 80 ul eliisyon ¢ozeltisi eklenerek
1 dk bekletilmistir. Son olarak 12000 x g’de 2 dk santrifiij edilerek RNA elde edilmis ve -
80 C'de saklanmistir. izole edilen RNA'nin konsantrasyonu ve safliginin élgimii
Nanodrop (Thermo Fisher Scientific) cihazi ile tesbit edilmistir. Saflik orani 1,8-2,0

arasinda olan RNA 6érnekleri RT-PCR analizlerinde kullaniimistir.
cDNA Sentezi: cDNA sentezi icin ABM Reverse Transcription Kit kullaniimistir.

PCR: PCR analizi igin, NCBI veri tabaninda kayitli olan Rattus norvegicus’da tanimlanan
Neuromedin U mRNA gen dizilimleri baz alinarak gene 6zgu primerler dizayn edilmistir.
Elde edilen cDNA’lardan bu genlerin ekspresyonlari SYBR Green metoduna gore analiz
edilmistir. beta aktin referans gen olarak kullaniimistir. PCR reaksiyonu, Jena bioscience
SYBR Green PCR Kit protokoliine goére 96 kuyucuklu mikroplaka okuyabilen PicoReal
96 Real-Time PCR System (Thermo Fisher Scientific) cihazinda gergeklestiriimistir. Her
deney guvenilirligi saglamak adina 3 kez tekrarlanmig, hedef genlerdeki rolatif

degisiklikler 2*-AACt formdlu ile hesaplanmigtir.

3.7. Istatistik Analiz

Veriler SPSS 25.0 paket programiyla analiz edilmistir. Sirekli degiskenler
ortalama + standart hata olarak ifade edilmigtir. Verilerin normal dagilima uygunlugu
Shapiro Wilk testi ile incelenmistir. Parametrik test varsayimlari saglandiginda bagimsiz
grup farkhhklarinin karsilastirimasinda Bagimsiz gruplarda t testi kullaniimigtir.

Parametrik test varsayimlari saglanmadiginda ise bagimsiz grup farkliliklarinin
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karsilastirilmasinda Mann  Whitney U testi  kullanilmistir.  Coklu  grup
karsilastirmalardinda ANOVA testi kullaniimistir. Post Hoc olarak Tukey testi ile

degerlendirilmistir. p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Metabolik Sendrom/Hipotalamik Obezite Bulgulari

4.1.1. Vicut Agirhgi

MetS/HO olusmasi icin beklenen 5 aylik stire boyunca K ve MetS/HO grubundaki
hayvanlarin agirliklari 4. haftadan itibaren 5 aylik olana kadar tartilarak haftalik vicut
agirhik degisimleri izlenmistir. MetS/HO grubu hayvanlarinin 6. haftadan itibaren K
grubuna gére agirliklarinin istatiksel olarak anlaml olacak sekilde (p=0,0001) dusuk
oldugu tesbit edilmistir (Sekil 4.1).
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Sekil 4.1. K ve MetS/HO gruplarina ait haftalik vicut agirlik dlgimleri *: K grubu ile MetS/HO grubu
arasindaki anlamliligi ifade eder (p=0,0001) K: kontrol, MetS/HO: Metabolik sendrom/Hipotalamik Obez
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4.1.2. Lee indeksi

Kemirgenlerde obezitenin gostergesi adina kullanilan Lee indeksi, vicut
agirhginin kiip kékinin nazoanal uzunluga bdlinmesi ile hesap edilmektedir. K ve
MetS/HO grubuna ait nazoanal 6lcim, hayvanlarin burun ucu ile anis arasindaki
mesafenin dlcimdu ile tayin edilmistir. K ve MetS/HO gruplarinda yapilan Lee indeksi
Olcim sonugclarina gére, MetS/HO grubu hayvanlarin Lee indeksinin K grubuna goére

blylk fakat anlamli derecede ylksek olmadigi gérilmustir (0,222) (Sekil 4.2)

0,0315

0,0310

0,0305

0,0300

1
—

Lee Index (g/cm)

0,0295

0,0290

K MetS/HO

Sekil 42. K ve MetS/HO gruplarina ait Lee indeksi Olgimleri K: kontrol, MetS/HO: Metabolik
sendrom/Hipotalamik Obez

4.1.3. Aclik Kan Glikoz diizeyleri

MetS/HO ve K grubu hayvanlari arasinda aghk kan glikoz sonuglari
karsilastirildiginda MetS/HO grubunda K grubuna goére anlamli olarak yuksek oldugu
g06zlenmistir (p=0,0001) (Sekil 4.3)
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Sekil 4.3: K ve MetS/HO gruplarina ait Glukoz sonuglari *: K grubu ile MetS/HO grubu arasindaki anlamlihgi
ifade eder (p=0,0001) K: kontrol, MetS/HO: Metabolik sendrom/Hipotalamik Obez (n= 15 kontrol, n= 10
Mets/HO)

4.1.4. Aghk Kan insiilin diizeyleri ve HOMA-R skoru

MetS/HO ve K grubu hayvanlari arasinda aclik kan insulin sonuglari
karsilastiriidiginda MetS/HO grubunda K grubuna goére énemli oranda disik oldugu
g6zlenmistir (p=0,01) (Sekil 4.4).
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Sekil 4.4: K ve MetS/HO gruplarina ait insulin sonuglari *: K grubu ile MetS/HO grubu arasindaki anlamlihgi
ifade eder (p=0,01) K: kontrol, MetS/HO: Metabolik sendrom/Hipotalamik Obez (n= 10 kontrol, n= 10
Mets/HO)
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insiilin direncinin bir gdstergesi olan HOMA-IR skor sonuglari degerlendirildiginde,
MetS/HO grubunun K grubuna gore HOMA-IR skorunda bir artis egilimi varsada bu
artisin istatistiksel olarak anlamli olmadigi bulunmustur (p=0,3) (Sekil 4.5).

1,6 -

HOMA-IR

K MetS/HO

Sekil 4.5: K ve MetS/HO gruplarina ait HOMA-R sonuglan K: kontrol, MetS/HO: Metabolik
sendrom/Hipotalamik Obez (n= 10 kontrol, n= 10 Mets/HO)

4.1.6. OGTT (Oral Glikoz Tolerans Testi) ve OGTT’ye yanit olarak verilen insulin

diizeyleri

OGTT testinin 2 grup arasinda degerlendiriimesi sonucunda 0, 30 ve 60
dakikalarda kan glikozunun, MetS/HO grubunda kontrol grubuna gére 6élgiim yapilan tim
zaman dilimlerinde istatistiksel olarak dnemli oranda ylksek oldugu bulunmustur (Sekil
4.6a). Artmis kan sekerine cevaben verilen insulin yanitinin ise kontrol grubuna goére

istatistiksel olarak 6nemli oranda dusuk oldugu izlenmistir (sekil4.6b).
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Sekil 4.6a: K ve MeTs gruplarina ait OGTT verilen kan glikoz yanit sonuglar *: K
grubu ile MeTs grubu arasindaki anlamhilidi ifade eder (p=0,0001) K: kontrol, MeTs:
Metabolik sendrom/Hipotalamik Obez (0. dakika igin n= 15 kontrol, n= 10 Mets/HO,
30. dakika i¢in n= 13 kontrol, n= 10 Mets/HO, 60. dakika igin n= 13 kontrol, n= 10
Mets/HO)
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Sekil 4.6b: K ve MeTs gruplarina ait OGTT verilen insulin yanit sonuglari *: K grubu ile MeTs grubu
arasindaki anlamliig: ifade eder (p=0,0001) K: kontrol, MeTs: Metabolik sendrom/Hipotalamik Obez (0.
dakika igin n= 10 kontrol, n= 10 Mets/HO, 30. dakika i¢in n= 10 kontrol, n= 9 Mets/HO, 60. dakika igin n=
9 kontrol, n= 8 Mets/HO)

4.1.7. Lipid Profili sonuglar

Calismamizda MetS/HO ve K gruplarina ait HDL, LDL, TG ve TK 6l¢gim sonuglari
degerlendirildiginde MetS/HO grubunda HDL seviyesinin K grubuna gore anlamli olarak

yuksek oldugu (p=0,003), MetS/HO grubunda LDL seviyesinin K grubuna gore anlamli
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olarak yuksek oldugu goriimustir (p=0,01). TGve TK olgumlerinde ise istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmamigtir (Sekil 4.7).
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Sekil 4.7: K ve MetS/HO gruplarina ait lipid profil sonuglari *: K grubu ile MetS/HO grubu arasindaki
anlamhligi ifade eder (p=0,01). K: kontrol, MetS/HO: Metabolik sendrom/Hipotalamik Obez (n= 10 kontrol,
n= 9 Mets/HO)

4.1.8. Abdominal Obezite

Abdominal obezitenin tayini adina hayvanlarin retroperitoneal, perigonadal ve
total abdominal yag tartimlari sonucuna gére MetS/HO grubunda retroperitoneal (Sekil
4.8), perigonadal (Sekil 4.9) ve total yag miktarinin (Sekil 4.10) K grubuna goére
istatistiksel olarak 6nemli oranda arttigi gézlenmistir (p=0,0001).
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Sekil 4.8: K ve MeTs gruplarina ait Sekil 4.9: K ve MeTs gruplarina ait Perigonadal
retroperitoneal yag dlciimleri *: K grubu ile yag Olgimleri *: K grubu ile MeTs grubu

arasindaki anlamhhgi ifade eder (p=0,0001) K:
kontrol, MeTs: Metabolik sendrom/Hipotalamik
Obez (n= 15 kontrol, n= 10 Mets/HO)

MeTs grubu arasindaki anlamliligi ifade eder
(p=0,0001) K: kontrol, MeTs: Metabolik
sendrom/Hipotalamik Obez (n= 15 kontrol,
n= 10 Mets/HO)
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Sekil 4.10: K ve MeTs gruplarina ait Abdominal
yag Olgumleri *: K grubu ile MeTs grubu
arasindaki anlamhhg ifade eder (p=0,0001) K:
kontrol, MeTs: Metabolik sendrom/Hipotalamik
Obez (n= 15 kontrol, n= 10 Mets/HO)

4.1.9. OGTT ye verilen Neuromedin U yaniti

Calismamizda MetS/HO ve K gruplarina ait OGGT ye NMU yaniti incelenmisgtir.
Her iki gruptada bazal, 30 ve 60. dakikalardaki plasma NMU duzeyleri arasinda bir fark
bulunamamigtir. Gruplar kendi iginde karsilastirildiginda glikoza yanit olarak 30.

dakikada bazal degerlere gore istatistiksel agidan 6nemli bir degisiklik olmadigi
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bulunmustur. 60. dakikada hem K hem de MetS/HO grubunda plazma NMU dulzeyleri
bazal dizeye gore istatistiksel olarak énemli oranda baskilanmistir. Bu baskilanmanin
kontrol grubunda 60. dakikada 30. dakikaya gbérede de anlamli oldugu bulunmusgken,
MetS/HO grubunda 30 ve 60. dakikalarda arasinda anlamli fark bulunamamistir (Sekil
4.11).
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Sekil 4.11: K ve MetS/HO gruplarina ait OGTT ye yanit olarak verilen NMU sonuglari. *: K ve MetS/HO
grubuplarinin bazal NMU diizeyleri arasindaki fark (p=0,0001). #: K grubunda 30 ve 60. dakikalar arsindaki
fark (p=0,0001). K: kontrol, MetS/HO: Metabolik sendrom/Hipotalamik Obez (0. dakika i¢cin n= 10 kontrol, n=
9 Mets/HO, 30. dakika igin n= 10 kontrol, n= 7 Mets/HO, 60. dakika igin n= 9 kontrol, n= 7 Mets/HO)

4.1.10. Duedonum, jejunum ve distal bagirsak NMU Rolatif gen ekspiresyonu

sonuglari

Gastrointestinal yol boyunca proksimalden distale dogru gidildikge NMU protein
ekpresyon dizeyinin her iki gruptada azaldigi izlenmistir. Bu azalma sadece kontrol
grubunda distal ileumda istatistiksel olarak anlamlilik dizeyine indigi gézlenmigtir.
MetS/HO grubunda ise kontrol grubuna benzer bir azalma kalibi izlensede, yol boyunca

azalamanin istatistiksel olarak 6énemli olmadigi saptanmistir (Sekil 4.12).
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Sekil 4.12: K ve MetS/HO gruplarina ait gastrointestinal system boyunca NMU gen ekspresyon sonuglari
*: Duedonum ve distal ileum arasindaki fark (p=0,001). K: kontrol, MetS/HO: Metabolik sendrom/Hipotalamik
Obez, D: duedonum, J: jejunum, DI: distal ileum. (n= 5 kontrol, n=5 Mets/HO)
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5. TARTISMA

Bu calismada, MSG verilerek olusturulan metabolik sendrom/hipotalamik obezite
(MetS/HO) deneysel modelinde, NMU’nun bazal dizeylerinin ve artan kan glikozuna
cevaben ortaya ¢ikan yanitinin ne oldugunu ve kontrol sicanlari ile karsilastirarak nasil
degistigini tesbit etmekti. Ayrica ¢alisma, OGTT yanitinin olasi degisikliginin, NMU’nun
gastrointestinal yol boyunca ifadesindeki bir degisiklige bagh olup olmayacagini
arastirmak amaciyla planlanmistir. Calismamizin sonuglarinda MetS/HO modelinin
basarilh bir sekilde olusturuldugu goézlenmigtir. Bazal NMU plazma dizeylerinin
kontrolden farkh olmadigi bulunmustur. MetS/HO grubu hayvanlarda istatistiksel olarak
farkli bulunmasa da 30. dakikada artan kan gekerine verilen NMU yanitinin kontrol
grubuna goére azaldigi, 60. dakikada ise kontrol grubunda izlenen istaistiksel anlaml

azalma yanitinin ortadan kalktigi tesbit edilmigtir.

MetS/HO; glikoz intoleransi, artmis bel cevresi, dislipidemi (yliksek TG, disuk
HDL kolesterol), insulin direnci ve hipertansiyon gibi cesitli faktorleri icine alan bir
endokrinopatidir. Biz galismamizda hayvanlar igin de gegerli olan bu kriterleri kullanarak,
bel ¢evresi adina retroperitoneal ve perigonadal yag miktarini, dislipidemi i¢in plazma
TK, TG, HDL ve LDL parametrelerini, obezite indeksini belirlemek icin hayvanlarin
nazoanal uzunluk ve vucut agirhgini kullanarak Lee indeksini, insulin direnci igin ise
HOMA-IR skorunu kullanarak modelimizin MetS/HO kriterlerini saglayip saglamadigini

gbstermeye calistik.

Calismamizda 5 aylik slre sonunda haftalik olarak dlgtlen vicut agirhgi
sonugclari MetS/HO grubu hayvanlarinida K grubuna gére agirlik artisinda anlamli bir
azalma go6zlemledik. Calismamizla uyumlu olarak bu modelin kullanildigi pek ¢ok
calismada MetS/HO grubu hayvanlarin vicut agirliklarinin kontrole gore anlamli olarak
azaldigini gézlemlenmistir (Rosa vd., 2016, Castrogiovanni vd., 2015, Franca vd., 2019).
Obezite parametresi olarak arastirmamizda Lee indeksi kullaniimistir. Lee indeksi,
kemirgenlerde obezite degerlendirmesi icin kullanilan bir parametredir (Rogers vd.,
1980). Sonuglarimiz, MSG verilen siganlarin Lee indeksinde kontrole gdre bir artis

oldugunu gostersede bu artigin istatistiksel olarak anlamlilik dizeyine ulagsmadigi tespit
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edilmistir. Denek sayisinin arttirilmasi ile bu parametrenin literatirdeki anlamlilik
dizeyine ulagsan Lee indeksi bulunmus diger ¢calismalar (Caponi vd., 2013, Leguisamo

vd., 2012, Lehnen vd., 2013, Gaspar vd., 2016) ile uyumlu hale geleceg@i dusiniImustar.

Hem vicut agirhgi hem Lee indeks sonuglari degerlendirildiginde MetS/HO grubu
hayvanlarda obezite indekslerinin artmasina ragmen blylime performansinin dustugu
g6zlenmistir. Bu bulgu literatirdeki diger calismalar ile uyumludur (Caponi vd., 2013
Leguisamo vd., 2012, Lehnen vd., 2013, Gaspar vd., 2016). Bu durum neonatal
dénemde MSG’ye maruz kalmanin bir sonucu olarak ortaya ¢ikmaktadir. Neonatal
dénemde henlz kan beyin bariyeri yeterince olgunlasmadigindan, MSG beyin dokusuna
ulasarak hipotalamusta 06zellikle arkuat cekirdekteki ndronlarda toksik etki
olusturmaktadir (Olney, 1969). Bu nukleusun hasarlanmasi bliylime hormonu salgilayan
hormon (GHRH) saliniminin azalmasina oda 6n hipofizden blyime hormonu (GH)
salgisinin bozulmasina neden olmaktadir (Maiter vd., 1991). Bu nedenle, MSG verilen
hayvanlar kontrol grubuna gore daha kulglk ve zayif kalmaktadirlar. Ayrica bu sonucun
bir diger sebebi arkuat ¢cekirdegin, merkezi sinir sisteminin beslenmeninin dizenlenmesi
ile ilgili bir yapisi olmasindan kaynaklanabilir. MSG verilen hayvanlarin, hipofajik oldugu
ve hipotalamik bolgelerde NPY konsantrasyonlarinda bir azalma ile karakterize oldugu
daha onceki calismalarda ortaya konmustur (Andreazzi vd., 2009, Collison vd., 2012,
Husarova vd., 2013).

MSG verilerek olusturulan bu modelde literatir de genellikle metabolik olarak
hayvanlarin hiperinsulinemik, normoglisemik oldugu ve bu agidan prediyabetik MetS’li
hayvan modeli olarak kullanilabilecegi ileri sirtlmustur (Olney, 1969). Calismamizda bu
genel bulgulara uymayan veriler elde edilmistir. MetS/HO grubununun aglik kan glikoz
degerlerini kontrol grubuna kiyasla énemli oranda artmig, bazal insulin degerlerini ise
yine bu grupta kontrole gore istatistiksel olarak 6nemli oranda dusik bulunmustur. Bu zit
sonuglara ragmen bulgularimizla uyumlu arastirma sonugclarida literaturde vardir.
Ornegin Yenidogan erkek Wistar siganlarina MSG (4 g/kg/giin), kontrol siganlarina %
1,25 salin (1 mL/kg/gun), deri altindan verilmis 8 hafta sonra, MSG sicanlari, saglikli
sicanlara gore 2 kat daha ylksek serum aglik glikoz seviyesi gostermistir (Franca vd.,
2014). Yine ayni modelle yapilan bir calismada MSG verilen grupta kontrole gore
baskilanmis bazal insilin dizeyi tesbit edilmistir (Yin vd., 2013). Bu bulgularin sebebi bu
modelde pankreas rezervlerinin tikenmesine bagli olabilir. Nitekim yapilan ¢aligsmalarda,
diyetle alinan MSG'nin gunlik tlketiminin, yenidodan farelerde MSG enjeksiyonunu
takiben gbzlemlenene (Nakayama vd., 2003, Yin vd., 2013). benzer sekilde yetiskin
farelerde de pankreas B-hilcresi kitlesini azalttigini rapor edilmistir (Boonnate vd.,

2015). Bu sebeple artan kan glikozuna beta hlicrelerinin rezervlerindeki olasi bir azalma
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insilin yanitindaki azalmanin sebebi olmus olabilir. MSG ile induklenen B-hiicre kaybinin
mekanizmasi belirsizligini korumaktadir, ancak B-hucrelerinde MSG tarafindan arttirilan
oksidatif stresi olasi bir mekanizma olarak ileriyi sirulmustur (Boonnate vd., 2015, Di
Cairano vd., 2011).

Calismamizda MSG verilen hayvanlarda insilin direncini belirlemek igin HOMA-
IR skoru hesap edilmistir. MetS/HO grubunun HOMA-IR skorunun K grubuna gore artig
yoninde bir seyir izlegi gorllsede bu artis istatistiksel olarak dnemlilige ulasmamistir.
Literatirde ayni modelle yapilmis calismalarin blyuk kisminda insulin direncinin bir
gbstergesi olan HOMA-IR skorunun artig oldugu bildiriimistir. Ornegin, yenidogan Wistar
siganlarina yagamin ilk 5 gund boyunca MSG uygulamig, 2 aylik deney sureci
sonrasinda Wistar sigcanlarinda insuilin direnci gelistigini gézlemlemiglerdir (Sanches vd.,
2016). Diger bir calismada ayni ydéntemle 7 giin boyunca gtinde bir kez yenidogan Wistar
sicanlarina enjekte edilen MSG’nin, 6 aylik stire sonunda saglikli sicanlara kiyasla, tipik
bir MetS hayvan modelinde oldugu gibi insulin direnci gelistirdigi gosterilmistir (Liu vd.,
2011). Calismamizin HOMA-IR sonuglari, MSG uygulamasinin instlin direncini saglikh
kontrol ile karsilastirildiginda degistirmedigini bulan calismayi desteklemektedir (Rosa
vd., 2016).

OGTT sonuglarina gére 30. ve 60. dakikalarda her iki gruptada kan sekerinde
artis saptanmis ise de istatistiksel oranda 6nemli artiglar MetS/HO modelinde izlenmistir.
OGTT'’ye yanit olarak verilen insulin cevabinin bazal insulin diizeylerinde oldugu gibi 30.
ve 60. dakikalarda da MetS/HO grubunda baskilanmis oldugu bulunmustur. Kontrol
grubunda ise bazal, 30. ve 60. dakikalarda insulin yanitinda herhangi bir degisiklik
izlenmemistir. MetSH/HO modelinde daha belirgin olmakla beraber kontrol grubunda da
artmis kan glikozuna yanit verebilirlikte azalmanin, 6zellikle anestezinin etkisiyle ortaya
¢cikmig olabilecedi dusunulmuistur. Anesteziklerin kan sekeri regulasyonunu bozdugu ve
anestezi altindaki deney hayvaninin yuksek kan glikoz degerlerine sahip oldugu
literatlirde belirtilmistir (Windelov vd., 2016). Bu bulgu anestetiklerin ATP sensitif K
kanallarini aktive ederek, B-hlcrelerinden insilin salinimini inhibe etmesine bagl olarak

ortaya ¢ikan hiperglisemi ve hipoinsulinemi sonuglari ile uyumludur (Zuurbier vd., 2008).

Galismamizda MSG verilen 5 aylik MetS/HO grubunun lipid profil sonuglar
incelendiginde HDL dizeylerinin yuksek, TK ve TG duzeylerinin degismemis, LDL
duzeylerinin ise K grubu ile kargilastirildiginda istatitistiksel olarak 6nemli oranda artmis
oldugunu bulduk. Literatirde bu model ile yapilan ¢aligmalarda lipid profili sonuglari
oldukca karisik ve celigkilidir. Ornegin Chen ve ark. yaptidi calismada 6 aylk silre

sonunda MSG verilen grupta verilimeyene gére TG dizeyi anlamli olarak artmis, TK ve
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HDL duzeylerinde anlamli bir degigsim olmadidi bulunmustur (Chen vd., 2013).
Yenidogan erkek Wistar sicanlarinda yapilan bagka bir calismada MSG’nin (4 g/kg/guin)
dogumdan 2. ginden 10. gline kadar enjekte edilmesi ile 2 aylik sire sonunda serum
TK ve TG duzeylerinin anlamli olarak arttirdigini bulmuslardir (Franca vd., 2014). Tum
bu calismalarin sonucunda lipid profili yansitan parametrelerdeki (LDL, VLDL, HDL, TG,
TK) farkli sonuglar, uygulanan MSG’nin dozu, enjeksiyon sayisli, uygulanma sekline ve
beklenen slreye bagli olarak dedisiyor olabilecegini dusinmekteyiz. Bizim
callsmamizda LDL, VLDL, HDL, TG ve TK seviyelerinin en az birinde anlamli degisimler
gbzlenen MSG'nin dislipidemi olusturdugunu gosteren diger calismalarla uyumludur
(Leguisamo vd., 2012, Sanches vd., 2016).

Yenidogan dénemde MSG verilen siganlarla yapilan ¢alismalarin ortak noktasi
hayvanlar zayif kalirken abdominal obezite sergilemeleridir. Metabolik obezite olarak
tanimlanan bu durum, hayvanlarin abdominal bdlgelerinin asiri yaglanmasi ile
karakterize bir durumdur. Calismamizda da MetS/HO grubu hayvanlarinin abdominal
obezite incelemesi icin perigonadal ve retroperitoneal yaglari alinarak kontrol grubu ile
karsilastiriimistir. Sonuclarimiz literatirle uyumlu olarak MetS/HO grubunun abdominal
yaglarinin anlamli olarak artmis oldugunu géstermistir. Calismamizla uyumlu olarak
SHR Wistar—Kyoto siganlarina yasamin ilk gliniinden baslayarak 9 giin boyunca MSG
enjeksiyonu yaparak, epididimal beyaz yag agirhginin artmis oldugu gostermislerdir
(Lehnen vd., 2013). Bir diger calismada dogumun 2-10. gunleri arasinda her iki glinde
bir yenidogan yavrulara enjekte edilen MSG’nin 90 glinlik suire sonunda bu hayvanlarda
visseral adipoz doku kitlesini 6nemli oranda arttirdigi bulunmustur (Castrogiovanni vd.,
2015). Sonugclarimizla uyumlu diger galismalarda da MSG’nin yenidogan uygulamasinin
retroperitoneal, epididimal ve mezenterik yag miktarini arttirarak MSG siganlarin saghkli
siganlara kiyasla viseral obezitenin 6nemli oranda artmig oldugu gdsterilmistir (Liu vd.,
2011, Sanches vd., 2016, Guimaraes vd., 2017, Shen vd., 2012).

MSG’nin enjeksiyonu ile arkuat ¢ekirdek hasari, hayvanlarda enerji dengesi ve
yag metabolizmasini etkilemektedir (Brosnan vd., 2014). MSG uygulamasinin neden
oldugu lipojenik-lipolitik dengesizlik sonucu yad dokusunda asiri yag birikimine neden
oldugu bildirilmistir (Dolnikoff vd., 2001). Bizim ¢alismamizda da MSG’nin yenidogan
dénemde verilmesi ile néroendokrin bozulmaya yanit olarak, karin i¢i adipoz dokusunda

adiposit alanini arttirmis ve tipik obezite modelini ortaya ¢ikarmistir.

MeT, T2DM ve obezite gibi hastaliklarin prevalansi kiresel olarak 6nemli dlgiide
artmakta énemli halk sagligi sorunlari haline gelmektedir (Cornier vd., 2008). Diyet,

egzersiz ve ilaglarin basari oranlarinin diguk olmasi, bu patofizyolojik durumlarin
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tedavisinde yeni tedavi yaklagimlarini zorunlu kilmaktadir (Saleem vd., 2009, Chang vd.,
2014). inkretin terimi genellikle gida alimina yanit olarak inslin salgilanmasini artirmak

icin bagirsaktan salgilandigi bilinen hormonlar igin kullanilir (La Barre, 1932).

inkretinlerin, oral glukoz alimina yanit olarak insilin sekresyonunun yaklasik
%70'inden sorumlu oldugu bilinmektedir. Bu yuksek oran inkretinleri, 6zellikle T2DM gibi
onemli bir metabolik hastalikta énemli bir terapdtik ara¢ haline getirmistir (Vilsboll ve
Holst, 2004). Bu hastaliklarla ilgili yapilan c¢alismalarda inkretin etkinin
bozuldugunun/azaldiginin gdzlenmesi inkretinleri arttirma hedefi alan metabolik
cerrahileri on plana c¢ikarmaktadir. Metabolik cerrahi yontemler, enerji metabolizmasi
Uzerine olan olumlu etkileri olan inkretin hormon (GLP-1 ve GIP) duzeylerini arttirmasi
nedeniyle giinimuzde klasik tedavi yontemlerine goére gittikce daha ¢ok tercih edilebilir
hale gelmeye baslamistir. Metabolik cerrahi islemlerinin glikoz metabolizmasi Uzerine
olan olumlu etkileri iki hipotez ile aciklanmaya calisiimistir. Bunlarda ilki arka bagirsak
hipotezi olarak bilinir. Bu hipotez dogrultusunda yapilan metabolik cerrahilerde besinler
direk arka bagirsaga yonledirilerek inkretin hormonlarin dizeyi arttirilir. Bu sekilde glikoz
metabolizmasi Uzerine olumlu etkilerin ortaya ciktigi pek ¢ok arastirma ile ortaya
konmustur. ikincisi ise 6n bagirsak hipotezidir. Bu hipoteze gére dekretin adi verilen ve
henliz tam olarak tesbit edilememis ve 6n bagirsaktan salinan anti-inkretin hormonlar
vardir. Genel olarak dekretinin, acglikla uyarilan ve insilin Uretimini ve sekresyonunu
baskilayan bir enteroendokrin hormon oldugu fikrine yol agmistir. Bu ylzden besinler
proksimal barsagi pas gegirilir ve bu hormonlarin etkisi 6nlenerek glikoz metobalizmasi
dizeltimeye calisilir. Gastrik bypass veya biliopankreatik diversiyon gibi bariatrik
prosedirler bu varsayima dayanmaktadir (Celik vd., 2014). Bugline kadar net olarak
tanimlanmis bir dekretin olmamissa da son yillarda gastrointestinal traktusta ve beyinde
eksprese edilen bir peptid hormon olan neuromedin U (NMU)’'nun (Alfa vd., 2015) insulin

sekresyonunu baskilayan "dekretin" icin aday bir molekul olabilecegini strilmustir.

Dekretin olarak adlandirilan ve 6n bagirsaktan salindigi dugunulen insulin sinyal
regllasyonu ve glukoz metabolizmasi Uzerinde olumsuz etkileri olan hormon veya
benzeri proteinlerin etkileri metabolik sendrom, obezite gibi durumlarda yeterince
arastirilmis durumda degildir. Bu ¢alisma, metabolik sendromlu/Hipotalamik Obezite
modeli olusturulmus sigcanlarda dekretin olabilecedi ileri sirtlen bazal NMU’u dizeyini
kontrol sicanlarla karsilastirarak belirlemek ve oral glukoz testine yanit olarak plazmada
NMU degisiminin ne oldugunu arastirmak amaciyla planlanmistir. Ayrica bagirsak NMU

ifadesinin bu gibi durumlarda olasi degisikligi calismamizin konularindan biridir.



48

Arastirmamizin sonuglari bazal NMU duzeylerinin kontrol ve MetS/HO grubu siganlarda
birbirinden farkli olmadigini gdstermistir. OGTT’ye yanit olarak 30. dakikada yine bu
gruplar arasinda bir fark gézlenmemisken 60. dakikada NMU dizeyinin bazal dizeye
gobre her iki gruptada istatistiksel olarak énemli oranda baskilandigi gézlenmistir. Bu
baskilanmanin kontrol grubunda MetS/HO grubuna gore istatistiksel olarak daha fazla
oldugu go6zlenmistir. Neuromedin U (NMU), NMU hem merkezi sinir sisteminde hem de
periferik dokularda yaygin olarak eksprese edilen bir protein oldugu blinmektedir. (Domin
vd., 1986). Son zamanlarda, NMU'nun proksimal bagirsak endokrin hicrelerinde
eksprese edildigi ve bir dekretin mekanizmasiyla insan adaciklarindan insilin
salgilanmasini baskiladigi gosterilmistir (Alfa vd., 2015). Yine ¢calismalar, NMU'nun izole
sican adaciklarindan ve perfiize sican pankreasindan insiilin salgilanmasini azalttigini
gOstermistir (Kaczmarek vd., 2016). Bu ¢alismalarin aksine hem in vivo hem de in vivo
NMU'nun glukoz homestazi Uzerine etkisinin olmadigi ve dekretin olarak islev gormedigi
yoninde bulgular bulunmaktadir (Kuhre vd., 2019). Arastirmamiza benzer bir ¢calismada,
normal ve NMU knockout hayvanlar Gizerinde glukoz tolerans testi yapiimis ve NMU geni
susturulmus hayvanlarda insulin seviyeleri ¢alisiimistir. Beklenenin aksine NMU ile
susturulan hayvanlarda insilin seviyesi yukselmemis ve NMU yoklugunda insdlin
seviyesi artmadigi icin NMU'nun dekretin hormonu gibi islev gérmedigi sonucuna
variimistir (Ensho vd., 2019). NMU'nun glukoz metabolizmasi Uzerine etkisinin
olmadigini gésteren galismalarda, NMU'nun plazma dizeyi él¢iimemis ve kana direkt
glukoz verilerek glukoz tolerans testi yapiimistir. Glukozun oral yerine dogrudan kan
dolagimina uygulanmasi, dekretinin tanimi i¢in dogru bir uygulama yontemi degildir.
Dekretin 6zelligine sahip bir hormonun kanda yikselip c¢alisabilmesi igin agizdan

alinmasi ve bagirsak proksimaliyle bulusmasi gerekir.

Biz arastirmamizda glikozu intraven6z yerine oral olarak verdik ve 60. dakikada
istatistiksel olarak anlamli bir azalma gorduk. Bu azalmanin kontrol grubunda oldukc¢a
belirgin olmasi artan kan glikozuna cevaben insulin baskilanmasinin azalmasina yonelik
bir yanit olabilecedi dustntlmuastir. Nitekim her iki zaman diliminde de kontrol grubu
sicanlarin kan glikozu MetS/HO grubu siganlara gbére daha disik bulunmustur.
MetS/HO modeli sicanlarda ise 60. Dakikada baskilanma kontrol grubuna nazaran daha
dusuk olmasi bu grup siganlarin artmis kan glikozuna azalmis NMU yaniti verilmesinde
kismen bir bozukluk oldugunu dusundarmustiar. Arastirmalar genel dolasimdaki
NMU’nun hizli bir sekilde pargalandigini bildirdiginden (Takayama vd., 2016), genel
dolagimdan Olgtugumuz plazma NMU duzeyi sonuclarimiz bu bulgumuzu yorumlamayi

guclestirmektedir.
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Her iki grup sicanlarin bagirsagi boyunca NMU ifadesini arastirdigimizda, NMU
MRNA seviyelerinin proksimal bagirsakta (duodenum ve jejunum) distal barsaga gore
fazla oldugunu bulduk. Bu sonug¢ gastrointestinal sistemin proksimal kisminin, NMU
ekspresyonu ve salgilanmasinin ana bdlgesi oldugunu gésteren ¢calismalari teyit etmistir
(Augood vd., 1988, Alfa vd., 2015, Kowalski vd., 2005, Nakashima vd., 2010, Szekeres
vd., 2000). MetS/HO modelinde bu ifade kalibinin degisip degismedigi literatlirde henlz
bilinmemektedir. Bu ylizden, bu grup hayvanlarda da proksimal (duedenum, jejunum) ve
distal bagirsak o6rneklerinde NMU ekspresyonu inceledik. MetS/HO modelinde
proksimalden distale azalma kalibinin kontrol grubuna benzer ancak, farkli olmadigini
bulduk. Ote yandan kontrol grubunda proksimal (duedenum) ve distal bagirsak NMU
MRNA ifadesinde 6nemli bir fark izlenirken MetS/HO modelinde bu farkin ortadan

kalktigini gézledik. Bu agidan daha detayli ¢alismalara ihtiya¢ oldugunu distinmekteyiz.

Sonuc¢ olarak, literatirdeki bircgok MSG ile olusturulan metabolik
sendrom/Hipotalamik obezite modeli ile yapiimis ¢alismalardan farkli olarak artmis kan
glikoz ve azalmis insulin dizeyi ile karakterize diyabet olustugunu gdzledik. Ayrica
kismende olsa lipid profillerini bozulmus bulduk. Lee indeksinde hafif artisa ragmen,
obdominal obezitenin istatiksel olarak énemli bir artisini izledik. Bazal ve 30. dakikada
OGGT'ye verilen plazma NMU yaniti arasinda bir fark yokken, 60. dakikada K grubunun
MetS/HO grubuna goére anlamh olarak disik NMU yaniti verdigi izlenmistir. NMU
ekpresyonu ise her iki grupta benzer sekilde gastrointestinal yolda proksimalden distale
dogru azaldigini tesbit ettik. MetS/HO modelinde K grubuna gére NMU’nun gerek plazma
dizeyleri gerek gastrointestinal kanal boyunca ekspresyonu agisindan bariz farklar
bulamadik. Ozetle, sonuglarimiz NMU’nu dekretin gibi fonksiyon gérmedigini ileri stiren

yayinlar ile paralellik gostermigtir.
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6. SONUGLAR

1-Cahismamizin sonuglari metabolik sendrom/Hipotalamik obeziteden daha ¢ok tip 2
diyabet modelinin olusturdugu géstermistir. Calismamizin sonucunda MetS/HO grubu
hayvanlarinda literatlirle uyumlu olarak agirlik artisinda istatiksel olarak kontrole goére

anlamli azalma ve Lee endeksinide artis saptanmistir.

2-Her iki grup arasinda plazma lipid dizeyleri birbirleri arasinda yakin degerler seyretmis
ise de MetS/HO grubunda LDL ve HLDL diizeyinde istatistiksel olarak anlamli artiglar

saptanmistir.

3- Bazal ve 30. dakikada OGGT ye verilen plazma NMU yaniti arasinda iki grup arasinda
bir fark yokken, 60. dakikada MetS/HO grubunun kontrol grubuna gdére anlamli olarak
duguk plazma NMU yaniti verdigi izlenmistir.

4- NMU ekpresyonu bulgularimiz ise her iki grupta benzer sekilde gastrointestinal yolda

proksimalden distale dogru azaldigini tesbit ettik.
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Abstract This study aimed to investigate the effects of
moderate intensity swimming exercise (10 weeks) fol-
lowed by detraining (for five and 10 weeks) on oxidative
stress levels of heart, lung, kidney, and liver tissues and
systolic blood pressure (SBP) of spontancously hyperten-
sive rats (SHR). SHR and control rats were randomized
into sedentary, exercised, detrained (5 weeks) and late-
detrained (10 weeks) groups. Corresponding sedentary rats
were grouped as time 1-2-3. Exercise of 60 min, 5 days/
week/10 weeks was applied. Detraining rats underwent the
same training protocol and then discontinued training
during next 5, 10 weeks. SBP was measured by tail-cuff
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Denizli Health Services Vocational High School, Department
of Physiotherapy, Pamukkale University, Kinikli, Denizli,
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method. Tissue total oxidant/antioxidant status was mea-
sured using a commercial kit and oxidative stress index
(OSI) was calculated. Exercise training slightly decreased
tissue OSI of SHR and reduced SBP of both groups. Tissue
OSI of SHR were higher than WKY and aging resulted in
increment of oxidants in groups. detraining yielded time-
dependent increments in oxidative stress of all tissues and
SBP of both rat groups. Although short-term cessations
may be tolerated, our results emphasize the importance of
exercising as a way of life for cardiovascular well-being in
hypertensives or in individuals who are genetically under
risk of hypertension.

Keywords Swimming - Physical inactivity -
Hypertension - Total oxidant-antioxidant status - Tissue
oxidative stress

Introduction

Hypertension (HT) is one of the most important modifiable
risk factors for cardiovascular, cerebrovascular, and renal
diseases, contributing to morbidity and mortality world-
wide [1]. Many factors have been associated with the
development and maintenance of HT as well as HT-in-
duced organ damage. There has recently been enough
evidence that oxidative stress is involved in the patho-
physiology of various forms of HT [2]. Reactive oxygen
species (ROS) were suggested to play an important role in
HT-related alterations through their effects on cellular
functions such as inactivation of nitric oxide (NO), regu-
lation of cell growth and differentiation, modulation of
synthesis and degradation of extracellular matrix (ECM)
proteins and activation of many kinases and of pro-in-
flammatory genes [3]. SHR, which are normotensive at

@ Springer
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INCREASED ERYTHROCYTE AGGREGATION AND OXIDATIVE STRESS IN
PATIENTS WITH IDIOPATHIC INTERSTITIAL PNEUMONIA
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ABSTRACT. Background: Hemorheological properties are important determinants of tissue oxygenation. Al-
though hemorheological alterations in various lung diseases have been well-defined, no information is available
about the effects of idiopathic interstitial pneumonia (IIP) on hemorheological parameters. Objectives: The aim
of this study was to investigate hemorheological parameters (erythrocyte deformability, aggregation, and plasma
viscosity -PV) and associated oxidative stress indices in patients with ITP. Mezhods: The study enrolled 31 pa-
tients (9 Idiopathic pulmonary fibrosis (IPF), 10 non-specific Interstitial Pneumonia (NSIP), 12 Cryptogenic
Organising Pneumonia (COP) and 33 healthy controls. Erythrocyte deformability and aggregation were meas-
ured by an cktacytometer. PV was determined by a cone-plate rotational viscometer and oxidative stress via a
commercial kit. Results: Erythrocyte aggregation, total oxidant status (TOS) and oxidative stress index (OSI) of
IIP patients were higher than controls whereas erythrocyte deformability, PV and total antioxidant status (TAS)
were unaltered. Conclusions: Increment of oxidative stress in IIP seems to depend on enhancement of oxidants,
rather than alteration of antioxidants. The issue that, elevated erythrocyte aggregation may further impair tissue
oxygenation by disturbing microcirculation in ITP, may be considered in the follow up and development of new
treatment protocols for this disease. (Sarcotdosis Vase Diffuse Lung Dis 2016; 33: 308-316)

Key worbs: idiopathic interstitial pneumonia; erythrocyte deformability; erythrocyte aggregation; viscosity,
oxidative stress.

CCP: Chronic Cor Pulmonale
COP: Cryptogenic Organising Pneumonia

Glossary of abbreviations

AT: Aggregation Index
AIP: Acute Interstitial Pneumonia
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COPD: Chronic Obstructive Pulmonary Disease
CRP: C-Reaktif Protein

DIP: Desquamative Interstitial Pneumonia

DLco: Carbon Monoxide Diffusion Capacity Of The Lung
EI: Elongation Index

FEV: Forced Expiratory Volume In The First Second
FVC: Forced Vital Capacity,

Hb: Hemoglobin

Het: Hematocrit

IG A: Immunoglobulin A

IG G: Immunoglobulin G

IG M: Immunoglobulin M
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deformability and aggregation
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Abstract.

BACKGROUND: Ozone is used intensively worldwide in treatment and research of various pathologies due to its healing
effects.

OBJECTIVE: The aim of this study is to investigate the effect of major ozone autohemotherapy on erythrocyte deformability
and aggregation.

METHODS: 10 and 50 p.g/ml doses of ozone was applied for 20 minute to venous blood samples obtained from 10 healthy
male volunteers. Erythrocyte aggregation, deformability were measured by an ektacytometer. Total oxidant status, total
antioxidant status were measured via a commercial kit. The oxidative stress index was calculated.

RESULTS: Ozone at 10 and 50 pg/ml doses did not alter erythrocyte aggregation. 50 pg/ml ozone increased red blood cell
(RBC) deformability measured at 0.53 Pa. Compared with the Control value, there was a significant increase in TOS, TAS
for the doses of 10 and 50 pg/ml. The increase in TAS was found to be more significant at 10 pg/ml dose. The most obvious
increase in OSI value was observed at 50 pg/ml.

CONCLUSION: Our results demonstrate that although 10 pg/ml ozone has no effect on hemorheology, 50 pg/ml ozone con-
centration has positive effects on RBC deformability, thus circulation at 0.53 Pa corresponding to the shear stress encountered
during venous circulation.

Keywords: Ozone therapy, RBC deformability, erythrocyte aggregation, oxidative stress

1. Introduction

Ozone (O3), consisting of three oxygen atoms, is a colorless gas that is heavier than air [1]. Currently,
it is extensively used for several purposes in textile and food industries [2]. The O5 used in these fields
is obtained from atmosphere and termed as technical O5. Medical Os is a compound obtained from pure
oxygen [3]. The use of medical O5 dates back to 18th century when it was initially used as a disinfectant
[4]. Over time, the O3 has appeared as a modality of alternative medicine employed in the treatment
of many diseases [5]. In parallel to increasing use, many publications regarding use and effects of
Oj5 therapy in the treatment of several diseases have contributed to scientific literature in recent years
[6,7]. O; concentrations ranging from 10 to 80 pwg/mL are commonly used in scientific literature. Usage
of O3 at<5-10 pg/mL or >80 wg/mL concentrations isn’t recommended since former is immediately
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