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OZET

Fruktozun esas kaynagi giiniimiizde sekerli igecekler ve hazir gidalarin iiretiminde tatlandirict olarak
kullanilan yiiksek fruktoz iceren misir surubudur. Metabolik Sendrom’un(MetS) tedavi hedeflerinin
basinda, insiilin direncine neden olan risk faktorlerinin yasam sekli degisikleri ile kontrol altina
alinmas1 ve saglikli beslenme gelmektedir. Kuersetinin ile yapilan c¢aligmalarda MetS ve
komplikasyonlarinin azaldigi, insiilin duyarliliginin arttigi ve glukoz diizeylerinde iyilesme
saglandigi tespit edilmistir. Glukoz homeostazisi, insiilin duyarlilig1 ve enerji homeostazinin 6nemli
bir metabolik regiilatorii olan fibroblast growth factor 21 (FGF21) ve hiicresel enerji
metabolizmasinin diizenlenmesinde merkezi bir rol oynayan peroxisome proliferator activated
receptor gamma coactivator 1 alpha’nin (PGCla) hepatik gen ekspresyonlarinin artisinin fruktoz
diyeti uygulanan ratlarda fruktozun negatif etkilerini ortadan kaldirdigi rapor edilmistir.
Aragtirmamizin temel amaci fruktoz diyetiyle beslenen ratlarda kuersetinin karaciger FGF21lve
PGCla diizeyi ve ekspresyonu iizerine etkilerini, buna bagli olarak MetS bilesenleri tizerindeki
koruyucu ve tedavi edici roliinii incelemektir. Bu dogrultuda, sprague dawley tiirii 24 adet rat;
kontrol, fruktoz, kuersetin, fruktoz+kuersetin olmak tizere 4 gruba ayrilmistir. (n=6). 10 haftalik
deney siirecinde, kuersetin giinliik 15 mg/kg dozda ve oral gavaj yoluyla, fruktoz ise %20 oraninda
icme suyu iginde uygulanmigtir. Tiim gruplarin kan basinglar1 ve agirliklar 6l¢iiliip kaydedilmistir.
10. haftanin sonunda, kan ve karaciger dokusu ornekleri alinmistir. Elde edilen serumlarda, serum
insiilin, glukoz ve trigliserit, total kolesterol, HDL ve VLDL kolesterol seviyeleri tayin edilmistir.
Insiilin direnci HOMA-IR formiilii kullanilarak hesaplanmistir. Karaciger dokusu PGC 1o ve FGF21
diizeyleri ile PGCla ve FGF21 gen ifadesi tayin edilmistir. Calismamizda fruktoz ile basarili bir
sekilde metabolik sendrom kriterleri olusturulmustur. Kuersetinin tek basina ve fruktozlu gruplara
verilmesiyle olumlu etkileri gozlemlemis, metabolik sendrom kriterlerinde iyilesme sagladigi, ortaya
konmustur. Fruktoz ile olusan azalmis karaciger FGF21 ve PGCla diizeylerini ve mRNA
ekspresyonlarmi arttirdigr gézlenmistir. Caligmamizin sonuglart 10 haftalik 15 mg/kg kuersetin
uygulamasinin fruktoz aracilikli MetS modelinde lipid ve karbonhidrat metabolizmasinda yararli
olacagt ve bu dozda olan etkilerinin uzun siire kullamimda daha da etkili olabilecegini
diisiindiirmektedir. Doz artirildiginda FGF21 ve PGC1loa mRNA indiiksiyonu etkisiyle serum glukoz,
trigliserid ve insiilin direncinde pozitif etkilerinin goriilebilecegini, olumlu etkileri nedeniyle
tedavide kullanilabilecegini gostermektedir.

Bilim Kodu :1010.1
Anahtar Kelimeler . Fruktoz, Kuersetin, FGF21, PGCla
Sayfa Adedi : 106

Danigsman : Dog. Dr. Canan YILMAZ
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ABSTRACT

The main source of fructose is high-fructose-containing corn syrup, which is now used as a sweetener
in the production of sugary drinks and prepared foods. Metabolic Syndrome (MetS) is one of the
main goals of the treatment of insulin resistance, risk factors that lead to the control of life style
changes and healthy nutrition. In studies with quercetin, it was found that MetS and its complications
decreased, insulin sensitivity increased and glucose levels improved. Fibroblast growth factor 21
(FGF21), an important metabolic regulator of glucose homeostasis, insulin sensitivity and energy
homeostasis, and the increase in hepatic gene expression of peroxisome proliferator activated
receptor gamma coactivator 1 alpha (PGC1a), which play a central role in the regulation of cellular
energy metabolism. It has been reported that these genes eliminates the negative effects of the
fructose in fructose-treated rats. The main aim of this study was to investigate the effects of quercetin
on liver FGF21 and PGCla levels and expression and its protective and therapeutic role on MetS
components in fructose-fed rats. Accordingly, 24 Sprague-Dawley rats were divided into 4 groups
(n =6) as control, fructose, quercetin, fructose + quercetin. During the 10-week experimental period,
guercetin was administered by oral gavage at a daily dose of 15 mg / kg, while fructose was
administered in 20% drinking water. Blood pressures and weights of all groups were measured and
recorded. At the end of the 10th week, blood and liver tissue samples were taken. Serum insulin,
glucose and triglyceride, total cholesterol, HDL and VLDL cholesterol levels were determined.
Insulin resistance was calculated using the HOMA-IR formula. Liver tissue PGCla and FGF21
levels and PGCla and FGF21 gene expression were determined. In our study, criteria for metabolic
syndrome were successfully established with fructose. It has been observed that quercetin alone and
in combination with fructose has positive effects and it has been shown to improve metabolic
syndrome criteria. Fructose-induced decreased liver FGF21 and PGCla levels and mRNA
expression was observed to increase. The results of our study suggest that the use of 15 mg / kg
quercetin for 10 weeks will be beneficial in lipid and carbohydrate metabolism in the fructose-
mediated MetS model and the effects of this dose may be more effective in long-term use. When the
dose is increased, it shows that FGF21 and PGCla mRNA induction may have positive effects on
serum glucose, triglyceride and insulin resistance and can be used in treatment because of its positive
effects.
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Page Number : 106
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Bu calismada kullanilmis simgeler ve kisaltmalar, aciklamalar1 ile birlikte asagida

sunulmustur.
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1. GIRIS

Metabolik sendrom basta insiilin direnci olmak tizere abdominal obezite, glukoz intoleransi
(tip 2 Diabetes Mellitus (DM), bozulmus glukoz toleransi1 (IGT)), hiperglisemi, dislipidemi
(yiiksek trigliserid ve diisik HDL), hipertansiyon, koroner arter hastaligi (KAH) ile
karakterize multi-faktoriyel bir hastalik olup; sendrom X, uygarlik sendromu ya da insiilin

direnci sendromu olarak da isimlendirilmektedir (Wang, 2011).

Genetik ve g¢evresel faktorlerin etkilesimine bagli olarak ortaya ¢iktigr diistiniilen MetS,
diinyada giderek yayginlasan kardiyak ve metabolik komplikasyonlart ile yiiksek morbidite
ve mortaliteye neden olmaktadir. Bu sebeple tiim biyolojik sistemleri etkileyen ciddi bir halk

saglig1 sorunu haline gelmistir.

Metabolik sendromun baslica sebebi tiiketilen sofra sekeri (siikroz) ve yiiksek fruktozlu
misir surubundan asir1 fruktoz alimidir. Fruktoz alimi; obezite, diyabet ve hipertansiyon ile
yakindan iliskili oldugu gosterilmektedir. (Oda, 2012) Insanlar ve deney hayvanlariyla
yapilan ¢alismalar, metabolik sendromun ana nedenlerinin agirlikli olarak fruktoz ve siikroz
gibi basit sekerlerle beslenmek oldugunu gostermektedir. Fruktoz agirlikli beslenme; agirlik
artigina, glukoz intoleransi ve insiilin direncine, hipertansiyona, metabolik dislipidemiye yol
agmaktadir (Basciano, Federico, & Adeli, 2005; Havel, 2005; Hwang vd., 1987). Yiiksek
dozlarda fruktoz tiiketimi daha yiiksek kardiyometabolik risk endeksleriyle
iliskilendirilmektedir (Khan & Sievenpiper 2016).

Yenilebilir bitkilerde (meyveler, sebzeler ve otlar) ve bitki kaynakli igeceklerde bulunan
polifenol bilesiklere biyolojik etkinlikleri nedeniyle son zamanlarda yapilan arastirmalarda
ilginin arttig1 goriilmektedir. Sogan, brokoli, ¢ilek, kirmiz1 iiziim ve cay gibi sebze ve
meyvelerde bulunan bitki kaynakli bir flavonoid olan kuersetinin (3,3'/4',5,7-
Pentahydroxyflavone) antienflamatuar ve antioksidan, antihipertansif, vazodilator etkileri,
antiobesite, antihiperkolesterolemik ve antiaterosklerotik metabolik etkileri oldugu

bildirilmektedir (Boots, Haenen, & Bast, 2008; Erlund, 2004).

Literatiir bilgilerinden yola ¢ikarak, ratlarda fruktoz uygulamasini takiben fruktoz aracilikli

metabolik sendrom modelinde, hastalifin patafizyolojisini ortaya koyarak kuersetin



uygulamasinin adipositlerde gii¢lii bir glikoz alim aktivatorii olarak islev gordiigii igin
glukoz homeostazisi, insiilin duyarliligi ve enerji homeostazinin 6nemli metabolik bir
regiilatorii olan FGF21 ve hiicresel enerji metabolizmasinin diizenlenmesinde merkezi bir
rol oynayan PGCla 'min gen ekspresyonlari iizerinden koruyucu ve tedavi edici etkisinin

arastirilmasi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Metabolik Sendrom Tanimu ve Tarihcesi

Diinya c¢apinda en onemli halk saglig1 sorunlarindan biri haline gelen metabolik sendrom;
insiilin direnci, abdominal obezite, aterojenik dislipidemi, hiperglisemi, tip Il diyabet ve
hipertansiyon dahil olmak iizere birbiriyle iliskili kardiyovaskiiler risk faktorlerinin birlikte
ortaya ¢cikmasi anlamina gelmektedir. Bu metabolik faktorler altta yatan mediyatorleri,

mekanizmalari ve yolaklari paylagmaktadirlar (Alberti, Zimmet & Shaw, 2005).

Metabolik sendrom fenotipi ilk olarak 1923 yilinda Isvegli doktor Eskil Kylin tarafindan
baz1 bireylerde hipertansiyon, hiperglisemi, ve hiperiiriseminin birlikteliginde
tanimlanmistir (Kylin, 1923). 1940'h1 yillarda Jean Vague, abdominal obezitenin, diyabete
ve kardiyovaskiiler hastaliga yatkin oldugunu 6ne stirmiistiir (Vague, 1947). 1982 yilinda
Kissebah ve ark. glukoz intoleransi, hipertrigliseridemi ve hiperinsiilinemi i¢in kadinlardaki
ist viicut sismanliginin 6nemli bir prognostik belirte¢ oldugunu bildirmistir.(Kissebah vd.,
1983) 1988 yilinda Gerald Reaven; insiilin direnci, yiiksek plazma trigliseritleri, diisiik HDL
kolesterol seviyeleri, hiperinsiilinemi ve hipertansiyon belirtileri olan kisilerde
kardiyovaskiiler hastalik riskinin bulundugunu ifade edebilmek i¢in “sendrom X tanimini
onermistir.(Reaven & Chen, 1988) Daha sonra, sendromun anahtar bilesenlerinden birinin
abdominal obezite olduguna karar verilmistir ve sendromu tanimlamak i¢in insiilin direnci
sendromu, Reaven sendromu, dliimciil dortlii, dismetabolik sendrom ve kardiyometabolik
sendrom gibi isimler de kullamlmigtir. 1988°de Diinya Saghk Orgiitii (WHO) tarafindan
evrensel bir ifade onerilmistir ve yukarida belirtilen tiim risk faktorlerini kapsadigi igin
“metabolik sendrom” teriminin kullanimi kabul edilmistir (Hannou, Haslam, McKeown &
Herman, 2018).

2.1.1. Metabolik sendromun epidemiyolojisi

Metabolik sendromun yayginlig: tim diinya iilkelerindeki insanlari etkileyen donemli bir
mortalite ve morbidite sebebi haline gelmistir. Diinya ¢apindaki popiilasyonlar arasinda
sendromun prevalanst karsilastirildiginda tek tek bilesenlerinin  goriilme  sikligi

popiilasyonlar aras1 degistigi gibi, metabolik sendromun kendisinin prevalans1 da



degismektedir. (Neill & Driscoll, 2015)(Sekil 2.1) Genetik faktorler, diyet, fiziksel aktivite
seviyeleri, popiilasyon yas1 ve cinsiyet yapisi, irk/etnik kdken, asir1 ve yetersiz beslenme
diizeyleri ve viicut aliskanliklarindaki farkliliklar, hem metabolik sendromun hem de

bilesenlerinin prevalansini etkilemektedir (Saklayen, 2018).

Yasin ilerlemesi ve viicut agirliginin zamanla artmasiyla metabolik sendrom prevelansi
yiikselmektedir (Ford, Giles & Mokdad, 2004). istatistiklere gore diinya niifusunun yaklasik
beste biri asir1 kiloludur, bu da gelecekteki Metabolik Sendrom prevalansi i¢in risk faktori

olmaktadir (Onat vd., 2013).

Tiirk Eriskinler Kalp Hastalig1 ve Risk Faktorleri Siklig1 Taramas1 (TEKHARF) calismasi
bulgularma bakildiginda MetS goriilme sikligi 3800 kisilik kohort bitiiniinde % 49.9,
kadinda % 54.5 ve erkekte % 45.1 olarak agiklanmaktadir (Onat vd.,2013). TEKHARF 2017
calisma kilavuzunda MetS prevalansinin erkeklerde 40-49 yas araliginda %44 oraninda
oldugu bildirilmektedir. Kadinlarda ise 30-39 araliginda %24 oraninda prevelans
gosterirken, 60-69 yas araligindaki bireylerde %56 oranina kadar ¢iktigi bildirilmektedir
(Onat vd., 2017).
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Sekil 2.1. Metabolik sendromun farkli iilkelerde yas gruplari ve cinsiyete gore dagilimi
(Cameron, Shaw, & Zimmet, 2004)



2.1.2. Metabolik sendromun patofizyolojisi

Metabolik sendrom, kardiyovaskiiler hastalik ve tip 2 diyabet riskini artiran birbiriyle iliskili
anormalliklerin (obezite, dislipidemi, hiperglisemi ve hipertansiyon) kiimesini temsil
etmektedir. (Alberti, Zimmet & Shaw, 2005) MetS, popiilasyon daha fazla obez hale
geldikge prevalansta artis gosteren yaygin bir metabolik hastaliktir. MetS'in patogenezi,
kardiyovaskiiler hastaliklara (CVD) yol acan son enflamasyon yoluna katkida bulunan hem
genetik hem de yiiksek kalorili beslenme ve sedanter yasam tarzi gibi kazanilmis faktorleri

icermektedir (Rochlani, Pothineni, & Kovelamudi, 2017).
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Sekil 2.2. Metabolik sendromun patofizyolojik yollar1 (Tota-maharaj, Andrew, Blumenthal,
& Blaha, 2010)

2.1.3. Metabolik sendrom tani Kriterleri

Tarihsel siirecte metabolik sendrom tani kriterleri i¢in farkli simiflandirmalar yapilmistir.
1988 yilinda ilk kez, Reaven bazi kardiyovaskiiler risk faktorlerinin siklikla bir arada
bulundugunu belirtmistir ve bu birlikteligi ifade etmek i¢in “sendrom X adin1 vermistir

(Reaven & Chen, 1988).



Diinya Saglik Orgiitii (WHO), Ulusal Kolesterol Egitim Programi-Eriskin Tedavi Paneli III
(NCEP-ATP 1ll), Uluslararas1 Diyabet Federasyonun (IDF), Avrupa Insiilin Direnci Calisma
Grubu (EGIR) ve Tiirkiye Endokrinoloji Metabolizma Dernegi (TEMD) gibi ¢esitli ¢alisma

gruplari tarafindan MetS tani kriterleri tanimlanmistir (Alberti vd., 2009) (Cizelge 2.1).

Cizelge 2.1. Metabolik sendrom tani 6n kosulu ve tani kriterleri (Arslan vd., 2009)

Calisma Gruplari

Tani I¢in On Kosul

Tam Kriterleri

WHO (1999)

Insiilin rezistans1* kesin gerekli kriter
ve bunu takip eden bes risk
faktoriinden  ikisinin  saglamasi
gerekir.

. Hipertansiyon >140/90mmHg
. TG >150mg/dl ve/veya
. Diisiik HDL kolesterol
HDL<35 (erkek)
HDL<39 (kadin)
. Bel-kalca oram
Erkekte >0.90,
Kadinda >0.85
BKI >30kg/m2
. Mikroalbuminiiri

NCEP-ATP
(2005)

Mutlaka mevcut olmast gereken risk
faktorii yok. Bes risk faktoriinden 3
tanesini saglamasi gerekmektedir.

. Hipertansiyon >130/85mmHg
. TG >150mg/dl
. HDL<40 (erkek)

HDL<50 (kadin)
. Bel ¢evresi
Erkekte >102cm
Kadinda >89 cm

Aclik glukozu >110 mg/dl

IDF (2005)

Abdominal Obezitenin mutlak mevcut
olmali ve dort risk faktoriinden
ikisinin olmasi gerekir.

Hipertansiyon >130/85mmHg
TG >150mg/dl
HDL<40 (erkek)
HDL<50 (kadin)
o Santral obezite
Bel ¢evresi**
Erkekte >94cm
Kadinda > 80cm
. Aclik glukozu >110 mg/dl

EGIR (1999)

Hiperinsiilinemi* kesin gerekli kriter
ve bunu takip eden dort risk
faktoriinden ikisinin olmas1 gerekir.

. Hipertansiyon >140/90mmHg
° TG >177 mg/dl

. HDL<35

o Santral obezite

Bel ¢evresi

Erkekte >94cm

Kadinda > 80cm

TEMD (2009)

Bozulmus glikoz intoleransi, insiilin
direnci ile birlikte risk faktorlerinden
en az ikisi olmali

. Hipertansiyon >130/85mmHg
. TG >150mg/dl
. HDL<40 (erkek)
HDL<50 (kadin)
o Abdominal obezite
BKIi >30kg/m2 veya
Bel ¢evresi
Erkekte >94cm
Kadinda > 80cm

*: Bozulmus glukoz toleransi, bozulmus ag¢lik glukozu, T2D veya insulin rezistansina dair diger kanitlar.
#: Plazma insiilini > 75. Percentile. Sadece T2D olmayan hastalarda giivenlidir.
**: Bel ¢evresi kriteri popiilasyona 6zglidiir, degerler Avrupali kadin ve erkek i¢in




Tirk Eriskinlerde Kalp Hastaligi ve Risk Faktorleri (TEKHARF) galismasinda 28 yas ve
tizerindeki 1683 erkek ve 1718 kadin ortalama 5.9 yil siiresince incelenmis ve ATPIII
taniminin klinik kullanim kolaylig1 ve hasta popiilasyonunu saptamak agisindan daha uygun
oldugu gorilmistir. TEKHARF modifikasyonunda bel ¢evresi erkeklerde >95, kadinlarda

>91 cm olarak diizenlenmistir.

2.2. Fruktoz ve Metabolik Sendrom

Metabolik Sendromun ana bilesenlerinden olan Tip 2 diabetes mellitus; hiperglisemi, insiilin
direnci ve insiilin sekresyonunda bir bozulma ile karakterizedir. 19. ylizyilin sonlarinda,
William Osler, diyabeti; obez kisilerde ve gut hastalarinda gelismesi muhtemel nadir bir
hastalik olarak nitelendirmistir. Diyabet prevalansinin ABD ve Avrupa'da her 100.000 niifus
icin yaklagik iki ila dokuz vaka oldugunu ve sonrasinda daha yaygin oldugunu tahmin
etmistir. (Osler, 1895)

Amerika Birlesik Devletleri'nde 6nde gelen 6liim nedenlerinden biri olan diyabet diinya
capinda 200 milyondan fazla insani etkilemektedir. ABD'de yetigkinler arasinda diyabet
prevalansi yiizde 4,4 ila 17,9 arasinda degismektedir. (Rutledge vd., 2010) Tip 2 diyabetin
etiyolojisinin belirlenmesi diyabetin 6nlenmesinde anahtar rol oynamaktadir. Obezite ve
karin i¢i yag birikimi insiilin direncine neden olmaktadir. (Kahn & Flier, 2000) Calismalar
obezite yoklugunda da tip 2 diyabet oranlarinin yiiksek oldugunu belgelemektedir. (Pan vd.,
2004) Bu, obezitenin yami sira diger risk faktorlerinin tip 2 diyabetin salgininda rol

oynayabilecegini géstermektedir.

Metabolik sendromun baslica sebebi tiiketilen sofra sekeri (siikkroz) ve yiiksek fruktozlu
musir surubundan asirt fruktoz alimidir. Fruktoz alimi; obezite, diyabet ve hipertansiyon ile
yakindan iliskili oldugu gosterilmektedir. (Oda, 2012) insanlar ve deney hayvanlariyla
yapilan caligmalar, metabolik sendromun ana nedenlerinin agirlikl olarak fruktoz ve siikroz
gibi basit sekerlerle beslenmek oldugunu géstermektedir. Fruktoz agirlikli beslenme; agirlik
artisina, glukoz intoleransi ve insiilin direncine, hipertansiyona, metabolik dislipidemiye yol
agmaktadir (Hwang vd., 1987; Basciano, Federico, & Adeli, 2005; Havel, 2005). Yiiksek
dozlarda fruktoz tliketimi daha yiiksek kardiyometabolik risk endeksleriyle
iligskilendirilmektedir (Khan & Sievenpiper, 2016).



Fruktoz meyvelerde ve balda bulunan basit bir sekerdir (Arslan & Sanlier, 2016). Karbon
iskeletinin 1. pozisyonunda aldehit grubu igeren glukozdan farkli olarak, fruktozun 2.
karbonunda bir keto grubu yerlesmistir. Glukozun izomeri olan bu molekiil CsH1206
formiiliine sahiptir. Fruktoz karbon iskeletine bagli olan karbonil grubunun pozisyonuyla
glukozdan farklilik gostermektedir. Karbon iskeletinin 1. pozisyonunda aldehit grubu i¢eren

glukozdan farkli olarak, fruktozun 2. karbonunda bir keto grubu yerlesmistir.

Fruktoz 5°li halka yapisina sahiptir ve halkali yapisinda intramolekiiler hemiasetal olusumu
goriilmektedir. Dongiisel formunda Furanoz halkasi olarak adlandirdigimiz bes tyeli bir
halka olusturmaktadir (Sekil 2.3) (Tappy & L&, 2010;Tran, Yuen, & McNeill, 2009).
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Sekil 2.3. Fruktozun kimyasal yapis1

Fruktoz serbest halde bulunabildigi gibi, glukozla Glc(al-2)Fru biciminde kondensasyon
yaparak seker kamisi ve seker pancarindan elde edilen siikrozun(sakkaroz) yapisina da
katilabilir. Sindirim sonrasinda, siikroz bagirsakta siikraz enzimi ile pargalanirken agiga
cikan fruktoz ve glikoz tekrar absorbe edilmektedir. Sakkarozun yani sira, diger ana fruktoz
kaynagi, 1970'lerin basinda ek bir tatlandirici olarak sunulan yiiksek fruktozlu misir
surubudur (HFCS) (Johnson vd., 2009). HFCS, c¢esitli konsantrasyonlarda karistirilmis
fruktoz ve glikozdan olugsmaktadir, en yaygin olarak Kiiresel Halk Saglig1 Dergisi tarafindan
% 55 fruktoz ve % 45 glikozdan olustugu bilgisi paylasilmaktadir. (Goran vd., 2013)
Amerika Birlesik Devletleri'nde, HFCS ve siikroz diyetin baglica fruktoz kaynaklaridir,
HFCS alkolsiiz igecekler, hamur isleri, tatlilar ve cesitli islenmis yiyeceklerde dnemli bir

bilesendir (Johnson vd., 2009; Johnson vd., 2007).



2.2.1. Fruktoz metabolizmasi

Kimyasal yapilarindaki benzerliklere ragmen, fruktoz ve glukoz tamamen farkli sekillerde
metabolize edilmektedir ve farkli GLUT tasiyicilar1 kullanmaktadirlar (Zhao & Keating,
2007). Karacigerde; fruktoz, her ikisi de yan iriinlerindeki konsantrasyonlarin artmasiyla
inhibe edilen glukokinaz / heksokinaz ve fosfosfruktokinaz ile katalize edilen, yliksek oranda
diizenlenmis iki glikoliz asamasin1 atlamaktadir. Bunun yerine, fruktoz, fruktokinaz veya
ketoheksokinaz (KHK) ile fruktoz-1-fosfata metabolize edilmektedir (Sekil 2.4). Fruktoz
ayrica heksokinaz ile metabolize edilebilmektedir; fakat fruktozun Km degeri glukozdan ¢ok
daha yiiksek oldugu i¢in minimum miktarda fruktoz bu yol ile metabolize edilmektedir.
(Johnson vd., 2009) Fruktokinazin negatif geri besleme sistemi yoktur ve fosforilasyon
islemi i¢cin ATP kullanilmaktadir. Sonug olarak, fruktoz metabolizmasinin devam etmesi
hiicre i¢i fosfat tiikenmesi, AMP deaminazin aktivasyonu ve hiicresel diizeyde zararli olan
tirik asit olusumu ile sonuglanmaktadir ( Johnson vd., 2009; Fox, Irving & Kelley, 1972;
Maenpaa, Raivio & Kekomaki, 1968).

Fruktoz-1-fosfat, daha sonra, aldolaz B'nin etkisiyle dihidroksiaseton-fosfat ve D-
gliseraldehite doniistiiriilmektedir. D-gliseraldehit fosforile edildikten sonra piruvat
olusturmak tizere glikoliz yolunda akis yoniinde devam etmektedir. Tiim organofosfatlarin
enerjik reaksiyonlarindan ikisi, fosfogliserat ve piruvat kinazlar tarafindan katalize edilen
fruktoz metabolizmasi yolundadir. Iki ATP molekiilii ve serbest enerji, yaklasik 12 kcal/mol
serbest birakilmaktadir (Bender, 2018). Fruktoz, karacigerdeki glikoz metabolizmasinin
temel enzimi olan glukokinazin aktivitesini kontrol etmektedir. Fruktoz, karaciger glikoz
alimi ve glikojen sentezi i¢in gii¢lii ve akut bir regiilatordiir. Katalitik miktarda fruktozun bir
karbonhidratl 6giline dahil edilmesi glukoz toleransin arttirmaktadir. Bu iyilesmeye temel
olarak karaciger glikoz aliminda iyilesme ile sonuglanan hepatik glukokinazin aktivasyonu

aracilik etmektedir (Khitan & Kim, 2013).

Bir fruktoz degradasyonu iirlinii olan iirik asit, KHK ekspresyonunu, transkripsiyon faktorii
ChREBP'nin aktivasyonu yoluyla uyarmaktadir; bu, KHK'nin transkripsiyonel aktivasyonu
ile, promotorii i¢erisinde spesifik bir sekansa baglanma ile sonuglanmaktadir.(Lanaspa vd.,
2012) Urik asit, hem in vivo hem de in vitro olarak endotel NO'yu inhibe etmektedir (Khosla
vd., 2005) ve dogrudan adiposit fonksiyon bozuklugunu indiiklemektedir (Sautin vd., 2007)

Serum {irik asit fruktoz alimindan sonra hizla artmaktadir, bu da 1 saat i¢inde 2mg/dL'ye
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kadar yiikselmektedir. Kontrolsiiz fruktoz metabolizmasi, viseral adipoz birikimini artiran
postprandial hipertrigliseridemi ile sonuglanmaktadir. Viseral adipozite, serbest yag
asitlerinin karacigere portal verilmesini artirarak hepatik trigliserit birikimine, protein kinaz
C aktivasyonuna ve hepatik insiilin direncine katkida bulunmaktadir ( Havel, 2008; Baggio
vd., 1977; Stirpe vd., 1970; Perheentupa & Raivio, 1967).

Bir dizi baska furanoz sekeri de KHK substratlari olarak islev gorebilmektedir (Christine P
Diggle vd., 2009). KHK, iki izoform olarak ifade edilmektedir: KHK-C ve KHK-A. KHK-
C, oncelikle karaciger, bobrek, pankreas ve duodenumda ifade edilirken, KHK-A, yag
dokusu, kalp ve adrenal bezi de dahil olmak tizere daha yaygin olarak eksprese edilmektedir.
KHK-A'nin kesin biyolojik islevi bilinmemektedir. KHK-A, fruktoz i¢in (7mmol / L) olarak
KHK-C'ye (0.8 mmol/L) gore daha yiiksek bir Km degerine sahiptir, bu da fizyolojik
konsantrasyonlarda fruktozu zayif bir sekilde fosforile ettigini gostermektedir (Asipu,
Hayward, Reilly, & Bonthron, 2003). Yapilan son ¢alismalarda, her iki KHK izoformu
bulunmayan farelerde adipozite ve metabolik sendromun onlendigi, ancak KHK-A
bulunmayan farelerde bu 6nlemenin daha siddetli oldugu tespit edilmistir (Ishimoto &
Lanaspa, 2012). Ayrica siganlarda normal biiyiime ve gelisme i¢in KHK izoformunun
gerekli olmadigr da gosterilmistir (Diggle vd., 2010). Serum leptin, trigliserit ve ac¢lik kan
glukoz seviyeleri, dort haftalik yiiksek fruktoz diyeti uygulanan insanlarda, nisasta bazli

diyet uygulanan kisilere gore daha yiiksek bulunmustur (Le vd., 2006).
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Cizelge 2.2. Fruktoz metabolizmasi

' — l Hekzokinaz

Hekzokinaz

izomeraz

~  Sitozol

Fruktoz-1-fosfat Fruktoz-1 6-difosfat

J _ DHAP |
Gfiseraldehit i [ Gfiseraldehit-3-P

Fruktoz, oncelikle fruktoz i¢in hekzokinaz ile karsilastirildiginda diisitk Km nedeniyle KHK
tarafindan fruktoz-1-fosfata metabolize edilmektedir. Kontrolsiiz ATP tiiketimi, hiicre i¢i
fosfat tiikkenmesine ve AMP deaminazin aktivasyonuna yol agarak iirik asit iiretiminin
artmasina neden olmaktadir. Fruktoz-1-fosfat, aldolaz B ve triokinaz ile gliseraldehit-3-

fosfata ayrica metabolize edilmektedir (Khitan & Kim, 2013).

2.2.2. Fruktozun dislipidemi ve insiilin direnci iizerine etkisi

Insiilin, kandaki glikozun enerji igin kullanildig1 kas, yag ve karacigerdeki hiicrelere
girmesine yardimci olan pankreas tarafindan iiretilen bir hormondur. Kan sekeri olarak da
bilinen kan glukoz seviyesi yedikten sonra yiikselmektedir ve pankreas kana insiilin
salgilamaktadir. Insiilin daha sonra normal aralikta tutmak icin kan sekerini diisiirmektedir.
Insiilin direnci, kaslardaki, yagdaki ve karacigerdeki hiicrelerin insiilin hormonuna diizgiin
yanit veremedigi ve kandaki glikozu kolayca alamadigi durumdur. Sonug olarak, pankreas
glikozun hiicrelere girmesine yardimei olmak igin daha fazla insiilin iiretmektedir. Pankreas,

hiicrelerin insiiline verdigi zayif tepkinin iistesinden gelmek i¢in yeterli insiilin yapabildigi



12

slirece, kan sekeri seviyeleri saglikli aralikta kalmaktadir (Korkmaz, 2012; Miller & Adeli,
2008).

Uzun siire fruktoz icerikli diyet uygulamasi, hiperinsiilinemi, insiilin direnci ve glukoz
dengesinde bozulma ile sonuglanmaktadir. Denesel arastirmalarda kas, karaciger ve yag
dokusunun yani sira, bagirsak ve kalpte de fruktoz nedeniyle insiilinin etkisinin azaldigi

gosterilmektedir (Borgman & McErlan, 2006; Le & Tappy, 2006).

Dislipidemi, kandaki lipit diizeyinin anormal olmasit durumunda ortaya ¢ikmaktadir. En

yaygin dislipidemi formlar1 sunlari igermektedir:

yiiksek seviyeli diisiik yogunluklu lipoproteinler (LDL) veya kétii kolesterol

diisiik seviyeli yliksek yogunluklu lipoproteinler (HDL) veya iyi kolesterol

yiiksek trigliserit seviyeleri

yiiksek LDL ve trigliserit seviyelerini ifade eden yiiksek kolesterol

Fruktoz tiiketiminden kaynaklanan en erken metabolik bozulma; viseral adipoz birikimini
artiran postprandial hipertrigliseridemidir. Viseral adipozite, serbest yag asitlerinin
karacigere portal verilmesini arttirarak hepatik trigliserit birikimine, protein kinaz C
aktivasyonuna ve hepatik insiilin direncine katkida bulunmaktadir. insiilin direnci ile, VLDL
iretimi yeniden diizenlenmekte ve bu, sistemik serbest yag asitleri ile birlikte, kaslara lipit
iletimini arttirmaktadir. Fruktozun viseral adipozite ve serbest yag asidi dagitimindan
bagimsiz olarak hepatik insiilin direncini baglatmast da miimkiin olmaktadir (Stanhope &

Havel, 2008).

Splanknik perfiizyon ¢aligmalari, trigliseritlerin hepatik {retiminin ekimolar glikoz
konsantrasyonlarina kiyasla fruktoz ile cok daha fazla oldugunu gostermektedir (Wolfe &
Ahuja, 1977). Glikozun aksine, fruktoz, hepatik metabolizmasi ve pankreas £ hiicrelerinde
fruktoz tasiyict GLUTS'in ekspresyonunun diigiik olmasi nedeniyle insiilin sekresyonunu
uyarmamaktadir (Sato vd., 1996). Fruktozla tatlandirilmis i¢eceklerin dgiinlerle tiikketilmesi,
glikozla tatlandirilmis iceceklere kiyasla hizli ve uzun siireli plazma trigliseritlerinin
yiikselmesine neden olmaktadir. Insiilin, leptin ve ghrelin, uzun siireli enerji dengesinin

diizenlenmesi sirasinda merkezi sinir sistemine anahtar sinyaller gonderme islevi
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gordiigiinden, fruktoz orani yiiksek diyetlerin kronik tiiketimi sirasinda, dolasimdaki insiilin
ve leptinin azalmasi, ghrelin konsantrasyonlarmin artmasi kalori aliminda artisa neden
olmakta ve sonugcta kilo alimina ve obeziteye katkida bulunmaktadir (Kimber L Stanhope &
Havel, 2008).

2.2.3. Fruktozun hipertansif etkileri

Fruktoz kaynakli hipertansiyon mekanizmasi tam olarak anlagilmamistir. Arastirmalar,
yiksek fruktoz alimma bagli kan basincindaki artisin, renin-anjiyotensin aldosteron
sisteminin artan aktivitesine bagli olmadigim gostermektedir (Hwang vd., 1989). insiilin
direnci ve hiperinsiilineminin fruktoz kaynakl1 hipertansiyonun patogenezinde énemli bir rol

oynadig1 varsayillmaktadir (Reaven & Chen, 1988).

Fruktoz, jejunumdaki GLUTS glikoz tasiyici tarafindan emilmektedir ve daha sonra portal
dolagim yoluyla karacigere gegip, burada GLUT?2 tasiyicilar yoluyla hepatositlere alinip,
metabolize edilmektedir (Tappy & Anne, 2010). Absorbe edilen fruktozun ¢ogu karacigerde
katabolize edilmektedir ve periferal fruktoz konsantrasyonlar1 aglik sirasinda ve ayrica oral
veya intravenoz fruktoz yiikiinden (31 uM - 2.0 mM) diisiik olma egilimindedir. Hem aglik
hem de postprandiyal kosullar altinda serum (vendz) fruktoz konsantrasyonlarinin tipik
olarak 1.0 mM'den daha diisiik olmas1 ve postprandiyal sartlar, periferik dokularin fruktoza
maruz birakilmadigl anlamina gelmez, ¢iinkii serum konsantrasyonu fruktozun bagirsaktan
kana girmesi, karacigerden ekstraksiyon, diger dokularda alim ve glomertiler filtrasyon ile

atilim arasindaki dengeyi yansitmaktadir.

Fruktozun hipertansiyon gelisimine katkida bulundugu mekanizmalar, glikoz ve lipid
homeostazi lizerindeki etkilerinden daha az karakterize edilir. Kemirgenlerde yiiksek fruktoz
beslenmesi, bir bagirsak anyon degistiricisinin Slc26a6 (188) indiiksiyonu yoluyla kismen
bagirsak tuzunun emilimini artirabilmektedir. Ayrica, bu indiiksiyon ve iliskili
hipertansiyon, GLUTS nakavt farelerde (188) 6nlenmektedir. Bununla birlikte, bu sonuglar,
GLUTS nakavt farelerin genellestirilmis malabsorpsiyona maruz kalmalar1 ve fruktoz ile
tehdit edildiklerinde hasta olmalari nedeniyle degisim gostermektedir. Johnson ve
arkadaslar1 fruktoz kaynakli hiperiiriseminin bdbrek fonksiyonlarini bozabilecegini ve
hipertansiyona katkida bulundugunu varsaymislardir (189). Bununla birlikte, fruktoz-

hipertansiyon iligkisi heniiz titizlikle ¢alisilmamistir ve daha ileri aragtirmalar yapilmalidir.
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2.2.4. Deneysel metabolik sendrom modeli olusturmada rat soyunun ve fruktoz
diyetinin 6nemi

Metabolik sendrom merkezi obezite, insiilin direnci, yiiksek kan basinci, bozulmus glukoz
toleransi ve dislipidemi icermektedir (Simmons, Alberti, & Gale, 2010); bunlar kalp damar
hastalig1 ve tip 2 diyabet insidansini arttirdigi kabul edilen risk faktorleridir (Aschner, 2010).
Sendromun tanimi; nedenleri ve prognozu anlamada yardimci olabilirken, insanlarda
sendromu tanimlamanin klinik yarari konusunda devam eden tartigmalar bulunmaktadir.
Insanlarda metabolik sendromun yaygin olarak ortaya ¢ikmasi, isaretlerin ilgili nedenlerini
ve ilerlemesini incelemek i¢in acil bir ihtiya¢ oldugu anlamina gelmektedir. Bu ¢alismalar,
insanlarda goriilen MetS un tiim yonlerini yeterince taklit eden, 6zellikle obezite, diyabet,
dislipidemi, hipertansiyon ve yagli karaciger hastaligi ve bobrek fonksiyon bozuklugu gibi
tlim ana metabolik belirtileri gosteren canli hayvan modellerini gerektirmektedir. Baska bir
deyisle, insanlardaki hastalik durumunu taklit eden uygun deneysel hayvan modellerinin
olusturulmasi, MetS'in insandaki patofizyolojisinin degerlendirilmesinde ¢ok 6nemlidir. Bu
baglamda, hayvan modelleri olusturulurken kullanilacak modelin yararlilig1, uygunlugu,
artilar1 ve eksilerini goz oniinde bulundurmak gereklidir. Cok faktorlii yapisindan dolayz,
insanlarda MetS'nin patofizyolojisini en iyi temsil eden uygun bir deneysel model se¢mek
oldukc¢a zordur. Siganlar ve fareler, MetS'nin arastirilmasinda kullanilan en yaygin hayvan
modelleridir. Kemirgenlerde MetS'1 indiiklemek i¢in kullanilan cesitli yaklasimlardan
bazilar1 diyet uygulamasi, genetik modifikasyon ve ilaglardir. Diyetin neden oldugu MetS
modellerinde en yaygmn kullanilan kemirgen tiirleri, Sprague-Dawley fareleri, Wistar
fareleri, C57BL/6J fareleri ve Golden Syrian Hamster'1 icermektedir (S. Panchal & Brown,
2011).

Sanchez-Lozada ve ark., %10 oraninda fruktozlu igme suyu uygulayarak yaptig1 ¢caligmada
spraque-dawley tiirli sigcanlarda 2. Haftada metabolik bozukluklar gozlemlemistir. Benzer
sekilde; Roglans ve ark., ayni soy ratlar1 kullandig1 ve aynmi oranda fruktozlu igme suyu
uyguladigi ¢aligsmada ilgili metabolik bozukluklar1 gézlemlemistir. Diger yandan De Moura
ise wistar tiirli sicanlar1 kullanarak benzer uygulama dozu ve sekliyle yaptig1 aragtirmanin 8.
Haftasinda herhangi bir metabolik sendrom belirtisi bulamamistir (de Moura, Ribeiro, de
Oliveira, Stevanato, & de Mello, 2008), bu durum, modelin dogru olusturulmasinda
kullanilan sican soyunun 6nemli oldugunu gostermektedir. Yapilan bu caligmalarda; igme

suyuyla fruktoz verilmesi sonucu Sprague-Dawley soyu sicanlarda MetS bulgularinin
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olusturuldugu gozlenirken, Wistar tiirii sicanlarda gayet saglikli bir biyokimya profili
gozlenmistir, bu sebeple metabolik sendrom modeli i¢in bu soyun kullanisli olmadigi

belirtilmistir (de Moura vd., 2008; Roglans vd., 2007; Sanchez-Lozada vd., 2007).

Insan metabolik sendromu, genetik olarak programlanmis bir hastaliktan ziyade diyet
dengesizliginin bir sonucu olarak kabul edilmektedir. Bu sebeple MetS'in arastirilmasinda
bir takim diyet ¢alismalar1 temel tas haline gelmistir, ¢linkii diyet tiim viicut metabolizmasini
ve regiilasyonunu; hormonlar, glukoz metabolizmasi ve lipit metabolizmasi yollarina etki
ederek etkilemektedir. Arastirmacilar, diger diyetle MetS indiikleme yontemlerine kiyasla
fruktoz aracili metabolik sendrom modelinin insan hastalik durumunu daha yakindan taklit
ettigini iddia etmistir. Fruktoz metabolizmas1 hakkindaki bilgiler, hayvan modellerinde
MetS indiiksiyonu i¢in fruktoz beslemenin, glukoz veya nisasta ile karsilastirildiginda
ustiinliiglinii ortaya koymaktadir. (Wong, Chin, Suhaimi, Fairus, & Soelaiman, 2016)
Onceki arastirmalar, glukoz veya nisasta ile beslenmenin, MetS'yi indiiklemede fruktoz
beslenmesi kadar etkili olmadigin1 gostermistir (Johnson vd., 2007). Ek olarak, fruktozla
beslenen fareler, nisasta kullanarak ayni kalorilerle beslenen farelere kiyasla daha fazla
agirhk kazanmiglardir (Jurgens vd., 2005). Hayvanlarda MetS'i indiiklemek igin igme
suyunda diistik dozda fruktoz (% 10) yeterlidir. Siganlara %10 oraninda fruktoz igeren igme
suyunun verilmesi total kalorinin % 48-57’lik fruktoz igeren diyetle es deger etki
olusturmustur. (Abdulla, Sattar, & Johns, 2011) Sanchez-Lozada ve ark. igme suyunda
%10’luk fruktoz uygulamasinin erkek Sprague-Dawley soyundaki siganlarda hipertansiyon
ve hiperlipideminin indiiklenmesinde, %60 oraninda diyetle alinan yiiksek fruktoz dozu ile
ayn1 etkilere yol ag¢tigini, ancak diyette yiiksek fruktoz dozunda yem verilmesine kiyasla

daha az siddetli oldugunu bulmustur (Sanchez-Lozada vd., 2007).

Uygulanan fruktozun miktar1 ve siiresine bagli olarak yiiksek fruktoz ile beslenmenin
sonuglar1 degismektedir. Yapilan ¢alismalara gore fruktozun verilme miktar1 ve yontemi;
diyetle toplam kalorinin % 60’1, oral uygulamayla 8 mg/kg veya igme suyu ile %10-20
arasinda; 4-8 hafta veya aylarca siiren arastirmalar seklindedir (Dai & McNeill, 1995).
Segilen igerikte yem temininin kolay olmamasi ve saklama sartlarinin sikintili olmasi, MetS
caligmalarinda igme suyu ile fruktoz uygulamasmin daha ¢ok tercih edilmesine sebep
olmaktadir (Miller & Adeli, 2008; Rutledge & Adeli, 2007).
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2.3. Kuersetin ve Metabolik Sendrom

Yenilebilir bitkilerde (meyveler, sebzeler ve otlar) ve bitki kaynakli igeceklerde bulunan
polifenol bilesiklere biyolojik etkinlikleri nedeniyle son zamanlarda yapilan arastirmalarda
ilginin arttifn  goriilmektedir. Insanlarda tip-2 diyabet, kardiyovaskiiler hastalik,
hipertansiyon ve inme gibi kronik hastaliklar ig¢in ana risk faktorleri olan obezite,
hiperglisemi ve hiperkolesteroleminin hayvanlarda polifenol bilesikleri ile azaldig1 yapilan

calismalarla gosterilmektedir (Bose vd., 2008).

Daha oOnce yapilan bir ¢aligmada, dut yapraklarinda major olarak bulunan polifenol
bilesiginin (quercetin 3-(6)-malonylglucoside; Q3MG) antiaterojenik aktiviteleri; oksidatif
modifikasyona bagli olarak artan LDL direnci ile gosterilmektedir ( Salvamani,
Gunasekaran, Shaharuddin, Ahmad, & Shukor, 2014; Katsube, 2006) (Katsube, 2006;
Salvamani vd., 2014).

Sogan, brokoli, ¢ilek, kirmizi1 {iziim ve ¢ay gibi sebze ve meyvelerde bulunan bitki kaynakli
bir flavonoid olan kuersetinin (3,3',4',5,7-Pentahydroxyflavone) antienflamatuar ve
antioksidan, antihipertansif, vazodilator etkileri, antiobesite, antihiperkolesterolemik ve
antiaterosklerotik metabolik etkileri oldugu bildirilmektedir (Boots vd., 2008; Erlund, 2004).
Kuersetin, obezite gelisimini etkileyen adipokinesis ve lipolizde rol oynayan mitokondriyal
yolaklar ile etki etmektedir (Leiherer vd., 2016). Rivera ve ark. kuersetinin obez zucker
sicanlarindaki etkisini incelemislerdir. Bu ¢alismada, kuersetin alan si¢anlarin kontrol
grubuyla karsilastirildiginda kan basinci, kolesterol seviyesi ve insiilin direnglerinin daha
diisiik ¢iktig1 saptanmugtir. Daha yiiksek dozlarda uygulanan kuersetinin ayrica visseral yag

dokusunda bir anti-enflamatuar etki tirettigi gézlenmistir (Rivera vd., 2012).

Metabolik sendrom gelistirilen si¢anlara yapilan kuersetin tedavisinin kardiyovaskiiler ve
hepatik faktorlerde iyilesme gosterdigi ortaya ¢ikmustir (S. Panchal, Poudyal, & Brown,
2012). Yapilan bagka bir aragtirmaya gore streptozosin aracili diyabet olusturulan siganlara
kuersetin uygulamasi sonucu glukoz metabolizmasinda ve insulin direncinde olumlu etkiler
gozlenmistir, bu da bizlere kuersetinin diyabet tedavisinde alternatif bir yontem olabilecegini
diistindiirmektedir (Vessal, Hemmati, & Vasei, 2003).
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2.3.1. Kuersetinin yapisi ve diyetsel kaynaklari

OH O
OH

HO O —

OH

Sekil 2.4. Kuersetinin yapisi

Kuersetin (3,3 ', 4', 5,7-pentahydroxyflavone) (Sekil 2.4), Mese Ormani anlamina gelen
Latince “Quercetum” kelimesinden gelir, insan viicudunda tiretilemeyen flavonoller sinifina
aittir. (Lakhanpal, 2007) Kuersetin heterosiklik bir piron halkasiyla birbirine baglanmis iki
benzen halkasindan olusan ortak bir flavon ¢ekirdegine sahiptir. Sar1 renktedir ve sicak suda
zay1f ¢oziiniirken alkol ve lipidlerde oldukga iyi ¢6ziinmektedir. Kuersetin metabolik ve
enflamatuvar bozukluklarin tedavisinde en yaygin kullanilan biyoflavonoidlerden biri

oldugu séylenmektedir (Baghel, Shrivastava, Baghel, Agrawal, & Rajput, 2016).

Flavonollerin baslica diyet kaynaklar1 cografyaya ve kiiltiire gore degismektedir. italya'da
baskin olan kirmizi sarapken, Japon ve Hollanda kiiltiirlerinde ¢ay ana flavonoid kaynagidir.
ABD, Finlandiya, Yunanistan ve eski Yugoslavya'da sogan ve elmalar, flavonollerin birincil

diyet kaynagidir (Bentz, 2009).

Kuersetin; meyvelerde (¢ogunlukla narenciye), yesil yaprakli sebzelerde ve bir¢ok tohumda,
karabugdayda, findikta, brokolide, zeytinyaginda, elmada, soganda, yesil ¢ayda, kirmizi
lizimde, kara kirazda, yaban mersininde ve kizilcikta en ¢ok bulunan diyet flavonoidlerinden

biridir (David, Arulmoli, & Parasuraman, 2016).
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2.3.2. Kuersetin ve kardiyovaskiiler hastaliklar

Kardiyovaskiiler hastaliklar her yerde morbiditenin bir nedeni ve birgok tlilkede mortaliteye
katkida bulunan bir faktor haline gelmektedir. (Parasuraman, Kumar, Kumar, & Emerson,
2010) Diyetin kardiyovaskiiler hastalik etiyolojisinde Onemli bir rol oynadigi tespit
edilmistir. Rapor edilen meta-analiz ¢alismalari, meyve ve sebze tliketimi ile inme olusumu
arasinda ters bir iligki oldugunu gostermektedir. Diizenli meyve ve sebze tiiketimi alimui, felg
ve koroner kalp hastaligi riskini azaltmaktadir ( He, Nowson, & MacGregor, 2006; Dauchet
vd., 2005).

Bitkiler; biyoflavonoidler, mineraller, vitamin ve digerleri igin metabolik ve enflamatuar
bozukluklara kars1 aktivite gésteren en zengin kaynaktir. Bir¢ok flavonoid, antihipertansif,
anti-aterosklerotik, antiplatelet aktivitesi ve endotel disfonksiyonuna karsi olumlu etkiler
gostermektedir. Kuersetin gibi uzun yillar boyunca mevcut olan flavonoidler,
kardiyovaskiiler hastaliklar iizerinde olumlu bir etkisi olabilecek genis bir biyolojik aktivite
yelpazesine sahiptir. Yunan kardiyologlar tarafindan kuersetin bakimindan zengin kirmizi
iiztim polifenol ekstresi tiiketiminde koroner kalp hastaligi (KKH) olan otuz erkekte yapilan
bir aragtirmada, endotel saghiginin giiglii bir gdstergesi olan major arterlerin akis aracili

genislemesinde bir artisa neden oldugu bulunmustur (Lekakis vd., 2005).

Kuersetin, trombosit agregasyonunu inhibe etmekte ve endotel sagligini iyilestirmektedir.
Buna ek olarak, Koroner Arter Hastalifi’'na (KAH) karst korur ve diisiikk yogunluklu
lipoproteinin (LDL) neden oldugu 6liim riskini azaltmaktadir. Izole arterlerde kan basincinin
diistiriilmesine yardimcr olan ve kalp hipertrofisinin gelismesini Onleyen Onemli
vazorelaxant 6zellikleri gosterdigi bilinmektedir. (R. Edwards vd., 2007) Kuersetin, LDL
kolesteroliine zarar gelmesini Onlemektedir. Yapilan arastirmalar, flavonoid igeren besin
takviyeleri yiiksek tiiketenlerin, diisiik kolesterol igerdigini ortaya koymustur. Caligsmada,
kuersetin ve alkolsiiz kirmizi sarap 6zl (kuersetin igeren) tiiketen kisilerin LDL
oksidasyonunu inhibe ettigi bulunmustur.(Chopra, Fitzsimons, Strain, Thurnham, &
Howard, 2000) Giinde 150 mg Kuersetin, 6 haftalik klinik ¢alismada kalp hastaligi riski
yiiksek olan agir1 kilolu hastalarda sistolik kan basincini ve plazma okside LDL seviyelerini

azalttig1 ortaya ¢ikmistir (Egert vd., 2009).



19

Kuersetin, insan yag hiicrelerinin olgunlagmasinda yag birikmesini 6nleyen ve ayn1 zamanda
mevcut yag hiicrelerinde apoptozu tetikleyen 6zel bir yetenege sahiptir. (Ahn, Lee, Kim,
Park, & Ha, 2008; Park vd., 2008) Ek olarak, kuersetin kandan glikoz alimii bloke
etmektedir, yag hiicresi iiretimini bloke etmektedir ve yag hiicresi nekrozunu arttirmaktadir

(Yang vd., 2008; Strobel vd., 2005).

Yapilan aragtirmalar; tahillardan veya meyvelerden alinan diyet lif miktarinin, KAH 6liim
riskiyle ters orantili oldugunu gostermektedir. Pereira ve ark., tahillardan alinan 10 gram
diyet lifinin KAH mortalite riskini % 29 oraninda diisiirdiigiinii, meyvelerden alinan diyet
lifinin ise KAH mortalite riskini % 35 oraninda diisiirdiigiinii ortaya ¢ikarmistir (Pereira vd.,
2004).

2.3.3. Kuersetin ve kanser

Epidemiyolojik arastirmalar, daha fazla sebze ve meyveli diyetin kansere karsi koruyucu
etkiye sahip oldugunu gostermektedir. Kuersetin; antiproliferatif, biiyiime faktorii
supresyonu ve antioksidan igeren potansiyel antikanser ozelliklere sahiptir (Lamson &

Brignall, 2000).

Kuersetin gii¢lii antikarsinojenik 6zelliklere sahiptir. Apoptoz indiiktorii olarak katkida
bulundugu bilinen kuersetin; beyin ve karaciger, kolon ve diger dokulardaki tiimdrlerin
biiylimesini azaltir ve malign hiicrelerin yayilmasini dnlemektedir. (Akan & Garip, 2013)
Cruz-Correa ve ark. Ailesel Adenomatoz Polipozis (FAP) hastalarinda kurkumin ve
kuersetin ile kombinasyon tedavisi lizerinde ¢aligmiglardir. Hastalara ortalama 6 ay boyunca
giinde 3 kez oral olarak curcumin 480 mg ve kuersetin 20 mg uygulanmistir. Calismanin
sonunda, kurkumin ve kuersetin, minimum yan etki ile ileal ve rektal adenomlarin sayisini

ve boyutunu azaltmistir (Cruz-Correa vd., 2006).

Kuersetin, insan kolon kanseri Caco-2 hiicrelerinde hiicre goriiniirliik kaybi, ROS iiretimi ve
MicroRNA-21 (miR-21) yiikselmesi gibi kimyasal kanserojen kaynakli bir hiicre doniisimii
olan heksavalent kromu (Cr[VI]) inhibe etmektedir. (Han, Song, & Zhang, 2016;
Pratheeshkumar vd., 2016) Ayrica, hem in vitro hem de in vivo kanser ¢alismalarinda
kuersetin, prostat kanserine kars1 yararl bir etkiye sahip oldugu sdylenmektedir (Yang vd.,
2015).
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2.4. Fibroblast Biiyiime Faktorleri

Fibroblast biiyiime faktorleri (FGF'ler), ¢esitli organizmalarda bulunan genis bir polipeptit
bliytime faktorii ailesi olup, birgok biyolojik aktivitelere sahiptir. FGF ailesi, sekans
benzerliklerine, biyokimyasal iglevlerine ve evrimsel gelisimlerine gore 7 alt aileye ayrilmis
olup molekiil kiitleleri 17 ila 34 KDa arasinda degisen 22 iiyeden olusmaktadir. Fibroblast
bliytime faktorii (FGF) familyasi iiyeleri, hiicre bliylimesi, ¢ogalmasi, farklilagmasi,
yenilenmesinin 6nemli diizenleyicileridir. Bilinen FGF ailesi {iyelerinin, 6zellikle mitoz,
doku onarimi, transformasyon ve anjiyogenez gibi olaylarda rol aldiklar1 gosterilmisse de,
son c¢aligmalar, endokrin hormon benzeri diizenleyici etkilere de sahip olduklarini ortaya

koymaktadir (Presta vd., 2017).

2.4.1. Fibroblast biiyiime faktorii 21 (FGF21)

Diyabet, obezite ve komplikasyonlar1 tizerinde bir dizi yararli etkinin uygulanmasi1 amaciyla
bircok humoral faktér tamimlanmustir. Ozellikle ilgi ¢ekici molekiil; agirlikli olarak
karacigerde lretilen ve hayvan modellerinde hiperglisemi, insiilin direnci, dislipidemi ve
hepatosteatoz dahil olmak iizere obezite ile iliskili metabolik hastaliklarin ¢ogunu azalttig
gosterilmis olan fibroblast biiytime faktorii FGF21'dir. FGF21'in gelecek vaat eden bir
antidiyabetik hedef olabilecegini 6ne siiriilmektedir (Tamer Coskun vd., 2008; Jing Xu vd.,
2009).

2.4.2. Fibroblast biiyiime faktorii 21 sinyal mekanizmasi

FGF ailesi, dizi homolojisi ve filogenisine dayanan yedi alt aileye boliinmiis yapisal olarak
benzer 22 iiyeden olusur. FGF-15/19, FGF21 ve FGF-23 dahil FGF-19 alt familyasinin
tiyelerinin, sirasiyla safra asidinin, karbonhidratlarin, lipitlerin, fosfat ve D vitamininin
metabolik diizenlenmesinde 6nemli endokrin rolleri oynadigi belirlenmistir (Fukumoto,
2008).

Dort tane FGF reseptorii (FGFR1 - FGFR4) vardir; FGFR1-FGFR3, farkli FGF baglanma
ozelliklerine sahip olan iki izoform, b ve ¢ (FGFR1c, 1b, 2b, 2¢, 3b, 3c¢) iiretirler (Turner &
Grose, 2010). FGF21 temelde FGFRL1 ile etki etmektedir (Yang vd., 2012; Suzuki vd., 2008).
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Fonksiyonel FGF21 reseptorii FGFR ve B-klotho olmak iizere yapisal olarak iki bilesenden
olusmaktadir.(Kharitonenkov, Dunbar, Bina, vd., 2008) FGF21l'in hedef doku etki
spesifitesi, FGF21'in reseptorleri ile etkilesmesinden kaynaklanmaktadir, bu da, FGF21
reseptoriiniin dogrudan baglayici bir alt birimi olarak gorev yapan ve onunla bir kompleks
olusturan B-Klotho'nun varligin1 gerektirmektedir.(Kharitonenkov, Dunbar, & Bina, 2008;
Ogawa, Kurosu, & Yamamoto, 2007) B-Klotho, Klotho ailesinin bir tip 1 transmembran
protein tiyesidir; pankreasta, yag dokusunda ve karacigerde eksprese edildigi bilinmektedir
(Ito, Kinoshita, & Shiraishi, 2000). FGF21 sinyallesmesi i¢in hem FGFR hem de B- klotho
gereklidir.(Suzuki vd., 2008) Adipositlerde B-klotho'nun yikilmasi, FGF21 kaynakli
sinyallesmeyi ve eylemleri (Ogawa, Kurosu, Yamamoto, vd., 2007) azaltirken, -klotho'nun
tiim viicutta yikilmas1 FGF21’in biiyliime ve metabolizma {izerindeki etkilerini yitirmesine
neden olmaktadir. (Ding vd., 2012) FGF21'in FGF'lere ve B-klotho'ya baglanmasi iizerine,
monomerik FGFR proteinleri dimerize olur, bu da FGFR substrat 2'deki (FRS2) tirozin
kalintilarinin otofosforilasyonunu ve fosforilasyonunu saglar. Fosforile edilmis FRS2 bir
kenetlenme proteini gérevi goriir ve Grb2 / Sos ile bir kompleks olusturur, bu da hiicre dis1
sinyal diizenlenmis kinazi (ERK) ve Akt sinyal yollarin1 aktive etmektedir. (Yie vd., 2009;
Kharitonenkov vd., 2008; Kouhara vd., 1997) Bu da gelismis glikoz alimina yol agmaktadir
(Micanovic, Raches, & Dunbar, 2009).

B-klotho, karacigerde, beyaz (WAT) ve kahverengi yag dokularinda (BAT), pankreasta ve
glikoz ve lipid homeostazini kritik bir sekilde modiile eden merkezi sinir sisteminde (CNS)
¢ok miktarda bulunmaktadir (Ogawa, Kurosu, Yamamoto, vd., 2007; Ito, Kinoshita,
Shiraishi, vd., 2000). Ek olarak, B-klotho plasenta (Dekker vd., 2014), insan gobek ven
endotel hiicreleri (Wang vd., 2014) ve endotel hiicreleri gibi diger dokularda yakin zamanda
tespit edilmistir (Yagqoob vd., 2014); FGF21'in bu dokulardaki lokal metabolizmay1

diizenledigi 6ne stiriilmektedir.

2.4.3. Fibroblast biiyiime faktorii 21 iiretimi ve diizenlenmesi

FGF21l'in ifadelenmesi gesitli fizyolojik kosullar ile diizenlenebilmektedir; adaptasyon ve
korumay1 kolaylastirabilecek stresli kosullar altinda uyarilmaktadir. Ek olarak, cesitli
patolojik durumlarda FGF21'in farkli iiretimi, obezite ile iliskili metabolik bozukluklar i¢in
potansiyel bir biyolojik belirteg olarak kabul edilirken, FGF21'in ayrica bazi antidiyabetik
ajanlarin eylemlerine katildigi goriilmektedir (W. Y. So & Leung, 2016).
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Aclikta ve toklukta FGF21

FGF21, oncelikli olarak karaciger tarafindan iiretilmektedir; hepatik FGF21'in ekspresyonu
ve dolasimdaki seviyeleri beslenme durumuna bagli degismektedir. Aglik, peroksizom
proliferasyonlu reseptor alfa (PPARa) tarafindan biiyiik Ol¢iide diizenlenen, hepatik ve
dolasimdaki FGF21'i indiiklemektedir (Badman vd., 2007; Lundasen, Hunt, Nilsson, Sanyal,
Angelin, vd., 2007). PPAR tepki elemanlar1 (PPRE'ler), hem farede hem de insanda FGF21
gen promotorlerinde tanimlanmistir (Lundasen, Hunt, Nilsson, Sanyal, Angelin, vd., 2007).
Aclik kaynakli lipolizden salmman serbest yag asitleri (FFA'lar), sirasiyla FGF21
transkripsiyonunu indiikleyen hepatik PPARa'y1 aktive eder. PPARa agonistlerinin (yani
fenofibrat ve Wy-14,643), farede ve insan primer hepatositlerinde FGF21'in mRNA ifadesini
kuvvetle indiikledigi gosterilmistir. (Badman vd., 2007; Lundasen, Hunt, Nilsson, Sanyal,
Angelin, vd., 2007) Diger yandan PPARa null farelerde hem aglik hem de fenofibrat
kaynakli FGF21 ifadelenmesi olmamistir. (Badman vd., 2007) Bu sonuglar, PPARa'y1

hepatik FGF21 ekspresyonunun anahtar bir diizenleyicisi olarak agiklamaktadir.

Ek olarak, birgok baska calisma, hepatik FGF21 ekspresyonunun agliga tepki olarak artan
cesitli hormonlar tarafindan kontrol edildigini géstermektedir. Bunlarin arasinda, glukagon
(Berglund vd., 2010), glukokortikoidler (Patel vd., 2015) ve biiyiime hormonu (GH) (Yu
vd., 2012;Chen vd., 2011), hepatik FGF21 ekspresyonunu belirgin sekilde uyarabilir. Bu
hormonlarin ayni zamanda aghik sirasinda lipolizin uyarilmas: yoluyla FFA salimim
tetikledigi iyi bilinmektedir, (Sakharova vd., 2008) bu, FGF21 ekspresyonunu dogrudan
veya dolayli olarak FFA-PPARa yolu ile indiikleyebileceklerini gostermektedir. Sonug
olarak, FGF21 iiretiminin diizenlenmesinde ¢oklu aglik kaynakli hormonlarin isbirligi,

FGF21'in agliga uyum saglamadaki kritik roliinii ortaya koymaktadir.

FGF21 ifadesinin beslenmedeki diizenlenmesi nispeten tartismalidir. Onceki ¢alismalar
hepatik FGF21'in farelerde yeniden beslenerek hizli bir sekilde baskilandigini tespit ederken
(Badman vd., 2007; Inagaki vd., 2007), baska bir ¢alismada yeniden beslenmenin siganlarda
hepatik mRNA ve dolasimdaki FGF21 seviyelerini arttirdigin1 géstermektedir (Sanchez,
Palou, & Pico, 2009). Onceki bir ¢alisma, hepatik FGF21'in yenidogan farelerde PPARa'ya
bagimh bir sekilde siit veya lipit alimiyla indiiklendigini, aghik durumunda yetiskinlerde
meydana gelen diizenlemenin aksine FGF21 ekspresyonunu azalttigini kesfetti. indiiklenmis

hepatik FGF21'in siit alimmin baslamasina yanit olarak BAT termojenezinin yenidogan
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aktivasyonuna katkida bulunan 6nemli bir sinyal oldugu ve bu nedenle farkli gelisim
asamalarinda FGF21'in farkli rollerinin bulundugu 6ne siirilmiistiir. (Hondares vd., 2010)
Klinik olarak dolasimdaki FGF21 uzun siire a¢ kalma ve fenofibrat tedavisi ile arttirilmustir,
ancak yeniden beslemeden etkilenmez (Christodoulides, Dyson, Sprecher, Tsintzas, &
Karpe, 2009; Galman vd., 2008). Sasirtici bir sekilde, Uebanso ve arkadaslar1 insan FGF21
gen transkripsiyonunun hem aglik hem de besleme sinyalleri tarafindan indiiklenebildigini
buldu; Bu ¢alisma, insan FGF21'in aglik ve asir1 beslenmeyi iceren beslenme krizinde,
beslenme stresine uyumda rol oynayabilecek sekilde diizenlenmis oldugunu gostermektedir.
(Uebanso vd., 2011) Hepatik FGF21, aglikla indiiklenen FFA salinimi veya FFA alimi ile
aktive edilebilen biiyiik Ol¢clide PPARa tarafindan diizenlendiginden, yeniden besleme
sirasinda FGF21 ekspresyonu ile ilgili tutarsiz sonuglar, farkli calismalarda gida
bilesenlerinde farklilik nedeniyle olabilmektedir. FGF21 ekspresyonunun beslenme
sirasinda nasil diizenlendiginin kesin mekanizmasi/mekanizmalart ve gida bilesenlerinin

katkis1 daha fazla arastirmay1 gerekli kilmaktadir.

Diyetler ve FGF21

Yapilan arastirmalar; FGF21 ekspresyonunun diyetlerle iligkili oldugunu onermektedir.
Bagimsiz c¢alismalardan elde edilen bulgular, FGF21'in kemirgenlerin ketogenezine
katilmimi gostermektedir. Hepatik ve dolasimdaki FGF21, ketojenik diyet (diisiik
karbonhidrat, yiiksek yag) ile indiiklenirken, FGF21 gen azalmasi veya silinmesi olan
fareler, belirgin bir sekilde bozulmus ketogenez ve hepatik steatoz ile ketojenik bir diyete
cevap verememektedir. (Badman, Koester, Flier, Kharitonenkov, & Maratos-Flier, 2009;
Badman vd., 2007) Aksine, hepatik FGF21' asir1 eksprese eden transgenik fareler yiiksek
ketogenez sergilemektedirler. Ayrica, PPARa nakavt fareleri, ketogenezde PPARa-FGF21
eksenini dogrulayan bir bulgu olan kismen FGF21 ile kurtarilabilen bozulmus keton sentezi
ve hepatosteaosis sergilemektedir (Inagaki vd., 2007). Diger yandan, FGF2l'in
ketogenezdeki diizenleyici rolii, Hotta ve arkadaglarinin 24 saatlik agliktan sonra FGF21
nakavt farelerinde artan ketogenezi gosterdigi caligmasiyla hala tartigmalidir.
(Christodoulides vd., 2009) Ozellikle, klinik arastirmalar dolasimdaki FGF21 seviyelerinin
insanlarda ketojenik diyetten etkilenmedigini bildirmistir (Christodoulides vd., 2009). Bu
caligmalar, en azindan insanlarda FGF21 ile ketogenez arasindaki zayif etki iliskisini
gostermektedir. Ek olarak, diisiik protein diyetinin FGF21 {iretimini arttirdig
bildirilmektedir. Hepatik FGF21 ekspresyonu, farelerde azalmis protein alimindan kisa bir
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stire sonra artarken, serum FGF21 seviyeleri, insanlarda 28 giinliikk bir diigiik protein
diyetinden sonra carpict sekilde yiikselmektedir. FGF21 iiretimindeki artiglar 6karyotik
baslangi¢ faktorii 2a'nin (elF2a) (Laeger vd., 2014) artmuis fosforilasyonuyla iliskilidir; bu
calisma FGF21'in diisiik protein kullanilabilirligi sirasinda metabolizmay1 koordine etmeye
yardimeci1 olabilecek diisiik protein aliminin endokrin bir sinyali olarak hareket ettigini ortaya

koymaktadir.

Peroksizom proliferator aktive reseptér (PPAR)

Son on yilda, PPARa ve PPARy, Tip 2 diyabetes mellitus (T2DM) ve kardiyovaskiiler
hastaliklar gibi metabolik sendrom bilesenlerin tedavisi i¢in farmakolojik hedefler olarak
ortaya c¢ikmistir. Fibratlar gibi PPARa agonistleri, dislipidemi tedavisinde yillardir
kullanilmaktadir. PPARa agonistleri, lipid ve lipoprotein metabolizmasinda yer alan
genlerin ekspresyonunu pozitif olarak diizenlemekte, insiilin duyarliligini ve adacik
fonksiyonunu iyilestirmekte, (Lalloyer vd., 2006) ayni zamanda insanlarda glikoz

metabolizmasini gelistirmektedir (Ferrari vd., 1977).

PPARa'nin hepatik FGF21l'in ana diizenleyicisi oldugu iyi bilinmektedir. (Badman vd.,
2007) Insanlarda, obezite veya T2DM olan hastalar, PPARa agonisti ile kronik tedaviden
sonra dolasimdaki FGF21 seviyelerinde yilikselmenin yani sira, hiperglisemi ve
dislipidemide iyilesme gostermektedir (Ong vd., 2012; Christodoulides vd., 2009). FGF21,
glikoz ve lipid metabolizmasint giiglii bir sekilde diizenlediginden, FGF21'in, PPARa
agonistlerinin metabolik bozukluklarin tedavisindeki etkilerinin aracisi olarak hareket ettigi

sOylenebilir.

Tiyazolidindiyon (TZD) gibi PPARY agonisti, yaygin olarak kullanilan antidiyabetik ilacin
bagka bir tiirtidiir. Belirgin bir sekilde, rosiglitazonun fare ve insan adipositlerinde (Zhang
vd., 2008). FGF21 gen ekspresyonunu indiikledigi, ayrica FGF21l'in zayif veya tip 2
diyabetik farelerde serum FGF2l'de anlamli bir artisa neden oldugu ve TZD'nin
antidiyabetik aktivitelerinde olas1 bir rol oynadig: bildirilmektedir. (Muise vd., 2008) Bu
hipoteze paralel olarak, onceki bir calisma, FGF21 nakavt farelerinin, adipoz PPARYy
sinyallerine ve rosiglitazonun hem yararli hem de zararl etkilerine kars1 diren¢ gosterdigini
aciklamaktadir (Dutchak vd., 2012).

FGF21’in antidiyabetik potansiyeli
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Cok sayida calisma, FGF21'in T2DM, obezite ve bunlarla ilgili komplikasyonlarin tedavisi
icin potansiyel bir terapotik ajan oldugunu gostermektedir. Kharitonenkov ve ark. FGF21'in
antidiyabetik 6zelliklerini bildiren ilk kisilerdir. (Kharitonenkov, Shiyanova, Koester, vd.,
2005)Yaptiklart ¢calismalar; FGF21 verilmesinin plazma glukozunu ve trigliseritleri normal
seviyelere diisiirmekte oldugunu, hem ob/ob hem db/db farelerde glikoz klirensini ve insiilin
duyarhiligmi arttirdigimi gostermektedir. Ayrica FGF21't asir1 eksprese eden transgenik
fareler de diyete bagl obeziteye karsi direngli davranarak benzer etkiler gostermektedir.
(Kharitonenkov & Shanafelt, 2008; Kharitonenkov, Shiyanova, Koester, vd., 2005). FGF21
tedavisi diyetle indiiklenen obezite modeli olusturulan (DIO) farelerde (Xu, Lloyd, Hale,
Stanislaus, Chen, Sivits, Vonderfecht, Hecht, Li, Lindberg, Chen, Jung, Zhang, Ko, Kim,
vd., 2009; Coskun vd., 2008) hepatik steatozu tersine ¢evirmektedir ve WAT'ta hepatik lipid
oksidasyonu ve lipoliz iizerindeki etkileriyle paralel olarak, bir ketojenik diyetle beslenen
FGF21 nakavt fareleri, hafif sismanlik ve artmis hepatik yag birikimi sergilemektedir.
Ayrica, FGF21 uygulamasi, insan dist primatlarda lipoprotein profillerini ve dolasimdaki
kardiyovaskiiler risk belirteglerinin seviyelerini arttirmaktadir. (Leone, Weinheimer, &
Kelly, 1999) FGF21, cesitli organlarda fonksiyonlar1 tesvik ederek antidiyabetik etkiler
ortaya koymaktadir (Sekil 2.5).
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Sekil 2.5. FGF21'in antidiyabetik etki gosterdigi mekanizmalarin sematik genel goriiniimii

FGF21, glukoz alimini uyarir ve iskelet kasi igindeki lipit igerigini azaltir. FGF21, yag asidi
oksidasyonunu tesvik eder, lipit i¢erigini azaltir ve karacigerde GH sinyalini inhibe eder.
FGF21, lipolizi zayiflatir, ancak WAT'da glukoz alimin1 ve adiponektin salgilanmasini
indiikler. FGF21, BAT'ta glikoz alimini ve termojenezi uyarir. Bu etkiler periferik insiilin
duyarlilgini arttirir. Ote yandan, FGF21 normal insiilin sekresyonunu, adacik hiicresi
biiyiimesini ve P hiicre sagkalimini, GSIS'i ve pankreas adaciklarinda GH sinyalinin
inhibisyonunu artirarak islevini siirdiirmeye yardimci olur. BAT, kahverengi yag dokusu;
FGF21, fibroblast biiylime faktorii 21; GH, biiyiime hormonu; GSIS, glukoz ile uyarilan
insiilin sekresyonu; WAT, beyaz yag dokusu (So & Leung, 2016).

Karacigerde FGF21 fonksiyonlari

Acglik ve ketojenik diyet, karacigerdeki FGF21 salinimini arttirmaktadir ve yag asidi
oksidasyonunda anahtar rol oynamaktadir. FGF21 serum diizeyleri aclikta, fibrat
tedavisinde, Tip Il Diabetes Mellitus ve obezitede yiikselmektedir. (Cariello & Moschetta,
2014) FGF21, yag asidi oksidasyonunu, ketogenezi, glukoneogenezin indiiklenmesini ve
lipogenezin baskilanmasini igeren karaciger metabolizmasi tizerinde ¢arpici etkilere sahiptir
(Markan vd., 2014; Hotta, Nakamura, Konishi, Murata, & Takagi, 2009) . FGF21’in bu

metabolik etkilerle tutarli olarak hepatik gen ekspresyonu degismektedir.

FGF21'den yoksun fareler, ketojenik bir diyete atipik bir tepki gostermektedirler. Kilo
vermek yerine kilo almaktadirlar; enerji harcama oranlar1 diismektedir ve bozulmus yag asidi
oksidasyonu ile tutarli olarak yagl karaciger gelistirmektedirler (Badman, Koester, Flier,
Kharitonenkov, & Maratos-Flier, 2009). Genetik obezite veya DIO'dan kaynaklanan yagli
karaciger, yag asitleri tarafindan PPARa indiiksiyonunun bir sonucu olarak, artmis hepatik
ekspresyon ve FGF21 serum seviyeleri ile iliskilidir. Peroksizom proliferator-aktive
reseptor-a PPARa, hem ketojenik diyetin tiikketilmesi durumunda hem de aglik durumunda
(Badman vd., 2007; Lundasen, Hunt, Nilsson, Sanyal, & Angelin, 2007) yag asitleri
tarafindan aktive edilmektedir ve yag asidi oksidasyonuna ve ketoza aracilik eden birgok

enzimin transkripsiyonunu diizenlemektedir (Badman vd., 2007).

Yag asidi oksidasyonu
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PPARa'nin, anahtar genlerin ekspresyonunun modiilasyonu yoluyla yag asidi
oksidasyonunun ana regiilatorii oldugu gosterilmektedir; (Leone vd., 1999;Kersten vd.,
1999) bir PPARa hedef geni olan FGF21, ketojenik diyetin tiiketimi ve aglik gibi karaciger
yag asidi oksidasyonunun artmasi gerektiren durumlar sirasinda PPARa'nin etkilerine
aracilik etmektedir. FGF21 KO veya hepatik FGF21'in adenoviral yikimi, ketojenik diyetle
beslendikten sonra farelerde hepatosteatoz gelismesine yol agmaktadir, (Patel vd., 2015; Yu
vd., 2012; Berglund vd., 2010; Badman, Koester, Flier, Kharitonenkov, & Maratos-Flier,
2009; Badman vd., 2007) bu da FGF21'in hepatik lipid oksidasyonunun ve trigliserit normal
aktivasyonu i¢in vazgecilmez oldugunu gostermektedir. Ek olarak, DIO farelerinde kronik
FGF21 uygulamasi, yag oksidasyonunun arttirilmasi ve hepatik de novo lipogenezinin (Xu
vd.,2009) Dbaskilanmas1 yoluyla hepatosteatozu ve hipertrigliseridemi'yi tersine
cevirmektedir. Ayrica, dolasimdaki FGF21 ve yag asidi oksidasyonu seviyeleri sodyum
butiratla muamele edilmis farelerde (dislipidemiye ve obeziteye kars1 koruyucu etkileri olan
gidalarda bulunan bir yag asidi tiirevi) yiikseltilmektedir, FGF21 eylemlerinin ortadan
kaldirilmasiyla butiratin faydali etkileri azalmaktadir, (Kersten vd., 1999) bu da FGF21'in
besin kaynakli yag asidi oksidasyonuna dahil oldugunu gostermektedir.

Asirt hepatik lipidin, enflamatuar sinyaller, hiicresel modifikasyonlar ve protein kinaz Ce’un
diasilgliserol aktivasyonu yoluyla hepatik insiilin direncine ve T2DM'ye neden oldugu
bilinmektedir. (Perry, Samuel, Petersen, & Shulman, 2014) Camporez ve ark. FGF21
uygulamasinin, trigliseritler, sitosolik ve membran diasilgliserol iceren hepatik lipid ara
maddelerinin indirgenmesi yoluyla diizenli yemek veya yiiksek yagli bir diyetle beslenen
farelerde, hem hepatik hem de periferal insiilin duyarliligini gelistirdigini gostermektedir.
Azalan hepatik diasilgliserol igerigi, protein kinaz Ce aktivasyonunda bir azalmaya ve
insiilinle uyarilmig AKT2 fosforilasyonunda es zamanli bir artisa neden olmaktadir.
(Camporez vd., 2013) Hepatik lipid metabolizmasi tizerindeki dogrudan etkilerinin yani sira,
FGF21, GH sinyallemesi ile etkilesime girerek hepatik lipid klirensini ve insiilin
duyarliligimmi destekleyebilir. GH, karacigerde ve iskelet kasinda trigliserit alimini ve
depolanmasini indiiklemektedir (Oscarsson, Ottosson, & Eden, 1999; Hansen vd., 1986) ve
ayrica insiilinin etkilerini antagonize ettiginden karacigerde, adipoz dokuda ve kasta insiilin
direncine yol agtig1 iyi bilinmektedir (Rizza, Mandarino, & Gerich, 1982). Inagaki ve ark.,
FGF21'in gercekten de karacigerdeki GH sinyalini inhibe ettigini ve bunun FGF21’in lipit

metabolizmasi iizerindeki etkisine alternatif bir yol sagladigini gostermistir (Inagaki vd.,
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2008). Bununla birlikte, GH sinyalinin diizenlenmesinin FGF21'in lipit metabolizmasi ve

T2DM iizerindeki yararh etkilerine katkida bulunup bulunmadig1 heniiz belirlenmemistir.

Hepatik glikoz ¢ikist

Karaciger, glikojenez yoluyla glukoz alim1 ve glikoneogenez ve glikojeneoliz yoluyla glikoz
cikis1 arasindaki dengenin korunmasini saglayarak glukoz homeostazimi kritik sekilde
diizenlemektedir (Nordlie, Foster, & Lange, 1999). Hepatik glukoz ¢ikisinin diizensizligi,
T2DM'deki hiperglisemi ile yakindan iliskilidir. Daha 6nceki ¢caligmalarda FGF21'in hepatik
glukoz tiiretimini baskiladigi ve farelerde glikoz metabolizmasinda iyilesmeye yol agtigi
goriilmistir (Berglund vd., 2009). Bunun yaninda, sigan H4IIE hepatoma hiicre hattini
kullanan in vitro c¢alismalar, FGF21'in, Glukoz-6-fosfataz (G6Paz) ve fosfoenolpiruvat
karboksinaz (PEPCK) gibi glukoneojenik genlerin downregiilasyonu yoluyla hepatik glukoz
¢ikisini inhibe ettigini gostermektedir (Kong vd., 2013).

Her ne kadar FGF21 hepatik glukoz iiretimini inhibe etse de, 6nceki ¢aligmalar ayn1 zamanda
FGF21'in bir glikoneogenez uyarimi yoluyla aglik sirasinda kan glukozunun korunmasina
yardimer oldugunu gostermektedir. ilging bir sekilde, FGF21'in aclik sirasmnda PPARa
aracili glukoneogenezde yer aldigi bulunmustur. FGF21, G6Paz ve PEPCK'nin
ekspresyonunu kontrol eden bir transkripsiyonel koaktivator olan PGCla’nin hepatik
ekspresyonunu indiikklemektedir (Potthoff vd., 2009; Yoon vd., 2001). Ek olarak, aglik
kaynakli FGF21 hipotalamik-hipofiz-adrenal (HPA) aks yoluyla kortikosteron salinimini
uyararak ve bodylece hepatik glukoneogenezi tesvik eden bir beyin-karaciger ekseni
vasitasiyla aclik glukoneogenezini indiikleyebilir. FGF21 KO farelerinde bozulmus HPA
aks aktivasyonu ve kiint kortikosteron salinimi, kusurlu hepatik glukoneogeneze yol
acabilmektedir (Liang vd., 2014). Ayrica FGF21 ve glukokortikoidlerin birbirlerinin
iiretimini ileri beslemeli bir dongiide diizenledikleri, bu da uzun siireli aglik sirasinda
glukoneogenezin siirekli aktivasyonuna izin verecek sekilde HPA aksi tizerinde negatif geri
beslemenin atlanmasi igin bir mekanizma saglayabildigi bildirilmektedir (Patel vd., 2015).
FGF21 uygulamasi hepatik glukoz ¢ikisini azaltabilmektedir, ancak ayn1 zamanda aglik
sirasinda glukoneogenezi uyarabilmektedir, bu da FGF21'in normal ve aglik kosullari altinda
glukoneogenezi farkli sekilde diizenledigini gostermektedir. Bu bulgulara ragmen, FGF21'in

hepatik glukoz alimin1 ve salimin1 kontrol eden diger mekanizmalarin yan sira glikojenez
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ve glikojenolizi diizenleyip diizenlemedigi belirsizdir bu sebeple daha fazla arastirma

yapilmasi gerekmektedir.

Adipoz dokuda FGF21 fonksiyonlari

Glikoz aliminin uyarilmast

FGF21'in, hem fare 3T3-L1 adipositlerinde hem de insan primer adipositlerinde insiilinden
bagimsiz bir sekilde glukoz tasiyici-1 (GLUTI1) ekspresyonunun indiiksiyonu yoluyla
glukoz alimini ve kullanimini uyardigi gosterilmistir. (Kharitonenkov, Shiyanova, Koester,
Ford, vd., 2005) Bu agidan, GLUT1 ve GLUT4 adipoz dokusunda ifade edilmektedir;
GLUT4 translokasyonuna neden olan insiilinin aksine, FGF21, esas olarak, GLUT1 gen
transkripsiyonunun bir aktivasyonu yoluyla etki etmektedir. (Shepherd & Kahn, 1999)
Mekanizma temelli bir calisma, FGF21'in ekstraseliiler sinyalle diizenlenen kinaz (ERK) 1/2
yolunu uyardigini ve bdylece adipositlerdeki transkripsiyon faktorlerini, serum tepki
faktoriinii (SRF) ve Ets benzeri protein-1'i (Elk-1) fosforile ederek aktive ettigini
gostermektedir. Aktive edilmis SRF ve ElIk-1 sinerjistik olarak ¢alismaktadir ve GLUT1
promotor bolgesindeki serum yanit elementine ve E-26 motiflerine baglanmakta, boylece
GLUTZ'in transkripsiyonunu desteklemektedir (Ge vd., 2011).

FGF21 tedavileri ayrica farelerin kahverengi ve beyaz yag dokusunda, ayrica insan adipoz
kok hiicre kaynakli (hASC) adipositlerde insiilin aracili glikoz alimini arttirirken, (Camporez
vd., 2013) FGF21 ve insiilin ile kombine tedaviler glikoz aliminda sinerjistik bir iyilesme ile
sonuclanmaktadir (Lee vd., 2014). FGF21l'in varligi, ayn1 6l¢iide glukoz aliminin elde
edilmesi i¢in gerekli olan insiilin konsantrasyonunu da diistirmektedir, bu da FGF21'in hASC
adipositlerinde insiilin duyarliligini arttirdigini géstermektedir (Lee vd., 2014). Bu veriler,
FGF21 ile periferal dokularda glikoz aliminin tesvik edilmesinin, hiperglisemik durumda

glikoz klirensi i¢in hizli ve etkili bir yol sagladigin1 gostermektedir.

Lipolizin engellenmesi

Lipoliz sonucu salinan FFA'lar, diisiik glikoz mevcudiyeti durumunda viicut dokularinin
cogu icin Oonemli bir alternatif yakit saglamaktadir. Lipolizden iiretilen FFA'lar hepatik
PPARa sinyalini aktive etmekte ve FGF21 ekspresyonunu arttirmaktadir. (Badman vd.,
2007;Inagaki vd., 2007;Lundasen, Hunt, Nilsson, Sanyal, Angelin, vd., 2007) FGF21'in



30

lipoliz iizerindeki rolii bildirilen bazi geliskili verilerle belirsizligini korumaktadir. Yapilan
bir caligma, FGF2l'in WAT'ta lipaz ekspresyonunu artirarak lipolizi indiikledigini
gostermektedir (Inagaki vd., 2007). Bununla birlikte, daha yeni ¢alismalar, FGF21'in lipoliz
iizerindeki inhibitdr etkilerini gdstermektedir. Ornegin, insan adipositlerinin veya 3T3-L1
adipositlerinin FGF21 ile kronik tedavisi, noradrenalinin neden oldugu lipid damlaciklart ile
iliskili fosfoprotein Perilipin (PLIN)’in down regiilasyonu yoluyla belirgin bir lipoliz
zayiflamasina yol agmaktadir (Arner vd., 2008). Benzer sekilde, tek bir FGF21 enjeksiyonu,
in vivo plazma FFA seviyelerinde akut bir azalmaya yol acarken, adipositlerdeki in vitro
FGF21 tedavisi, toplam lipaz aktivitesini azaltarak lipolizi inhibe etmektedir (Li vd., 2009).
Ayrica, FGF21 nakavt igeren fareler, ketojenik bir diyetle beslendiklerinde dolasimdaki
yiilksek oranda esterlenmis olmayan yag asidi seviyelerini gostermektedirler. Kan
dolagimindaki trigliserit ve yag asidi seviyelerini diisiirerek, FGF21'in antilipolitik etkileri

insiilin duyarliligini arttirmada 6nemli bir mekanizma olarak iglev gorebilir.

Yakin zamanda yapilan bir in vivo ¢alisma, yag dokusunda lipoliz diizenlemesinde FGF21
ve GH’1n rolleri hakkindaki tartismay1 aydinlatmaktadir (Chen vd., 2011). A¢lik kaynakli
GH salinimi, WAT'dan lipolizi ve FFA salimini arttirirken; (Vijayakumar, Novosyadlyy,
Wu, Yakar, & LeRoith, 2010) burada aglik ile FGF21'deki eszamanli artis, adipositlerdeki
GH kaynakli lipolizi bloke etmek i¢in negatif bir geri besleme diizenleyicisi olarak islev
gorebilir (Chen vd., 2011). FGF21'in a¢ kalma sirasinda lipoliz tizerindeki inhibitor etkisi,
ayrica bir FGF21 KO fare ¢alismasi ile de desteklenmektedir; (Hotta vd., 2009) bununla
birlikte, FGF21, bu ¢alisma tarafindan 6nerildigi gibi tokluk durumunda lipoliz iizerinde
uyarici bir etkiye sahip olabilir. Bu kanitlar 1s18inda, FGF21'in lipolizdeki diizenleyici rolii
cesitli fizyolojik durumlar arasinda farklilik gosterebilmektedir ve ilgili mekanizmalarin ileri

arastirmalarla netlestirilmesi gerekmektedir.

Kahverengi yag dokusunda (BAT) termojenez

Bir 1s1 liretim siireci olan termojenez, kemirgenler ve insan yenidoganlarin BAT'larinda
meydana gelmektedir. Bazi c¢alismalar, FGF21'in BAT'deki termojenezin Kkritik bir
regiilatorii oldugunu ve WAT oranimni arttirdigimi  gostermektedir. FGF21'in - asirt
ekspresyonu veya terapotik uygulamasi, enerji harcamasini arttirmaktadir ancak farelerde
viicut agirligint azaltmaktadir (Xu, Lloyd, Hale, Stanislaus, Chen, Sivits, VVonderfecht,
Hecht, Li, Lindberg, Chen, Jung, Zhang, Ko, Kim, vd., 2009;Tamer Coskun vd., 2008).
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FGF21 ile tedavi edilen yenidogan farelerinin viicut sicaklifinda ve mitokondriyal
oksidasyon ile BAT termojenik aktivasyonunda yer alan gen/protein ifadesinde artis
gostermektedir (Hondares vd., 2010). Diger yandan, FGF21 KO fareleri, WAT'm azalmis
kahverengilesmesi ile birlikte kronik soguk maruziyetine uyum saglamada zayif
davranmaktadir (Fisher vd., 2012). Chau ve ark. FGF21'in adipoz mitokondriyal oksidatif
kapasite iizerindeki uyarict etkilerinin sirayla AMPK-SIRT1-PGCla yolunu aktive eden
serin/treonin kinaz 11 (STK11 / LKB1) gerektirdigini sdylemektedir (Chau, Gao, Yang,
Wu, & Gromada, 2010). BAT'in, WAT'a kiyasla nispeten yiiksek bir FGF21 seviyesini ifade
ettigi bulunmustur. FGF21 ekspresyonu, cAMP ve MAPK yollarimin indiiksiyonu yoluyla
B-adrenerjik stimiilasyon ya da sogukta maruz kalmayla BAT'ta indiiklenebilmektedir.
Indiiklenmis FGF21, BAT'deki termojenezi daha da arttirmaktadir, boylece hipotermiye
kars1 saglam bir savunma saglamaktadir (Chartoumpekis vd., 2011; Hondares vd., 2011).
Termojenez yoluyla artan enerji harcamasimin kilo kaybmin elde edilmesinde ¢ok etkili
oldugu kanitlanmis oldugundan, FGF21'in BAT aktivasyonu lizerindeki yararli etkileri,

obezite ile iliskili insiilin direnci ve diyabetin FGF21 ile indiiklenen iyilesmesini

aciklamaktadir.
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Farelerde, PPAR bagli FGF21 artisina ve serum FGF21 konsantrasyonlarinda artisa neden
olmaktadir. Karacigerde FGF21 ekspresyonu ayrica farelerde yagli karaciger hastaligi,
obezite ve PPARa ligandlan tarafindan da indiiklenir. Fenofibrat gibi PPARa ligandlar
ayrica insan hepatositlerinde FGF21 haberci RNA ekspresyonunu da arttirir. FGF21, fare
karacigerinde ve adipoz dokusunda bKlotho varliginda FGF reseptorii (FGFR) ile etkilesime
girer. Bu etkilesim, yag asidi oksidasyonunun up-regiilasyonuna ve karacigerde lipit
sentezinin down-regiilasyonuna bagli olarak bir PPARc koaktivator protein-lo. (PGCla) 'ya
yol agar. Fare adipoz dokusunda, PPARc ligandlarinin varhigi, FGF21'in iiretilmesine yol
acar ve FGF21'in kisa vadeli etkisi, lipolitik genlerin ekspresyonunun azalmasina neden olur
ve dolasimdaki serbest yag asitlerinin (FFA) diisiik konsantrasyonlarina yol agar. FGF21 ile
indiiklenen hiicre dis1 sinyal diizenlenmis kinaz-1'in (ERK) fosforilasyonu, fare 3T3-L1
adipositlerinde ve primer insan adipositlerinde glukoz tasiyici-1 (Glut-1) aktivasyonuna ve
glukoz alimma yol acgar. Insanlarda serum FGF21 konsantrasyonlar1 diyabet, obezite,
metabolik sendrom ve alkolsiiz yagl karaciger hastaliginda (NAFLD) daha yiiksektir. Bu
etkiye, artan FGF21 karaciger ekspresyonu aracilik edebilir.

Pankreas adaciklarinda FGF21 fonksiyonlari

Adacik fonksiyonunda gelisme ve sagkalim

FGF21'in, insiilin sekresyonunu ve adacik hiicresi biiylimesini pozitif olarak diizenledigi ve
boylece diyabetik kosullar altinda glukoz homeostazini iyilestirmeyi kolaylastirdigi
gosterilmistir. Bu baglamda, FGF21, diyabetik db/db fare adaciklarinda hem adacik insiilin
icerigini hem de glikoz ile uyarilan insiilin sekresyonunu (GSIS) arttirmaktadir (Wente vd.,
2006). Ayrica, FGF21, sican adaciklari ve INS-1E hiicrelerinde ERK1/2 ve Akt sinyal
yollarinin aktivasyonu ile palmitik asitler ve sitokinlerin neden oldugu bozulmus GSIS ve
apoptoza kars1 korumaktadir (Wente vd., 2006). Bu dogrudan etkilerin yani sira, FGF21
ayrica plazma glikoz ve trigliserit seviyelerini azaltmaktadir (Coskun vd., 2008; Xu vd.,
2009; Kharitonenkov, Shiyanova, Koester, vd., 2005). FGF21 ile gluktoksisite ve
lipotoksisitede azalma; uzun siireli tedaviden sonra db/db farelerde artan adacik ve f hiicre
sayilarina katkida bulunur, ¢iinkii FGF21'in kendisi dogrudan mitojenligi tetiklememektedir

(Wente vd., 2006;Kharitonenkov, Shiyanova, Koester, vd., 2005).
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Son calisma pankreas adaciklarinin yiiksek glukoz konsantrasyonlarina maruz kalmasinin,
T2DM'de FGF21 direncini indiikledigini, bunun i¢inde pankreas adaciklarinin T2DM'nin
yasa bagli olarak FGF21'e direngli hale geldigini gdstermektedir (So vd., 2013). Ote yandan,
FGF21 KO farelerinde FGF21 sinyalinin kaybi, bozuk adacik morfolojisine ve GSIS'in
bozulmasma yol ac¢maktadir, ayrica FGF21'in normal adacik fonksiyonunun
stirdiiriilmesinde kilit rol oynadigi fikrini desteklemektedir ( So, Cheng, Xu, Lam, & Leung,
2015).

FGF21 ve PPARy

PPAR vy 'min pankreas adaciklarinda ifade edildigi ve Glut2 ve Pdx1 gibi adacik
fonksiyonunda kritik olarak rol oynayan cesitli genlerin transkripsiyonunu diizenledigi
bulunmustur. Calismalarla elde edilen bulgular, adacik fonksiyonunun diizenlenmesinde rol
oynayan pankreas adaciklarinda FGF21 sinyalleri ile PPARY arasinda karsilikli bir iliski
olduguna isaret etmektedir (Gupta vd., 2008; Im vd., 2005; Dubois vd., 2000). Bu baglamda,
rosiglitazonun PPARy aktivasyonu, yiiksek glukoz veya diyabetin indiikledigi B-klotho
baskisint ve adaciklardaki bozulmus FGF21 sinyalini tersine g¢evirmektedir ve bu etkiler
PPARYy antagonizmasi tarafindan bloke edilmektedir (So vd., 2013). Bu gézlem, PPARYy'nin
B-klotho ifadesinin diizenlenmesi yoluyla adactk FGF21 sinyalini diizenledigini
gostermektedir. Bagka bir calismada, FGF21 normal fare adaciklarinda PPARy
ekspresyonunu arttirirken, FGF21 KO fare adaciklarinda PPARy indirgenmistir. (So vd.,
2015) Birlikte ele alindiginda, bu veriler adaciklardaki FGF21 ve PPARYy arasindaki
diizenleyici bir dongiliye isaret etmektedir, burada PPARy aktivasyonu FGF21 sinyalini
tesvik ederken; gelismis FGF21 sinyalleri, PPARy ekspresyonunu diizenlemektedir. Diyabet
veya yiiksek glukoza maruz kalma sonucu ortaya ¢ikan PPARYy regiilasyonu FGF21 sinyalini
bozmaktadir ve FGF21 direncinin gelistirilmesi PPARy'nin inaktivasyonuna yol agmaktadir
(Sovd., 2013).

Pankreas adaciklarinda GH sinyalinin engellenmesi

Biiylime Hormonu (GH), insiilinin etkilerini antagonize etmekte ve karaciger, adipoz, kas
gibi periferik dokularda insiilin direncine yol agmaktadir (Rizza vd., 1982). GH-uyarilmis -
hiicre proliferasyonu ve adaciklardaki insiilin sentezi, insiilin direnci ile iliskili telafi edici

tepkiler olarak kabul edilmektedir (Araujo, Oliveira, & Saad, 2013). GH'nin adacik insiilin
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sekresyonu iizerindeki ikili etkileri daha Once bildirilmistir, burada GH, insiilin
sekresyonunu dogrudan stimiile etmektedir, ancak adaciklardaki glikoza yanit1
bastirmaktadir (Kawabe & Morgan, 1983). FGF21 ve pankreas adaciklarindaki GH
sinyalleri arasindaki etkilesim ortaya ¢ikarilmistir. Son ¢alismalar, FGF21'in GH sinyal
yolunu inhibe ettigini, GH kaynakli B-hiicre proliferasyonunun, insiilin ekspresyonunun ve
GSIS'in bozulmasinin tersine dondiigiinii gostermektedir (So vd., 2015). Ayn1 zamanda,
FGF21 eksikligi, insiilin direncine, hiperinsiilinemiye, artan adacik GH duyarliligina, adacik
hiperplazisine ve bozulmus GSIS'e neden olmaktadir; bu gézlemlerin bazilari, GH'nin
pankreas adaciklari lizerinde iyi bilinen etkileridir (Nielsen, Svensson, Galsgaard, Moldrup,
& Billestrup, 1999). Ote yandan, FGF21 KO fare adaciklarindaki gelismis insiilin
ekspresyonu ve bozulmus GSIS, GH sinyalinin blokaji ile kismen tersine ¢evrilebilmektedir
(So vd., 2015). Bu sonuglar, FGF21'in, asirt GH sinyallemesi iizerindeki inhibe edici
etkisiyle adaciklardaki normal insiilin iiretimini ve GSIS'yi kontrol ettigini, boylece glukoz

tehdidi lizerine instilin sekresyonunu korurken hiperinsiilinemiyi énledigini gostermektedir.

2.5. Peroksizom Proliferator Aktiflestirici Reseptor y Koaktivator-1o (PGCla)

Peroksizom Proliferator Aktiflestirici Reseptor y Koaktivator-lo (PGCla), uyarilabilir
termojenez, mitokondriyal biyogenez, glikoz/yag asidi metabolizmasi, iskelet kasinda lif tipi
degisimi ve kalp gelisimi dahil olmak iizere ¢ok c¢esitli biyolojik tepkilerde yer alan genis
bir dizi transkripsiyon faktori ile etkilesime giren bir transkripsiyonel koaktivatordiir. Bir
transkripsiyon koaktivatori, bir genin transkripsiyon faktorleriyle etkileserek transkripsiyon
olasiligin artiran ancak sekansa spesifik bir sekilde DNA'ya baglanmayan bir protein veya

protein kompleksi olarak tanimlanmaktadir (Puigserver & Spiegelman, 2003).

PPAR'lar (PPAR-a, PPAR-6 ve PPAR-y), tiimii PGCla tarafindan transkripsiyonel
koaktivasyona tabi tutulan nispeten biiyiik bir niikleer reseptor ailesinin iiyeleridir. PPAR-y
adipogenez ve farklilasma i¢in gereklidir (Lowell, 1999). PPAR-a ve PPAR-9 ise yag asidi
oksidasyonunun kontroliinde 6nemli rol oynamaktadir (Van Raalte, Li, Pritchard, & Wasan,
2004). Ek olarak, PPAR-y diyabetik hastalarda insiilin duyarliligini arttirmada yaygin olarak
kullanilan ilag olan tiazolidindionlarin (TZD) hedefidir (Rangwala & Lazar, 2004).
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PGCla geni, farelerde kromozom 5 iizerinde, insanlarda kromozom 4 {izerinde
bulunmaktadir. Bu gen 797 (fare) veya 798 amino asit (insan) igeren bir proteini
kodlamaktadir. PGCla iki varsayilan niikleer lokalizasyon sinyaline sahiptir ve hiicre
cekirdeginde bulunur. Mitokondrinin bol oldugu ve oksidatif metabolizmanin aktif oldugu,
kahverengi yag dokusu (BAT), kalp ve iskelet kasi gibi dokularda yiiksek seviyelerde
ekprese edilmektedir. PGCla ekspresyonu ayrica beyin ve bobrekte de yiiksektir fakat
ekspresyon seviyesi karacigerde diisiik ve beyaz adipoz dokuda (WAT) ¢ok diisiiktiir (Finck
& Kelly, 2006).

2.5.1. PGCla ve glukoz metabolizmasi

Plazma glukoz homeostazinin korunmasi, memeli organizmalarinin hayatta kalmasi i¢in
hayati 6neme sahiptir, dolayisiyla glikoz seviyeleri, besin kosullarina ve hormonal sinyallere
cevap olarak sik1 bir sekilde diizenlenmektedir. Insiilin, karacigerde glikoz iiretimini inhibe
ederek ve iskelet kasi ile beyaz yag dokusuna glikoz atilmasini tesvik ederek plazma glikoz
seviyesini baskilamaktadir. Buna karsilik, glukagon ve glukokortikoidler, karacigerde
glikojenolizin aktivasyonuna ek olarak, glikoneogenez aktivasyonu ve karacigerde glikoz
kullaninminin  azaltilmasiyla glikoz seviyelerini arttirmaktadir. Toklukta, PGCla,
karacigerde ¢ok diisiik seviyelerde eksprese edilmektedir (Herzig vd., 2001). Bununla
birlikte, aclik, sirasiyla hepatik glukoneogenezi ve yag asidi oksidatif metabolizmasin
uyaran giliglii bir PGCla ifadesi artig1 tiretmektedir (Yoon vd., 2001). Aglik sirasinda,
PGCla'min ifadesi, c(AMP yolunun ve CREB transkripsiyon faktoriiniin uyarilmasi yoluyla
glukagon ve katekolaminler tarafindan aktive edilmektedir. Daha sonra PGCla , hepatik
niikleer faktor-4, glukokortikoid reseptorii ve fox proteini O1 (FOXO1) gibi gesitli
transkripsiyon  faktorlerini  koaktive etmektedir. Bu transkripsiyon faktorleri,
fosfoenolpiruvat karboksinaz (PEPCK) ve glukoz-6-fosfataz (G-6-Pase) gibi anahtar
glukoneojenik enzimleri kodlayan genlerin promoter bolgelerine baglanmaktadir (H. Liang
& Ward, 2006).

Doku kiiltiirii ¢alismalari, primer hepatositlerde PGCla'nin asir1 ekspresyonunun anahtar
glukoneojenik genlerin ekspresyonunu ilerletmek icin yeterli oldugunu ortaya koymustur
(Yoon vd., 2001). PGCla ekspresyonunun fare karacigerinde kisa siireli RNA'ya miidahale
ederek nakavt edilmesi, PEPCK ve G-6-Pase ekspresyonunu dnemli dl¢iide azaltmistir (Koo

vd., 2004). PGCla'nin hepatik glukoneogenez kontroliindeki ana rolii, PGC1la eksikligi olan
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fare modelindeki ¢alismalar ile daha da giiglendirilmistir (Leone vd., 2005). PGC1a nakavt
farenin bir straini, bozulmus glukoneojenik gen ekspresyonu ve hepatik glukoz {iretimine
cevap olarak aglik hipoglisemi sergilemektedir (Leone vd., 2005; Lin vd., 2004).
Glikoneogenezde yer alan PGCla hedef genlerinin ifadesi, PGCla eksik farelerin diger
straininde degismemis olmasima ragmen, hepatik glukoz lretimi, azalan yag asidi beta
oksidasyonuna ve trikarboksilik asit siklusu akisina indirgenmistir (Burgess vd., 2006). Kisa
stireli acliktan sonra, bir PGC-la eksikligi olan farede, azalmis mitokondriyal yag asidi
oksidasyon kapasitesinin bir kombinasyonuna ve artan bir lipojenik gen ekspresyonuna bagl
olarak hepatik steatoz gelistigi gozlenmistir (Leone vd., 2005). Aclik ayrica, PGC-la ile
birlikte aktif hale getirildiginde, hepatik yag asidi oksidasyonunda yer alan genlerin
ekspresyonuyla sonuglanan PPARa ekspresyonunu da indiiklemektedir. Besin yoksunlugu
kosullar1 altinda tarif edilen gen ekspresyonu degisiklikleri, yakit kullaniminda glikoz
kullanimindan yag asidi oksidasyonuna bir gegise neden olmaktadir ve bu, merkezi sinir
sistemi tarafindan kullanim i¢in glukozun korunmasina katkida bulunmaktadir (Herzig vd.,

2001; Yoon vd., 2001).

Beslenme kosullar1 altinda, iskelet kas1 glukoz bertarafi igin Snemli bir bolgedir. Iskelet kasi,
hiicre zarinda bulunan glikoz tastyicilart (GLUT) kullanarak glikoz alir. Iki tip iskelet kast
GLUT vardir: yapici, insiiline duyarsiz GLUT1 ve GLUT3 ve insiiline duyarli GLUT4.
PGCla'nin kiiltiirlenmis kas hiicrelerinde ve iskelet kasinda GLUT 4'lin ekspresyonunu
arttirdi@1 gosterilmistir (Baar vd., 2002; Michael vd., 2001). Miyosit arttiric1 faktor ailesi 2
(MEF2C)'nin kiiltiirlenmis kas hiicrelerinde PGCla ile indiiklenen GLUT4 ekspresyonuna
aracilik ettigi gosterilmis olmasina ragmen (Michael vd., 2001), MEF2A izoformunun diger
sartlar altinda GLUT4 artisindan sorumlu oldugu goriinmektedir (Baar vd., 2003; Mora &
Pessin, 2000). Sasirtict bir sekilde, PGCla'nin, in vivo olarak iskelet kasi igindeki glikoz
aliminmi arttirdil, ancak iskelet kasi hiicrelerine artan bir glikoz alimimi indiikledigi
goriilmemistir (Michael vd., 2001). Ek olarak, GLUT4 ekspresyonunun bir kas segici
PGCla transgenik fare modelinde asagi regiile edildigi bildirilmistir (Miura, Kai, Ono, &
Ezaki, 2003). Insiilinin ayrica GLUT4'iin insiiline duyarli dokularin hiicre zarina alinmasni
tesvik ettigi tespit edilmistir. PGCla promotor aktivitesinin insiilin tarafindan inhibe
edildigini yani insiilinin PGCla'nin ekspresyonu iizerinde baskilayict bir etkisi oldugunu
gosteren bazi kanitlar vardir (Herzig vd., 2001). Ayn1 zamanda, hepatik PGC1a ekspresyon
seviyelerinin insiilin yetersizligi gosteren hayvan modellerinde arttirildigr bildirilmistir

(Yoon vd., 2001). Ote yandan, PGClo. 'min insiilinin islevini baskilama etkisini gdsteren
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kanitlar bulunmaktadir. Bu etki i¢in mekanizma, FOXOI1 transkripsiyon faktoriinii
icermektedir. Insiilin sinyal yolunun aktivasyonu, FOXOl'in fosforilasyonuna neden
olmakta, g¢ekirdege translokasyonunu inhibe etmekte ve bozulmaya karst duyarliligini
arttirmaktadir. PGCla, FOXOI1'in glukoneojenik genlerin promotor bdlgelerine
baglanmasini gerektirdiginden, bu insiilin etkisinin, PGCla etkisi iizerinde baskilayict bir

etkisi oldugu disiiniilmektedir (Puigserver vd., 2003).

2.5.2. PGCla ve tip 2 diyabet

Insiilin direnci; iskelet kasinda glikoz atilmasi ve karaciger tarafindan glukoz iiretiminin
baskilanmasi gibi durumlarda insiilinin biyolojik etkilerinin beklenenden daha az oldugu
zaman olusmaktadir (H. Liang & Ward, 2006). Insiilin seviyesi bu insiiline direncli durumu
asmak i¢in yeterli olmadiginda, Tip 2 diyabet meydana gelmektedir. Bu baglamda,
mitokondriyal disfonksiyonun insiilin direncinin ve Tip 2 diyabetin patogenezinde rol
oynadigini gdsteren kanitlar artmaktadir. Ornegin, Tip 2 diyabetik hastalarda, hem
mitokondriyal oksidatif enzimlerin hem de mitokondri kompleksi I'in aktivitelerinin azaldig:

bildirilmistir (Kelley, He, Menshikova, & Ritov, 2002).

Hem obezite hem de mitokondriyal disfonksiyon, insiilin direncinin gelisimi i¢in risk
faktorleridir, obez bireylerin, tehlikeli bir biyoenerjetik kapasite sergileyen daha kiigiik
mitokondrilere sahip olduklar bildirilmistir. Insiilin direnci yasla birlikte de gelismektedir
ve bu durumda, mitokondriyal yag asidi oksidasyonu yolaginda potansiyel olarak 6nemli bir
hata bulunmustur. Yag asit oksidasyon oraninda bir azalma oldugu goriilmekte ve bu durum
yagh hastalarda hiicre i¢i trigliseritlerin geng¢ kontrol grubuna kiyasla birikmesine neden
olmaktadir. Ayrica, trigliseritlerin birikmesi, iskelet kas1 ve karacigerde insiilin direncinin
gelisimi ile dogrudan iligkilidir (Petersen vd., 2003). Bu nedenle, spesifik bir mitokondriyal
disfonksiyon tiirli, yani azalmis yag asidi oksidasyonu, hem yaslanma hem de obezitede
insiilin direncinin gelisiminde 6nemli bir rol oynayabilmektedir.(Petersen vd., 2003)
Trigliseritlerin, pankreas p-hiicrelerinde de birikebilmektedir ve bu, glikoz bertarafi
sorununu daha da artiracak olan insiilin sekresyonunun azalmasina neden olmaktadir (Unger,
1995). Yukarida belirtildigi gibi, hiicre i¢i trigliseritlerin birikmesi, mitokondriyal fonksiyon
bozukluguna bagli yag asidi oksidasyonundaki bir eksikligin sonucu olabilmektedir. Sonug

olarak, insiilin direncinin nedeni, Tip 2 diyabetin etiyolojisinin anlagilmasinda énemli bir
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mekanizma olan trigliseritlerin birikmesinden ¢ok mitokondriyal fonksiyon bozuklugundan

kaynaklanmaktadir.

PGCla fonksiyonu, insiilin duyarlilig1 ve Tip 2 diyabet arasinda yakin bir iliski oldugu, bu
durumun PGCla'nin mitokondri biyogenezindeki ve glikoz/yag asidi metabolizmasindaki
ana rolleri ile iligkili oldugu disiiniilmektedir. Bu hipotezi destekleyen kanitlar gesitli
calismalarda bulunmustur. Ornegin, PGC-la ekspresyonunun Tip 2 diyabetik deneklerin
kaslarinda asagi regiile edildigi gézlenmistir (Petersen, Dufour, Befroy, Garcia, & Shulman,
2004; Mootha vd., 2003). Ek olarak, diisiik PGC1a aktivitesini ifade eden PGCla geninin
(Gly482Ser) ortak bir polimorfizmi, Tip 2 diyabet riskinin artmasiyla baglantili bulunmustur
(Muller, Bogardus, Pedersen, & Baier, 2003 ; Hara vd., 2002). Bu gozlemler, diisiik
seviyelerde veya PGC-lo'nin zayiflamis aktivitesinin, insiilin direnci ve Tip 2 diyabet
gelisimi ile iligkili olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu baglamda, 6nemli bir antidiyabetik
ilag smifi olan TZD'ler, PGCla'nin aktivasyonu ile g¢akisan insiilin duyarliligini da
arttirmaktadir. TZD'lerin etkilerine, PGC-la'nin mitokondri biyogenezini aktive etme ve
mitokondriyal fonksiyonu arttirma kabiliyeti aracilik etmektedir (Wilson-Fritch vd., 2004).
PGCla, yag asidi oksidatif metabolizmasini destekleyerek kas lifi tipinin daha oksidatif tip
I ve Ila liflerine donisiimini uyarmaktadir (Lin vd., 2002). Yag asidi oksidatif
metabolizmasimin tesvik edilmesinin, kasta yag birikiminin azalmasina yol ag¢masi
beklenmektedir, bu da, insiilin duyarhiligini arttirmaktadir ¢iinkii trigliserit birikimi ile
instilin direnci arasinda yakin bir iliski vardir (Petersen vd., 2003). Artan insiilin
duyarliligmmin bir tezahiirli, insiiline duyarli dokular tarafindan artan glukoz alimidir.
PGCla'nin iskelet kasi i¢indeki insiiline duyarli GLUT4 ekspresyonunu aktive ettigi
bildirilmistir (Baar vd., 2002; Michael vd., 2001). Birlikte ele alindiginda sunulan kanitlar,
PGCla'nin insiilin direncini ve Tip 2 diabetes mellitusun O6nlenmesindeki roliinii

desteklemektedir.

Bununla birlikte, tip 2 diyabet gozlenen insan kasinda PGCla ekspresyonunda azalma
bildirilmektedir bunun aksine, PGC1a ekspresyonunun, hem Tip 1 hem de Tip 2 diyabetik
fare modellerinin karacigerinde arttig1 belirtilmektedir (Puigserver & Spiegelman, 2003).
Ayrica, PGC-la'nin karacigerde insiilin sinyal yolunu inhibe ettigi (Koo vd., 2004).
kiiltiirlenmis myotiiplerde glikoz kullanimimi inhibe ettigi (Wende, Huss, Schaeffer,
Giguere, & Kelly, 2005) ve farelerde b-hiicresi enerji metabolizmasini ve insiilin salimin

baskiladigr gosterilmektedir (Yoon vd., 2003). Artan hepatik PGCla ekspresyonunun
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hepatik glukoz ¢ikisini uyarmasi beklenmektedir ve PGC-loo 'min insiilin sinyali ve
salgilanmasi iizerindeki inhibe edici etkisiyle birlestiginde, kombine etkiler, hiperglisemik
duruma, bir prodiabet etkisine katkida bulunacaktir. PGC-la. 'nin bu prodiabetik etkisi, PGC-
lo eksikligi olan fare modellerinde gelistirilmis insiilin duyarliliginin gelisimi ile
desteklenmektedir (Leone vd., 2005; Koo vd., 2004; Lin vd., 2004). Ayrica, baska bir rapor,
mitokondriyal fonksiyondaki ciddi bozulmalara ragmen, PGCla ifadesinin insiiline direngli

deneklerde normal oldugunu gostermektedir (Morino vd., 2005).

Indiiklenebilir bir transkripsiyon koaktivatdrii olarak PGC-la, metabolik olarak aktif
dokularda zenginlesmektedir. Uyarlanabilir termojenez, iskelet kasi, glukoz/yag asidi
metabolizmasi ve kalp gelisimi ile yakindan ilgilidir. Bu gesitli biyolojik tepkiler arasinda,
ortak bir etki mekanizmasi, mitokondri biyojenezinin uyarilmasina eslik eden oksidatif
metabolizmanin desteklenmesidir. Ayrica, PGCla'nin obezite, diyabet ve kardiyomiyopati
gibi bozukluklarda rol oynadigina dair kanitlar artmaktadir. PGCla'nin bu kadar 6nemli
biyolojik siire¢lere dahil olmasi nedeniyle, etki mekanizmalarinin anlasilmasi ve bu
bozukluklarin tedavisi igin farmakolojik miidahalelerin tasarimi amaciyla bir hedef gen

haline gelmistir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz i¢in Gazi Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul Baskanligi’ndan
onay almmistir. Etik kurul no: G.U.ET-19.016 (EK-1). Ayrica bu ¢alisma Gazi Universitesi

Bilimsel Aragtirmalar Projesi 01/2019-19 numarali proje ile desteklenmistir.

Calismalar, Gazi Universitesi Laboratuvar Hayvanlar1 Yetistirme ve Deneysel Arastirmalar
Merkezi (GUDAM), Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi ve Afyon Saglik Bilimleri Universitesi
Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Ana Bilim Dali Arastirma Laboratuvarlarinda
gerceklestirilmistir.

3.1. Hayvanlar ve Diyet

Deneysel olarak MetS modeli olusturmak iizere Gazi Universitesi Laboratuvar Hayvanlari
Yetistirme ve Deneysel Arastirmalar Merkezi (GUDAM)'nden 24 adet, her biri 220+15 g
agirhginda yetiskin erkek Sprague-Dawley (de Moura vd., 2009; Sanchez-Lozada vd., 2007)
tiirii ratlar temin edilmistir. Deney hayvanlar1 her kafeste 6 adet olacak sekilde rastgele
yerlestirilmistir. Hayvanlar deneyler boyunca 12 saatlik aydinlik/karanlik dongiisiinde,
sicakligin 22+2°C'ye ayarlandigi bir ortamda tutulmustur. 10 hafta boyunca tim deney
hayvanlarina; % 88 kuru madde, % 23 protein, % 7 seliiloz, % 8 ham kiil, % 2 HCIl’de
¢oziilmeyen kiil, % 1,5 kalsiyum, % 0,9 fosfor, % 0,7 sodyum, % 1 tuz, % 0,3 metiyonin ve
% 1 lizin igeren standart sigan yemi verilmistir. Tiim gruplara igme suyu olarak ¢esme suyu
verilmistir, hayvanlarin su ve yem tiikketimine kisitlama getirilmemistir (de Moura vd.,
2009).

3.2. Kimyasallar
Bu c¢alismada Sigma marka kuersetin (>%95) ve Merck (Darmstadt, Germany) marka D-

fruktoz (>%99) kullanilmistir. Deneylerde kullanilan diger kimyasallar ise Sigma veya

Merck marka kullanilmistir.
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3.3. Deney Gruplarinin Olusturulmasi
Calismamizda deney hayvanlar1 her biri 6’sar hayvandan olusan; kontrol, fruktoz, kuersetin,
fruktoz+ kuersetin olmak iizere 4 adet deney grubuna ayrilmistir ve 10 hafta (75 giin)

boyunca asagidaki ¢izelgede belirtilen islemler uygulanmistir:

Cizelge 3.1. Deney gruplar1 ve gruplara uygulanan islemler

DENEY GRUPLARI DENEY GRUPLARINA UYGULANAN iSLEMLER

Kontrol grubundaki deney hayvanlarma ilk giinden itibaren 10 hafta
boyunca viicut agirliklariyla orantili olarak % 0,2’lik hazirlanmig Dimetil
GRUP 1 (n=6) | Siilfoksit (DMSO) ¢ozeltisi ve i¢meleri i¢cin ¢esme suyu gavaj yoluyla
(KONTROL) verilmistir.

Fruktoz grubundaki deney hayvanlarina ilk giinden itibaren 10 hafta
boyunca D-fruktozun ¢esme suyu igerisinde % 20 oraninda ¢oziilmesiyle
hazirlanan fruktoz ¢6zeltisi igme suyu olarak verilmistir (Rodrigo Ferreira
GRUP 2: (n=6) | De Moura vd., 2009; Nakagawa vd., 2006). Fruktoz ¢ozeltisi her giin taze
(FRUKTOZ) olarak hazirlanmistir ve ayrica, her giin viicut agirliklariyla orantili olarak
%0,2 'lik (DMSO) ¢ozeltisi oral gavaj yoluyla uygulanmustir.

Kuersetin grubundaki deney hayvanlarina ilk giinden itibaren 10 hafta
boyunca oral gavaj yoluyla 15 mg/kg dozda Kuersetin ¢ozeltisi viicut
GRUP 3: (n=6) | agirliklariyla orantili olarak verilmistir. Kuersetin ¢6zeltisi % 0,2'lik DMSO
(KUERSETIN) igerisinde her giin taze olarak ¢oziilmesiyle hazirlanmustir.

Kuersetin dozunun belirlenmesinde referans olarak daha once antioksidan,
antidiyabetik ve karaciger koruyucu etkisi bakimindan anlamli sonuglar elde
edilen ¢aligmalardan yararlanilmigtir (Vessal vd., 2003).

Fruktoz + Kuersetin grubundaki deney hayvanlarina ilk giinden itibaren 10

GRUP 4: (n=6) | hafta boyunca hem fruktoz grubuyla aym1 dozda ve sekilde fruktozlu igme
(FRUKTOZ+KUERSETIN) | suyu verilmistir, hem de Kuersetin grubuyla ayn1 dozda ve sekilde kuersetin
uygulanmistir.

10 haftalik siirenin sonunda, deney hayvanlari ketamin-ksilazin anestezisi altinda,
intarkardiyak kan alinarak feda edilmistir. Ardindan karacigerleri alinip sivi azotta

dondurulmustur ve elde edilen serum numuneleri ile birlikte -80°C’de muhafaza edilmistir.

3.4. Yontemler

3.4.1. Viicut agirh@inin tespiti ve sistolik kan basincinin él¢iilmesi

Hayvanlarin viicut agirliklari; deneye baslarken, her haftanin sonunda ve hayvanlar feda
edilmeden hemen 6nce Sl¢iilmiistiir. Hayvanlarin sistolik kan basinglari ise; kuyruktan Tail-
Cuff, BIOPAC Systems ile deneyin baslangicinda, 1. ayin sonunda ve hayvanlar feda
edilmeden &nce olgiilmiistiir. Gazi Universitesi Laboratuvar Hayvanlar1 Yetistirme ve

Deneysel Arastirmalar Merkezi’nde gercgeklestirilen o6l¢iimlerde, 6l¢iimden hemen 6nce
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siganlar 1sinma kabinine alinmistir, siirekli ve diizenli kuyruk kan akisi olusabilmesi
amaciyla 10-15 dk boyunca viicut ile kuyruk isilarmin 32-33°C’ye ulasmasi saglanmistir.
Hayvanlar kuyruklar1 disarida olacak sekilde uygun sikistirma kabinine alindiktan sonra
manson ve sensor kuyruga takilarak olgtimler yapilmistir (Krege, Hodgin, Hagaman, &
Smithies, 1995) (Resim 3.1, Resim 3.2).

=

: G
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Resim 3.2. Sistolik kan basincinin 6l¢iilmesi

3.4.2. Obezite indeksi

Her bir deney hayvaninin “Lee Indeksi” deneyin 10. haftasi tamamlandiktan sonra asagida
belirtilen formiile gore hesaplanmustir. 0.3 referans degerine esit veya 0.3’den daha az degere
sahip sicanlarinki normal kabul edilirken, 0.3’den biiyiik degere sahip olan siganlar obez

olarak siniflandirilmistir (Bernardis & Patterson, 1968) (Resim 3.3).
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VYVA x 10 < 0,30 normal

Burun—Aniis mesafesi(mm)

> 0,30 obez

Resim 3.3. Siganlarin burun ile aniis aras1 mesafe 6lglimii

3.4.3. Serum glukoz ve lipit diizeylerinin belirlenmesi

Hayvanlar feda edilirken kan ornekleri intrakardiyak yolla alinmistir ve serumlart elde
edilmistir. Daha sonra Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Merkez Biyokimya Laboratuvari'nda
Beckmann AU5800 biyokimya otoanalizériinde enzimatik analiz kitleri kullanilarak;
glukoz, trigliserit, total kolesterol, HDL kolesterol, LDL kolesterol ve VLDL kolesterolii
iceren lipid profil diizeyleri tayin edilmistir.

3.4.4. Serum insulin ve HOMA-IR diizeylerinin belirlenmesi

Serum insiilin seviyelerinin (Millipore, USA) tayininde sandvi¢ enzim immunoassay
prensibine uygun olarak ELISA kitleri kullanilmistir. Sandvi¢ enzim immunoassay
prensibine gore numunelerdeki 6l¢iim yapilacak madde monoklonal antikorlarla kapli
reaksiyon plagina baglanirken, bu maddeye de HRP enzimiyle isaretli 2. bir monoklonal
antikor baglanmaktadir. Enzim ile eklenen kromojenik soliisyon arasinda olusan etkilesim
sonucu renk olugsmaktadir, 6l¢iilmek istenen maddenin konsantrasyonu olusan rengin siddeti

ile dogru orantilidir. Serum insiilin seviyeleri i¢in standart kalibrasyon grafigi
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olusturulmustur ve 6rneklerin insiilin konsantrasyonunu hesaplamakta kullanilmistir (Sekil

3.1).

Insiilin Standart Grafigi y=0,1145x +0,2132
R?=0,9857
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Sekil 3.1. Insiilin standart grafigi

Insiilin direnci diizeyi olan HOMA-IR degeri,

insiilin (mU/L) x glukoz (mmol/L)
22.5

matematiksel formiiliine gére hesaplanmistir (Ferreira, Oliveira, & Franga, 2007).

3.4.5. Karaciger doku drneklerinin homojenize edilmesi

Karaciger doku 6rnekleri 1/10 oraninda 50 mM Tris-HCI (pH=7.4) tamponunda, buz iginde
homojenize edilmistir. Homojenatlar sogutmali santrifiijde 15.000 rpm’de 15 dakika
santrifij edilip, sipernatantlardan total doku protein tayini yapilmistir (Lowry, Rosebrough,
Farr, Randall, 1951).

3.4.6. Karaciger doku homojenatlarinda protein tayini

Karaciger doku 6rneklerinde total protein tayini Oliver H. Lowry ve ark. tarafindan bildirilen

Lowry yontemine gore gerceklestirildi. Bu yontem; alkali ortamda bakir iyonunun (Cu*?)
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proteinlerdeki peptid baglar1 ile bir kompleks olusturmasi sonucunda Cu*’e indirgenmesi
esasina dayanmaktadir. indirgenmis bakir ve proteinlerin yan zincirinde yer alan Sistein
(Cys), Tirozin (Tyr) ve Triptofan (Trp) aminoasitleri Folin-Fenol reaktifini indirgeyerek
renk olusumuna sebep olmaktadir. Olusan rengin siddeti protein konsantrasyonu ile dogru

orantilidir ve 750 nm’de spektrofotometrik yontemlerle 6lgiilmektedir (Lowry vd., 1951).

Kullanilan Reaktifler

A reaktifi: %2’lik Na2CO3 iginde 0,1 N’lik NaOH

B1 reaktifi: %2’lik Na-K tartarat
B2 reaktifi: %1°lik CuSO4

Folin ciocalteu’s fenol
Standart: 1 mg/ml bovine serum albumin (BSA) kullanilmustir.
C soliisyonu: 1 ml B1+ 0,1 ml B>+ 33 ml A soliisyonu

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

Deneyin vyapilisi

Cizelge 3.2. Doku protein tayini

Tipler BSA Numune Distile su C soliisyonu
Kor - - 100 pl 2ml
Standart-1 10 pl - 90 pl 2ml
Standart-2 20 pl - 80 ul 2ml
Standart-3 40 pl - 60 ul 2ml
Numune - 10 pl 90 ul 2ml

Deney tiipleri vortekslendikten sonra, 20 dakika bekletilmistir. Daha sonra deney tiiplerine
200 pl folin reaktifi eklenerek iyice vortekslenip, 1 saat karanlikta inkiibasyona birakilmustir.

Tiipler 750 nm’de kore karsi okunmustur (Lowry, Rosebrough, Farr, Randall, 1951).
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Hesaplama

Protein miktar: :

. Numune Abs
Standart Abs

xstandart konsantrasyonu.

Sonuglar mg/ml cinsinden hesaplanmistir (Sekil 3.2).

3.4.7. Karaciger dokusu fibroblast biiyiime faktorii 21 (FGF21) diizeyleri ol¢iimii

Calismamizda, metabolik sendrom olusturulan ratlarda etkisinin incelenmesi i¢in karaciger

doku FGF21 diizeyleri Cusabio Rat- (YLA1377RA) (CSB-EL008627RA) kantitatif ELISA

test kiti kullanilarak Sl¢iilmiistiir.

Kit prensibi

Bu kit, Rat serumu, plazmasi, doku homojenatlar1 ve diger biyolojik sivilarda Fibroblast

Biiytime Faktorii 21 (FGF21)’niin in vitro kantitatif 6l¢imii i¢in Biotin ¢ift antikorlu sandvig

teknolojisine dayanan enzim bagimli immiinoassay (ELISA) teknigini kullanir.
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Fibroblast biiyiime faktorii 21 (FGF21) monoklonal antikoru ile Onceden kaplanmis
kuyucuklara standartlar ile numuneler pipetlenir, fibroblast biiyiime faktori 21 (FGF21)
ilave edilir ve inkiibasyona birakilir. Inkiibasyon sonrasinda streptavidin-HRP ile kompleks
olusturmasi i¢in biotinle etiketlenmis anti-FGF21 antikorlar1 da kuyucuklara eklenir.
Inkiibasyon ve yikamadan sonra baglanmamis enzimler ortamdan uzaklastirilir. Substrat A
ve B soliisyonlar1 eklendikten sonra ¢ozelti rengi maviye doner. Son olarak reaksiyonu
durdurmak i¢in durdurucu soliisyon (stop solution) eklenir ve igerisindeki asidin etkisiyle
¢oOzelti renginin sartya dondiigii gézlemlenir. Olusan rengin absorbansi 450 nm’de Slgiiliir.
Cozeltinin renk siddetiyle ve rat fibroblast biiyiime faktorii 21 konsantrasyonu (FGF21)

pozitif olarak iligkilidir.

Cizelge 3.3. FGF21 ELISA kiti igerisinde yer alan 6l¢iim materyalleri

REAKTIFLER MIKTAR

Antikor kapli mikroplaka 1 adet (96 kuyucuklu)
Standart diliisyon soliisyonu 1x3ml

Standart Soliisyonu (1600 pg/ml) 1x0.5ml

Substratlar (Kromojen A,B) 2x6ml
Streptavidin-HRP 1x6ml

Biotin ile etiketli anti-FGF21 antikoru 1x1ml

Yikama tamponu (30 x konsantre) 1x20ml

Durdurma soliisyonu 1x6ml

Reaktiflerin hazirlanmasi

Standart ¢ozeltilerin hazirlanmasi

e 7 adet bos ependorf tiipe 120 pl standart dilusyon soliisyonu pipetlendi.
e Stok standart ¢ozeltiden 120 pl alinarak ilk tiipe aktarildi, boylece 1:2 oraninda seyreltme
yapilarak 800 pg/ml konsantrasyonuna sahip standart ¢ozelti elde edildi.

e Diger tiipler i¢in de ayn1 oranda seyreltme islemi tekrarlandi.

Standart ¢ozeltilerin hazirlanmasinda uygulanan islemler ¢izelge igerisinde belirtilmistir:



49

Cizelge 3.4. Standart ¢ozeltilerin hazirlanmasi

STANDARTLAR HAZIRLANISI

800 pg/ml 120ul 1600 pg/ml’lik standart +120ul Standart diliient
400 pg/ml 120ul 800 pg/ml’lik standart +120ul Standart diliient
200 pg/mi 120ul 400 pg/m’lik standart +120ul Standart diliient
100 pg/ml 120ul 200 pg/ml’lik standart +120ul Standart diliient
50 pg/ml 120ul 100 pg/ml’lik standart +120ul Standart diliient

Yikama tamponunun hazirlanmasi
Kit icerigindeki mevcut yikama tamponu 30 kat konsantre olup ¢alisma aninda 1 hacim
yikama tamponu ve 29 hacim distile su kullanilarak 30 kat seyreltilmistir. Kuyucuk basina

harcanmas1 gereken miktar hesaplanarak gerekli miktarda tampon hazirlanmstir.

Deney Prosediirii

Ornek enjeksiyonu

e Blank well: Yalnizca Kromojen A ve B ¢ozeltileri eklendi.

o Standart soliisyon kuyucugu: 50ul standart soliisyonu ve 50ul streptavidin-HRP eklendi.

o Test edilecek ornek kuyucugu: 40pl doku homojenati ve daha sonra 10ul FGF21 antikoru
ile 50ul streptavidin-HRP eklendi. Ardindan plaka iizeri yapigkanli membran ile
kapatildi. Karistirmak i¢in hafifce ¢alkalanip, 60 dakika boyunca 37°C'de inktbe edildi.

Yikama

Inkiibasyon siiresi sonunda plakanin iizerindeki membram1 dikkatlice c¢ikarildi, tiim
kuyucuklardaki sivi bosaltildi. Hazirlanan yikama tamponu ile otomatik plaka yikama
cihazinda yikandi. Ardindan bu islem bes kez tekrarlanda.

Renk geligimi

Her kuyucuga dnce 50ul kromojen A substrat ¢6zeltisi, daha sonra her birine 50ul kromojen

B substrat ¢ozeltisi eklendi. Karistirmak i¢in hafif¢e ¢alkalandiktan sonra renk gelisimi igin
10 dakika boyunca karanlikta 37 °C’de inkube edildi.
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Reaksiyonu durdurma
Reaksiyonu durdurmak igin her bir kuyucuga 50ul durdurma soliisyonu eklendi. Mavi rengin

durdurma soliisyonuyla birlikte aninda sariya doniisii gézlemlendi. Ardindan 10 dakika

icerisinde 450 nm’de absorbans degerlerinin okumasi gergeklestirildi.

Doku FGF21 Standart Grafigi ¥ =0,0061x +0,0113
R?=0,9997

;2 /
1,5 /

1 /
0,5 /

—

Abs

0 100 200 300 400 500

Cons(pg/ml)

Sekil 3.3. Doku FGF21 standart grafigi

Sonuglar pg/mg protein cinsinden verilmistir (Sekil 3.3).

3.4.8. Karaciger dokusu peroksizom proliferator aktiflestirici reseptor gama
koaktivator-la (PGCla) diizeyleri dl¢iimii

Calismamizda, metabolik sendrom olusturulan ratlarda etkisinin incelenmesi i¢in karaciger
doku PGCla diizeyleri Cusabio Rat PGCla (YLAOO90RA) (CSB-EL008627RA) kantitatif
ELISA test kiti kullanilarak ol¢iildii.

Kit Prensibi
Bu kit, Rat serumu, plazmasi, doku homojenatlar1 ve diger biyolojik sivilarda PGClo’nin in
vitro kantitatif 6l¢limii icin Biotin ¢ift antikorlu sandvig teknolojisine dayanan enzim bagimli

immiinoassay (ELISA) teknigini kullanir.

PGCla monoklonal antikoru ile dnceden kaplanmis kuyucuklara standartlar ile numuneler

pipetlenir, PGCla ilave edilir ve inkiibasyona birakilir. inkiibasyon sonrasinda streptavidin-
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HRP ile kompleks olusturmast igin biotinle etiketlenmis anti-PGClo antikorlart da
kuyucuklara eklenir. Inkiibasyon ve yikamadan sonra baglanmamis enzimler ortamdan
uzaklastirilir. Substrat A ve B soliisyonlar1 eklendikten sonra ¢ozelti rengi maviye doner.
Son olarak reaksiyonu durdurmak i¢in durdurucu soliisyon (stop solution) eklenir ve
icerisindeki asidin etkisiyle ¢dzelti renginin sartya dondiigii gézlemlenir. Olusan rengin
absorbansi 450 nm’de 6lgiiliir. Cozeltinin renk siddetiyle ve Rat PGClo konsantrasyonu
pozitif olarak iligkilidir.

Cizelge 3.5. PGCla ELISA Kkiti igerisinde yer alan 6l¢lim materyalleri

REAKTIFLER MIKTAR

Antikor kapli mikroplaka 1 adet (96 kuyucuklu)
Standart diliisyon soliisyonu 1x3mL

Standart Soliisyonu (32 ng/ml) 1x0.5mL
Substratlar (Kromojen A,B) 2Xx6mL
Streptavidin-HRP 1x6mL

Biotin ile etiketli anti-PGC1a antikoru 1x1mL

Yikama tamponu (30 x konsantre) 1x20mL

Durdurma soliisyonu 1x6mL

Reaktiflerin hazirlanmasi

Standart Cozeltilerin Hazirlanmast

e 7 adet bos ependorf tiipe 120 pL standart dilusyon soliisyonu pipetlendi.
o Stok standart ¢ozeltiden 120 pL alinarak ilk tiipe aktarildi, boylece 1:2 oraninda seyreltme
yapilarak 16 ng/ml konsantrasyonuna sahip standart ¢6zelti elde edildi.

e Diger tiipler i¢in de ayn1 oranda seyreltme iglemi tekrarlandi.

Standart ¢ozeltilerin hazirlanmasinda uygulanan islemler ¢izelge igerisinde belirtilmistir:

Cizelge 3.6. Standart ¢ozeltilerin hazirlanmasi

STANDARTLAR HAZIRLANISI

16 ng/ml 120ul 32 ng/ml’lik Standart +120ul Standart diliient
8 ng/ml 120ul 16 ng/mI’lik Standart +120ul Standart diliient
4 ng/ml 120ul 8 ng/ml’lik Standart +120ul Standart diliient
2 ng/ml 120l 4 ng/ml’lik Standart +120ul Standart diliient
1 ng/ml 120ul 2 ng/ml’lik Standart +120ul Standart dilient
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Yikama tamponunun hazirlanmast
Kit icerigindeki mevcut yikama tamponu 30 kat konsantre olup calisma aninda 1 hacim
yikama tamponu ve 29 hacim distile su kullanilarak 30 kat seyreltildi. Kuyucuk bagina

harcanmasi gereken miktar hesaplanarak gerekli miktarda tampon hazirlandi.

Deney Prosediirii

Ornek enjeksiyonu

e Blank well: Yalnizca Kromojen A ve B ¢ozeltileri eklendi.

o Standart soliisyon kuyucugu: 50ul standart soliisyonu ve 50ul streptavidin-HRP eklendi.

o Test edilecek ornek kuyucugu: 40ul doku homojenati ve daha sonra 10ul PGCla antikoru
ile 50ul streptavidin-HRP eklendi. Ardindan plaka iizeri yapiskanli membran ile
kapatildi. Karistirmak i¢in hafif¢e ¢alkalanip, 60 dakika boyunca 37°C'de inkiibe edildi.

Yikama

Inkiibasyon siiresi sonunda plakanin iizerindeki membrani dikkatlice ¢ikarildi, tiim
kuyucuklardaki sivi bosaltildi. Hazirlanan yikama tamponu ile otomatik plaka yikama
cithazinda yikandi. Ardindan bu islem bes kez tekrarlandi.

Renk geligimi

Her kuyucuga 6nce 50ul kromojen A substrat ¢ozeltisi, daha sonra her birine 50ul kromojen
B substrat ¢ozeltisi eklendi. Karistirmak i¢in hafif¢e ¢alkalandiktan sonra renk gelisimi i¢in
10 dakika boyunca karanlikta 37 °C’de inkube edildi.

Reaksiyonu durdurma

Reaksiyonu durdurmak i¢in her bir kuyucuga 50ul durdurma soliisyonu eklendi. Mavi rengin

durdurma soliisyonuyla birlikte aninda sariya doniisii gozlemlendi. Ardindan 10 dakika

icerisinde 450 nm’de absorbans degerlerinin okumasi gerceklestirildi.
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Sekil 3.4. Doku PGCla standart grafigi

Sonuglar ng/mg protein cinsinden verilmistir (Sekil 3.4).

3.4.9. RNA izolasyonu ve real time RT-QPCR ile mRNA ekspresyon analizleri

Reverz Transkripsiyon-Polimeraz Zincir Reaksiyonu (RT-PCR) yontemi uygulanarak
yapilacak olan transkripsiyon analizlerinde kullanilmak {izere total RNA, ticari kit ile
hazirlandi. Kontrol grubu ve diger gruplardan deney sonunda alinan doku Orneklerinin
iizerine 1 mL RNA izolasyon kiti konuldu ve 2 saatlik inkiibasyon sonucu total RNA
hazirlanip miktar ve saflik dl¢limii spektofotometrede (OD 260 nm ve 280 nm’de) yapildi.
RNA / DNA orani 1.7 ve lizeri olanlar ¢alismada kullanildi. Ek olarak, her bir izolattan 2.5
pg almarak %]1°lik agarozda vyiiriitiliip, total RNA’nmin varhigi UV lamba altinda

gbzlemlendi.

Her bir 6rnegin RNA’sindan 1 pg PCR reaksiyonunda kalip olarak kullanilmak {izere alind,
ilk olarak reverz transkriptaz (RT) ile komplementari DNA (cDNA) sentezi yapildi.
Ardindan, her bir 6rnegin cDNA’sindan 1 pl alinip {izerine SYBR green master mix ve bir
cift primer yani oligoniikleotid eklendi. Primerler her bir transkripsiyon analizi i¢in
spesifiktir. Literatiir bilgileri kapsaminda belirtilen baz dizilerinin sentezi yaptirildi. Elde
edilen diziler reaksiyonda yaklagik 100 ng diizeyinde kullanildi. Amplifikasyon islemi;
denatiirasyon, primer yapigmasi ve zincir uzatma olarak ii¢ asamadan olusmaktadir. Bu

islemlerden sonra elde edilen amplifikasyon egrilerine ait dongii esigi (Ct) degerleri
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kullanilarak, hedef genlerin mRNA ekspresyon diizeylerinin nisbi degisimleri 222t metodu
yardimiyla hesaplandi (PFAFFL, 2001).

Bu hesaplamada;

AACt = (Cthedef gen — CtGAPDH)denek grubu — (Cthedef gen — CtGAPDH)kontroI grubu

formiilii kullanildi. Her gen icin hesaplanan deger 224! formiiliinde yerine konulup mRNA
ekspresyon diizeyi misli olarak azalma ya da artis seklinde belirlendi. GAPDH geni endojen
kontrol olarak kullanildi ve her bir 6rnege ait GAPDH gen diizeyi baz alinarak diger genlerin
ekspresyon diizeylerinde normalizasyon uygulandi. Yapilan ¢alismalarda gruplardan 5’er

ornek rastgele se¢ildi ve bunlarin 3 tekrar1 yapilip ortalamalar1 alind.

Real Time PCR sisteminin ¢alisma prensibine gore SYBR green boyasi ¢ift iplik¢ikli DNA
parcasina baglanip elektriksel impuls ile birlikte floresan 1s1ma yapmaktadir ve bu 1s1ma
sistemi lazer dedektorii tarafindan almip, bilgisayar ortaminda grafik formatina
cevrilmektedir. Olgiilen floresans siddeti PCR iiriiniiniin miktar1 ile dogru orantilidir

(PEAFFL MW, 2001).

Cizelge 3.7. Amplifikasyon kosullar1 (Pineda vd., 2018 ; Zhang vd., 2007)

GAPDH FGF21 PGCla

95°C‘de 10 dk’lik 1 siklus

95°C*de 10 dk’lik 1 siklus

95°C*de 5 dk’lik 1 siklus

94°C<de 1 dk’lik 35 siklus

94°C’de 30 sn’lik 40 siklus

95°C‘de 1 dk’lik 40 siklus

54°C<de 1 dk’lik 35 siklus

54°C’de 45 sn’lik 40 siklus

60°C‘de 1 dk’lik 40 siklus

72°C*de 1 dk’lik 35 siklus

72°C’de 1 dk’lik 40 siklus

72°C*de 1 dk’lik 40 siklus

PCR caligmalari ile ekspresyon diizeyi belirlenen genler:

FGF21: Forward primer: 5-CAAATCCTGGGTGTCAAAGC-3;

Reverse primer: 5-GCCTCAGACTGGTACACATTG-3'. (Pineda vd., 2018)

PGCla: Forward primer: 5'-~AGGTCCCCAGGCAGTAGAT-3' (sense)

Reverse primer: 5-CGTGCTCATTGGCTTCATA-3' (antisense) (Zhang vd.,

2007)
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3.5. istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizlerinde IBM Corporation SPSS Statistics 22.0 paket programi
kullanilmistir. Tim gruplarin karsilastirilmasinda Kruskal-Wallis testi ve fark bulunan
parametrelerin ikili grupta karsilagtirlmasinda Mann-Whitney U testi uygulanmustir.

Sonuglarin degerlendirilmesinde p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Sonuglar tiim ¢izelge ve sekillerde ortalama + standart hata olarak verilmistir.

4.1. Viicut Agirhiklar: ve Sistolik Kan Basinc1 Bulgular

Deney baglangicindan itibaren deneyin sonuna kadar her hafta agirliklar1 dlgiilen siganlarin

baslangi¢ ve 10. haftanin sonundaki ortalama agirliklar1 Cizelge 4.1°de verilmistir.

Cizelge 4.1.Gruplarin viicut agirliklar: ve sistolik kan basinglari

Viicut Agirhg (g Sistolik Kan Basmci (mmHg)
Deney Grily Baslangi¢ 10.Hafta Baslangic  [5.Hafta 10.Hafta
Kontrol 2008 249-+8¢ 12545,1 115+7 119+2
Fruktoz 223+112 28842334 121+7,8 13945 181£]139¢
Kuersetin 230+£72 2874163 12542,8 124225 124+4°
Fruktoz+Kuersetin 210+12°¢ 275+259 125+2,1 132+620cd 159+]2bcde
a : kontrol grubuyla karsilastirildiginda p<0.05
b : fruktoz grubuyla karsilastirildiginda p<0.05
c : kuersetin grubuyla karsilastirildiginda p<0.05
d : baslangi¢ degeriyle karsilastirildiginda p<0.05
e : 5. haftanin degeriyle karsilastirildiginda p<0.05

Tiim gruplarin baslangi¢ ve deney sonundaki viicut agirliklart kiyas edildiginde istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmustur (p<0,05). Gruplarin birbirleriyle karsilastiriimalar
sonucunda; fruktoz ve kuersetin uygulanan gruplarin degerleri baslangic degerlerine ve
kontrol grubunun degerlerine kiyasla istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur
(Cizelge 4.1).

Calisma baglangicinda, 5. haftanin ve 10. haftanin sonunda olmak tizere 3 kez hayvanlarin
sistolik kan basinglar1 dlglilmiistiir. Tiim gruplarin ilk, 5.hafta ve 10. Haftanin sonundaki
sistolik kan basinci ortalamalar1 kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu
gozlenmistir (p<0,05). Gruplarin sistolik kan basinglar tek tek karsilastirildiginda 5. ve 10.
haftanin sonunda fruktoz grubunda ve fruktoz+kuersetin grubunda baslangi¢ degerine gore

artis gézlenmistir (p<0,05) (Cizelge 4.1).

5. hafta sonunda gruplar arasinda sistolik kan basinglar1 degerlendirildiginde tiim gruplarin
degerleri konrol grubundan yiiksek, fruktoz grubunun degerinin ise en yiiksek oldugu

gozlenmistir (Cizelge 4.1).
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10. hafta sonunda gruplar arasinda sistolik kan basinglar1 degerlendirildiginde fruktoz
grubunun diger gruplardan anlamli derecede yiiksek oldugu, Fruktoz ve Fruktoz+kuersetin

gruplarinda ise kuersetin grubundan yiiksek bulunmustur (Cizelge 4.1).

Calismada viicut agirliginda ve sistolik kan basincinda en yiiksek degerin fruktoz uygulanan
grupta oldugu tespit edilmistir. Kuersetin grubunda viicut agirliginda bir fark yokken kan
basinct degerinde gézlemlenen diisiis anlamhidir. Fruktoz esliginde kuersetin uygulanan
grubun viicut agirhginda bir fark yokken kan basinci degerinde diisiis gozlenmistir.

Kuersetin viicut agirlig: diistisiinde etkili olmamakla birlikte kan basincinda etkilidir.

4.2. Obezite Indeksi Bulgulari

Cizelge 4.2. Gruplarin obezite indeksi sonuglari

Gruplar Lee indeks (mm) 10. hafta
Kontrol 0,29+0,007

Fruktoz 0,31+0,007 2

Kuersetin 0,30+0,002°
Fruktoz+Kuersetin 0,29+0,021 b¢

ap<0.05, kontrol grubuyla karsilastirildiginda
Pp<0.05, fruktoz grubuyla karsilastirildigindas
p<0.05, kuersetin grubuyla karsilastirildiginda

Lee indeks degerleri 0.300'e esit ya da daha az olan bir deger yasamun ilk {i¢ ay1 i¢in normal
olarak degerlendirilirken 0.300'den yiliksek degere sahip olan siganlar obez olarak
siniflandirilmstir (Cizelge 4.2).

Sonuglarimiza gore 10 hafta sonunda fruktoz grubunun lee indeks degerlerinin, diger gruplar
ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli sekilde arttii tespit edilmistir (p<0,05).
Fruktoz+kuersetin grubunun indeksi, fruktoz ve kuersetin grubundan istatistiksel olarak
anlamli derecede diisiik bulunmustur (Cizelge 4.2).

4.3. Serum Lipit Profili Bulgularn

Gruplarin serum lipit profilleri Cizelge 4.3 te sunulmustur.
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Cizelge 4.3. Serum trigliserit, total, LDL, HDL, VLDL kolesterol diizeyleri

Trigliserit Total LDL- HDL- VLDL-

Deney Gruplari (mg/dl) Kolesterol Kolesterol Kolesterol Kolesterol
(mg/dI) (mg/dl) (mg/dI) (mg/dI)

Kontrol 30+8 49+7 1242 40+4 6+1
n=6
Fruktoz 51+122 542 10+1 42+2 10+£22
n=6
Kuersetin 39+4P 5249 13£2° 47+1 7+£1P
n=6
Fruktoz+kuersetin 52+19? 45+5° g+1a¢ 37+2 10+42
n=6

a : kontrol grubuyla karsilastirildiginda p<0.05
b : fruktoz grubuyla karsilastirildiginda p<0.05
c : kuersetin grubuyla karsilastirildiginda p<0.05

Serum Trigliserit Diizeyleri (mg/dl)
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Sekil 4.1. Gruplarin trigliserit diizeyleri

Gruplarm trigliserit diizeyleri degerlendirildiginde fruktoz, kuersetin ve fruktoz+kuersetin
gruplarinda kontrol grubundan ¢ok daha yiiksek degerler elde edilmistir. Kontrol grubunu
fruktoz alan grupla karsilastirdigimizda trigliserit diizeylerinde artma goriilmiis ve
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.006; p<0,05). Kontrol grubunu kuersetin alan
grupla kiyasladigimizda trigliserit diizeylerinde artma goriilmiis ancak istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmamistir (p=0.055; p>0,05). Kontrol grubunu fruktoz+kuersetin alan
grup ile karsilastirdigimizda trigliserit diizeylerinde artma goriilmiis ve istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p=0.037; p<0,05). Fruktoz grubu ile kuersetin grubu arasinda da
anlaml1 istatistiksel fark tespit edilmistir. Kuersetin grubu kontrol grubundan daha yiiksek
ancak fruktoz grubundan daha diisiik trigliserid diizeyine sahiptir (p=0,025; p<0,05). Fruktoz
grubu ile fruktoz+kuersetin grubu arasinda (p=0,749; p>0,05) ve kuersetin grubu ile
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fruktoz+kuersetin grubu arasinda anlamli istatistiksel fark tespit edilmemistir (p=0,262;
p>0,05) (Cizelge 4.3, Sekil 4.1).

Serum LDL-Kolesterol Diizeyleri (mg/dl)
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Kontrol Fruktoz Kuersetin Fruktoz+Kuersetin

Sekil 4.2. Gruplarin LDL-kolesterol diizeyleri

Gruplarin LDL-kolesterol diizeyleri degerlendirildiginde kontrole gére kuersetin grubunda
artig, fruktoz ve fruktoztkuersetin grubunda ise azalma goriilmiistiir. Kontrol grubunu
fruktoz alan grupla karsilastirdigimizda LDL-kolesterol diizeylerinde azalma goriilmiis
ancak istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p=0,199; p>0,05). Kontrol grubunu
kuersetin alan grupla kiyasladigimizda LDL-Kolesterol diizeylerinde artma goriilmiis ancak
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p=0,631; p>0,05). Kontrol grubunu
fruktoz+kuersetin grubu ile karsilastirdigimizda LDL-Kolesterol diizeylerinde azalma
goriilmiis istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur (p=0.025; p<0,05). Fruktoz grubu
ile kuersetin grubu arasinda da anlamli istatistiksel fark tespit edilmistir (p=0,004; p<0,05).
Fruktozlu grup ile ile fruktoz+kuersetin grubu arasinda (p=0,054; p>0,05). ve kuersetin ile
fruktoz+kuersetin grubu arasinda anlamli istatistiksel fark tespit edilmistir (p=0,004;
p<0,05) (Cizelge 4.3, Sekil 4.2).
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Serum HDL-Kolesterol Diizeyleri (mg/dl)
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Sekil 4.3. Gruplarin HDL-kolesterol diizeyleri

Gruplarin HDL-kolesterol diizeyleri degerlendirildiginde kontrole gore fruktoz ve kuersetin
gruplarinda artig, fruktoz+kuersetin grubunda ise azalma goriilmiistiir. Kontrol grubunu
fruktoz alan grupla karsilastirdigimizda HDL-kolesterol diizeylerinde artma goriilmiis ancak
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p=0,423; p>0,05). Kontrol grubunu
kuersetin alan grupla kiyasladigimizda HDL-Kolesterol diizeylerinde artma goriilmiis ve
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur (p=0,010; p<0,05). Kontrol grubunu
fruktoz+kuersetin alan grup ile karsilastirdigimizda HDL-Kolesterol diizeylerinde azalma
goriilmiis istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p=0.150; p>0,05). Fruktoz
grubu ile kuersetin grubu arasinda (p=0,004; p<0,05), fruktoz+kuersetin grubu arasinda
(p=0,016; p<0,05) da istatistiksel fark tespit edilmistir. Kuersetin grubu fruktoz+kuersetin
grubu arasinda da anlamli istatistiksel fark tespit edilmistir (p=0,004; p<0,05) (Cizelge 4.3,
Sekil 4.3).
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Serum VLDL-Kolesterol Diizeyleri (mg/dl)
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Sekil 4.4. Gruplarin VLDL-kolesterol diizeyleri

Gruplarin  VLDL-kolesterol diizeyleri degerlendirildiginde fruktoz, kuersetin ve
fruktoz+kuersetin gruplarinda kontrol grubundan ¢ok daha yiiksek degerler elde edilmistir.
Kontrol grubunu fruktoz alan grupla karsilastirdigimizda VLDL-kolesterol diizeylerinde
artma goriilmiis ve istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur (p=0,006; p<0,05).
Kontrol grubunu kuersetin alan grupla kiyasladigimizda VLDL-Kolesterol diizeylerinde
artma goriilmiis ve istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p=0,078; p>0,05).
Kontrol grubunu fruktoz+kuersetin alan grup (grup 4) ile karsilagtirdigimizda VLDL-
Kolesterol diizeylerinde artma goriilmiis ve istatistiksel olarak anlaml bir fark bulunmustur
(p=0.045; p<0,05). Fruktoz grubu ile kuersetin grubu arasinda arasinda da anlamli
istatistiksel fark tespit edilmistir (p=0,025; p<0,05). Fruktoz grubu ile fruktoz+kuersetin
grubu arasinda (p=0,749; p>0,05) ve kuersetin grubu ile fruktoz+kuersetin grubu arasinda
(p=0,337; p>0,05) anlaml1 istatistiksel fark tespit edilmemistir (Cizelge 4.3, Sekil 4.4).
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Serum Total Kolesterol Diizeyleri (mg/dl)
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Sekil 4.5. Gruplarin total kolesterol diizeyleri

Gruplarin total kolesterol diizeyleri degerlendirildiginde kontrole gore fruktoz ve kuersetin
gruplarinda artig goriilmiis, fruktoz+kuersetin grubunda ise azalma goriilmiistiir. Kontrol
grubunu fruktoz alan grupla karsilagtirdigimizda total kolesterol diizeylerinde artma
goriilmiis ancak istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir (p=0.262; p>0,05).
Kontrol grubunu kuersetin alan grupla kiyasladigimizda total kolesterol diizeylerinde artma
goriilmiis ancak istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir (p=0,749; p>0,05).
Kontrol grubunu fruktoz+kuersetin alan grup ile karsilastirdigimizda total Kkolesterol
diizeylerinde azalma goriilmiis ancak istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir
(p=0.423; p>0,05). Fruktoz grubu ile kuersetin grubu arasinda da anlamli istatistiksel fark
tespit edilmemistir (p=1; p>0,05). Fruktoz grubu ile fruktoz+kuersetin grubu arasinda ise
anlamli istatistiksel fark tespit edilmistir (p=0,006; p<0,05). Kuersetin ile fruktoz+kuersetin
grubu arasinda da anlamli istatistiksel fark tespit edilmemistir (p=0,109; p>0,05) (Cizelge
4.3, Sekil 4.5).
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4.4. Serum Glukoz, Insiilin ve HOMA-IR indeksi Bulgular:

Cizelge 4.4. Serum glukoz, insiilin ve HOMA-IR diizeyleri

Glukoz Insiilin HOMA-IR
Deney Gruplari (mg/dI) (mU/L)
Kontrol 152+12 5,85+1,11 2,19+0,38
n=6
Fruktoz 230+162 9,16+0,29 2 5,210,472
n=6
Kuersetin 1494120 6,38+1,40° 2.37+0,61°
n=6
Fruktoz+kuersetin 249+562b 6,35+1,27" 3,92+1,222
n=6

a : kontrol grubuyla karsilastirildiginda p<0.05
b : fruktoz grubuyla karsilastirildiginda p<0.05
c : kuersetin grubuyla karsilastirildiginda p<0.05

Serum Glukoz Diizeyleri (mg/dl)
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Sekil 4 6. Gruplarin serum glukoz diizeyleri

Glukoz diizeyleri degerlendirildiginde fruktoz ve fruktoz esliginde kuersetinin uygulanan
gruplarin kontrol grubundan yiiksek, yanlizca kuersetin uygulanan grubun degerleri ise
diisiik bulunmustur. Kontrol grubunu fruktoz alan grupla karsilastirdigimizda glukoz
diizeylerinde artma goriilmiis ve istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur (p=0.004;
p>0,05). Kontrol grubunu kuersetin alan grupla karsilastirdigimizda glukoz diizeylerinde
azalma goriilmiis ve istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p=0.470; p>0,05).

Kontrol grubunu fruktoz+kuersetin alan grupla karsilastirdigimizda glukoz diizeylerinde
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artma gorlilmiis ve istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur (p=0.004; p>0,05).
Fruktoz grubu ile kuersetin grubu arasinda da anlamli istatistiksel fark tespit edilmistir
(p=0,004; p<0,05). Fruktoz grubu ile fruktoz+kuersetin grubu arasinda ise anlamli
istatistiksel fark tespit edilmemistir (p=0,748; p>0,05). Fruktoz grubu ile fruktoz+kuersetin
grubu arasinda da anlamli istatistiksel fark bulunmustur (p=0,004; p<0,05) (Cizelge 4.4,
Sekil 4.6).

Serum Insiilin Diizeyleri (mU/l)
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Sekil 4.7. Gruplarin serum insiilin diizeyleri
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Sekil 4.8. Gruplarin HOMA-IR diizeyleri

Insiilin ve HOMA-IR diizeyleri degerlendirildiginde fruktoz grubu diger gruplar ile
kiyaslandiginda yiiksek degerler elde edilmistir. Fruktoz ve fruktoz+kuersetin gruplarinin
HOMA-IR degerleri kontrol grubundan yiiksek bulunmustur (Cizelge 4.4 ve Sekil 4.7, 4.8).



66

4.5. Karaciger Dokusu FGF21 ve PGCla Diizeyleri

Cizelge 4.5. Karaciger dokusu FGF21 ve PGCla diizeyleri

FGF21 PGCla
Deney Gruplari (pg/mg protein) (ng/mg protein)
Kontrol 2,60+0,70 43,71+3,85
n=6
Fruktoz 2,11+0,52 38,93+8,01
n=6
Kuersetin 2,62+0,51° 59,37+12,04 ab
n=6
Fruktoz+kuersetin 2,58+0,20 57,69+6,09 2P
n=6

a : kontrol grubuyla karsilastirildiginda p<0.05
b : fruktoz grubuyla karsilastirildiginda p<0.05
c : kuersetin grubuyla karsilastirildiginda p<0.05

4.5.1. Karaciger dokusu FGF21 diizeyi bulgular

Karaciger Dokusu FGF21 Diizeyleri

FGF21 (pg/mg protein)
r N w
= (9, N (%, ] w 1%, ]

o
n

o
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Kuersetin Fruktoz-Kuersetin

Sekil 4.9. Karaciger FGF21 diizeyleri (Ortalama + Standart Hata)

Kontrol ve fruktoz gruplar karsilagtirildiginda karaciger dokusu FGF21 diizeyinin fruktoz

grubunda kontrole goére azaldigi gozlenmis fakat istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunamamustir (p:0,337; p>0,05), (Cizelge 4.5, Sekil 4.9).

Kontrol ve kuersetin uygulanan grup Karsilastirildiginda karaciger dokusu FGF21 diizeyinin

kuersetin grubunda kontrole gore ¢ok az miktarda arttig1 gozlenmis fakat istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunamamustir (p:0,749; p>0,05) (Cizelge 4.5, Sekil 4.9).
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Kontrol grubunu fruktoz+kuersetin uygulanan grup ile karsilastirdigimizda karaciger dokusu
FGF21 diizeyinin fruktoz+kuersetin alan grupta ¢ok az miktarda azalmisg olup aralarinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir (p:0,749; p>0,05) (Cizelge 4.5, Sekil 4.9).

Fruktoz grubu ile kuersetin alan grup kiyaslandiginda aralarinda anlamli istatistiksel fark
tespit edilmistir (p=0,037; p<0,05). Kuersetin grubunda daha yiiksek FGF21 diizeyleri
saptanmistir (Cizelge 4.5, Sekil 4.9).

Fruktoz-+kuersetin alan grubun karaciger dokusu FGF21 diizeyleri fruktoz grubundan daha
yiiksek bulunmustur fakat anlamli istatistiksel bir fark tespit edilmemistir (p=0,128; p>0,05)

(Cizelge 4.5, Sekil 4.9).

Kuersetin grubu ile fruktoz+kuersetin grubu kiyaslandiginda anlamli istatistiksel bir fark
tespit edilmemistir (p=1; p<0,05) (Cizelge 4.5, Sekil 4.9).

4.5.2. Karaciger dokusu PGCla diizeyi bulgular

Karaciger Dokusu PGC1la Diizeyleri
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Sekil 4.10. Karaciger PGCla diizeyleri (Ortalama + Standart Hata)

Kontrol ve fruktoz gruplar karsilastirildiginda karaciger dokusu PGCla diizeyinin fruktoz
grubunda kontrole gore azaldigi gozlenmis fakat istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunamamaistir (p:0,2; p>0,05) (Cizelge 4.5, Sekil 4.10).
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Kontrol ve kuersetin uygulanan grup karsilastirildiginda karaciger dokusu PGCla diizeyinin
kuersetin grubunda kontrole gore artis gosterdigi gdzlenmis ve istatistiksel olarak anlamli

bir fark bulunmustur (p:0,01; p<0,05) (Cizelge 4.5, Sekil 4.10).

Kontrol grubunu fruktoz+kuersetin uygulanan grup ile karsilastirdigimizda karaciger dokusu
PGCla diizeyi fruktoz+kuersetin alan grupta artis gostermis olup aralarinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulunmustur (p:0,04; p<0,05) (Cizelge 4.5, Sekil 4.10).

Fruktoz grubu ile kuersetin alan grup kiyaslandiginda aralarinda anlamli istatistiksel fark
tespit edilmistir (p=0,025; p<0,05). Kuersetin grubunda daha yiiksek PGCla diizeyleri
saptanmustir, (Cizelge 4.5) (Sekil 4.10).

Fruktoz+kuersetin alan grubun karaciger dokusu PGCla diizeyleri fruktoz grubundan daha
yiiksek bulunmustur ve anlamli istatistiksel bir fark tespit edilmistir (p=0,004; p<0,05) ,

(Cizelge 4.5) (Sekil 4.10).

Kuersetin grubu ile fruktoz+kuersetin grubu kiyaslandiginda anlamli istatistiksel bir fark

tespit edilmemistir (p=0,749; p>0,05) (Cizelge 4.5, Sekil 4.10).

4.6. Real Time QRT-PCR mRNA Ekspresyon Diizeyleri

Cizelge 4.6. FGF21 ve PGCla mRNA diizeyleri (misli degisiklik*)

Deney Gruplari FGF21 mRNA Diizeyleri PGCla mRNA Diizeyleri
Fruktoz -1,53° -1,23°

Kuersetin 1,602 | 1,75 1,58° | 1,77°
Fruktoz+Kuersetin 0222 [ 131 | -1,48° 0,82 | 1,5 | -1,23°

a: Kontrol grubuna gore misli degisiklikler uyarilma (+) ve baskilanma (-) olarak ifade edilmistir.
b: Fruktoz grubuna gore misli degisiklikler uyarilma (+) ve baskilanma (-) olarak ifade edilmistir.
c: Kuersetin grubuna gore misli degisiklikler uyarilma (+) ve baskilanma (-) olarak ifade edilmistir.

MetS bilesenleri tizerinde koruyucu ve tedavi edici rolii oldugu literatiir verilerince belirtilen
FGF21 ve PGCla’nin karaciger dokusu mRNA ekspresyon diizeyleri; fruktoz grubunda
kontrol grubuna gére FGF21 1,53 kat; PGCla 1,23 kat azalmistir.

Kuersetin grubunda kontrol grubuna gore FGF21’in mRNA ekspresyon diizeyi 1,6 misli,
fruktoz grubuna gore FGF21’in mRNA ekspresyon diizeyi 1,75 misli artmistir. Kuersetin
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grubuyla kontrol grubu karsilastirildiginda PGC1a’nin mRNA ekspresyon diizeyi 1,58 misli,
fruktoz grubuyla kiyaslandiginda PGCla’nin mRNA ekspresyon diizeyi 1,77 misli artig

gostermistir.

Fruktoz+kuersetin uygulanan grupta kontrol grubuna kiyasla FGF21’in mRNA ekspresyon
diizeyi 0,22 misli azalirken, PGCla’nin mRNA ekspresyon diizeyi 0,82 misli artmistir.
Fruktoz+kuersetin uygulanan grupta fruktoz grubuna gore FGF21’in mRNA ekspresyon
dizeyi 1,31 misli, PGCla’nin mRNA ekspresyon diizeyi 1,5 misli artmistir.
Fruktoz+kuersetin uygulanan grupta; kuersetin grubuna kiyasla FGF21’in mRNA
ekspresyon diizeyi 1,48 misli, PGClo’nin mRNA ekspresyon diizeyi 1,23 misli azalmistir
(Cizelge 4.6) (Sekil 4.11, Sekil 4.12).

Karaciger Dokusu FGF21 mRNA Ekspresyon Diizeyleri

mb

Fruktoz Kuersetin Fruktoz+Ku n -

Misli artis/azalis
o

a: Kontrol grubuna gore misli degisiklikler uyarilma (+) ve baskilanma (-) olarak ifade edilmistir.
b: Fruktoz grubuna gore misli degisiklikler uyarilma (+) ve baskilanma (-) olarak ifade edilmistir.
¢: Kuersetin grubuna gére misli degisiklikler uyarilma (+) ve baskilanma (-) olarak ifade edilmistir.

Sekil 4.11. FGF21 mRNA ekspresyon diizeyleri
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Karaciger Dokusu PGC1a mRNA Ekspresyon Diizeyleri

15
0,5 a
mb
0 HcC

Fruktoz Kuersetin Fruktoz+Ku n

[N

Misli artis/azalis

-15

a: Kontrol grubuna gore misli degisiklikler uyarilma (+) ve baskilanma (-) olarak ifade edilmistir.
b: Fruktoz grubuna gore misli degisiklikler uyarilma (+) ve baskilanma (-) olarak ifade edilmistir.
¢: Kuersetin grubuna gore misli degisiklikler uyarilma (+) ve baskilanma (-) olarak ifade edilmistir.

Sekil 4.12. PGCla mRNA ekspresyon diizeyleri
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5. TARTISMA

Hayvan ve insan deneysel modelerinde vyiiksek fruktozla beslenme yoluya MetS
olusturulabildiginin gosterilmesi ¢evresel faktorlerin ciddiyetle {izerinde durulmasi
gerektiginin  kanitidir. Yapilan arastirmalar; igme suyuyla birlikte fruktoz (%5-30)
verilmesinin MetS gelistirdigini gostermektedir (Ibrahim, Chivandi, Mojiminiyi, &
Erlwanger, 2017; Zhao vd., 2009; Kizhner & Werman, 2002) (Barros vd., 2007; Veerapur
vd., 2010).

Yiiksek fruktozlu diyetiyle MetS modeli olusturuldugunda, sendromun tiim bilesenleri
goriilmektedir ve bu bilesenler insan modelindeki klinik ve laboratuvar tablosu ile benzerlik
gostermektedir. Diger yandan sicanlarda ortaya c¢ikan metabolik degisiklikler c¢alisma
planindan kaynakli farkliliklara sahiptir. Kullanilan ratin soyu (Spraque-Dawley ya da
Wistar), fruktozun verilme sekli (oral ya da yem ile birlikte), hayvanin yasi1 (geng/yasl) ve
fruktozun dozu ile uygulama siiresinin iligkili oldugu belirtilmistir (De Moura vd.,
2009;Sanchez-Lozada vd., 2007;Girard vd., 2006).

Calismamizda fruktoz aracili MetS olusumuna daha duyarli oldugu bilinen Sprague-Dawley
sican soyu kullanilarak (Roglans vd., 2007), yontem kisminda izah edildigi tizere 10 hafta
boyunca hayvanlarin igme sularia % 20lik fruktoz eklenmis ve bu siirenin sonunda MetS
kriterlerinin basariyla olusturdugumuzun kanitlart verilmistir. Hipertrigliseridemi basta
olmak {iizere bozulmus lipid profili, hiperglisemi, hipertansiyon, obezite, insiilin direnci

gelistigi fruktozlu gruplarda kanitlanmigtir.

Literatiirde MetS’da goriilen fonksiyonel degisikliklerin 6nlenmesinde ve iyilestirilmesinde
kuersetinin 6nemine vurgu yapilmaktadir. Yapilan aragtirmaya gore spontan hipertansif
sicanlarda bes hafta siireyle giinde tek doz kuersetin verilmesi sistolik kan basmcini 6nemli
oranda disiirmistiir (Perez-Vizcaino, Duarte, Jimenez, Santos-Buelga, & Osuna, 2009).
Insanlar {izerinde yapilan bir arastirmaya gore 8 haftalik kuersetin uygulamasinin endotel
lizerinde etki gosterdigi ve bununla orantili olarak anti-hipertansif etki gosterdigi
belirtilmistir (Edwards vd., 2007). Mostardo ve ark. yaptiklar1 ¢alismada, siganlara yiiksek
miktarda fruktoz uygulamasinin MetS gelismesine neden oldugunu (Mostarda vd., 2012),

ayrica diisiik miktarda kuersetin uygulamasinin kan basincini azalttigini ve anti-hipertansif
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etkinin endotel bozuklugu iizerindeki etkiyle pozitif iligkili oldugunu gostermislerdir (Rivera
vd., 2012). Calismamizin sonuglart da bu bilgilerle paraleldir. Gruplarin sistolik kan
basinglar1 tek tek karsilastirildiginda 5. ve 10. haftanin sonunda fruktoz grubunda ve
fruktoz+kuersetin grubunda baglangi¢ degerine gore artis gozlenmistir. Calismada viicut
agirliginda ve sistolik kan basincinda en yiiksek degerin fruktoz uygulanan grupta oldugu
tespit edilmistir. Kuersetin grubunda viicut agirliginda bir fark yokken kan basinci degerinde
gbozlemlenen diislis anlamlidir. Fruktoz esliginde kuersetin uygulanan grubun viicut
agirhiginda bir fark yokken kan basinci degerinde diisiis gozlenmistir. Kuersetin viicut

agirhig diisiisinde etkili olmamakla birlikte kan basincinda etkilidir (Cizelge 4.1).

Calismamizin bulgularindaki obezite gostergesi olan lee indeks verilerine bakildiginda
fruktoz uygulamasi ile sicanlarin viicut agirliklar artmistir ve obezite gelisimi gozlenmistir.
Kuersetin verilmesinin fruktoz ile indiiklenmis obeziteyi iyilestirdigi goriilmektedir. Kim ve
ark., diyet polifenol bilesigi olan kuersetin iceren gidalarla beslenmenin viicut yag kitlesini
azalttigin1 gostermislerdir (Kim vd., 2012). Bizim yaptigimiz ¢alismada da kuersetin tek
basina kullanildiginda benzer olarak hayvanlarin viicut agirligi azalmistir fakat fruktoz ile
birlikte kuersetin uygulamasinin viiciit agirhigmi diistirmedigi goriilmistiir (Cizelge 4.1)
(Cizelge 4.2). Rivera ve ark., kuersetinin viicut agirligina etkisinin verilen miktara bagimli
olarak degisiklik gosterdigini, yiiksek dozlarda verilen Kkuersetin viicut agirligim

azaltabilirken, diisiik dozlarda ise etkisiz kalabilecegini rapor etmislerdir (Rivera vd., 2012).

Fruktoz aracili metabolik sendrom modelinde, 50 mg/kg/giin olarak kuersetin uygulamasi
serum trigliserit diizeyini nemli oranda azaltmigtir (Abo-Youssef, 2015). Ek olarak, saglikli
ratlar lizerinde yapilan bir ¢alismada kuersetin uygulanmasinin rat karaciger dokusunda hem
yag asit sentezini hem de trigliserit diizeylerini diisiirdigii rapor edilmistir (Ganoni,

Paglialonga, & Siculella, 2009).

Calismamizda trigliserit miktarinin fruktoz etkisiyle istatistiksel olarak anlaml arttig: tespit
edilmistir. Total kolesterol, HDL-kolesterol, LDL-kolesterol miktarindaki artisin ise anlamli
olmadig1 goriilmiistiir. Sonuglarimizdaki lipit profilindeki degisikler literatiirdeki bazi
calismalarla benzerdir (Egert vd., 2009; de Moura, Ribeiro, de Oliveira, Stevanato, & de
Mello, 2008). Fruktoz+kuersetin grubunda trigliserit seviyesinin yiikseldigi gozlenmistir.
Fruktozun yaninda kuersetin kaynakl trigliserid artis1 oldugunu da sdyleyebiliriz. Sun ve

ark. (2015) yaptiklar1 ¢alismada, kuersetin uygulamasinin kisa siireli yiiksek yagh diyetle
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beslenmis ratlarda karaciger yaglanmasini azalttigi, oksidatif stresi iyilestirdigi, ve glukoz
ile lipit metabolizmasini regiile ettigi raporlanmistir (Sun, Yamasaki, Katsube, & Shiwaku,
2015). Literatiir verilerinde fruktoz ile birlikte kuersetin uygulamasi yapilan ¢alismalarin
bulgularinda ¢eliskiler bulunmaktadir. Kuersetinin farkli dozlarda uygulanmasi bu
celiskilere sebep olabilir. Diger taraftan Panchal ve ark. (2012), misir surubuyla besledikleri
sicanlara kuersetin uygulamasi sonucunda trigliserid diizeylerinin arttigini rapor etmislerdir.
Kuersetin uygulamasi etkisiyle lipoliz gorildiigii ve kuersetin tarafindan bu yaglarin
dokularda depolanmasinin engellendigi savunulmustur (Panchal, Poudyal, & Brown, 2012).

Aragtirmamizin sonuglari da bu ¢alisma ile benzerlik gostermektedir.

Calismamizda Kkuersetin  tek basina uygulandiginda total kolesterolde degisim
gozlenmezken, HDL ve LDL kolesterolii arttirdigi fakat VLDL kolesterolii diisiirdiigii
gozlenmistir. Diger yandan fruktoz ve kuersetinin birlikte verilmesi total kolesterol ve LDL
kolesterolii azaltmig, HDL ve VLDL Kolesterol diizeyleri tizerinde etkisinin olmamistir
(Cizelge 4.3).

Abo-Youssef ve ark., 14 haftalik fruktoz diyeti uygulanan ratlarin farkli dozlarda kuersetin
verilmesiyle total kolesterollerinin diistiiglinii géstermislerdir (Abo-Youssef, 2015). Rivera
ve ark.,, MetS modelinde farkli dozlarda kuersetin uygulamasmin total kolesterolii
diigtirdigiinii rapor etmislerdir (Rivera vd., 2012). Bu sonuglar ¢alismamizla benzerdir.
Literatiir bilgilerinde ¢alismamizda uyguladigimiz doz ve siirede Kuersetin uygulamasinin

HDL, LDL ve VLDL kolesterol iizerine etkisiyle ilgili ¢alismalar bulunmamaktadir.

Calismamizda fruktoz diyeti ile olusturulan MetS modelinde, serum insiilin ve serum glukoz
olglilmistiir ayrica insiilin direnci testi (HOMA-IR) hesaplanarak kuersetinin olasi tedavi
edici etkileri arastirilmistir. Fruktozun serum glukoz ve serum insiilin diizeylerinde artisa
sebep oldugu goriilmiistiir. HOMA-IR degerleri de normalden yiiksek ¢ikarak instilin direnci
olusumu gosterilmistir (Cizelge 4.4). Literatiirde paylasilan fruktoz aracili MetS
modellerinde de bu parametrelerde ¢alismamizla benzer degisimlere rastlanmistir (Kantar,
Tiirk6zkan, Bircan, & Pasaoglu, 2015;Abo-Youssef, 2015; S. Panchal vd., 2012; Stanhope
& Havel, 2009; Miller & Adeli, 2008).

Kuersetin ve fruktoz grubu kiyaslandiginda, serum glukoz diizeylerinin, insiilin diizeylerinin

ve HOMA-IR degerlerinin kuersetin alan grupta azaldigi ve kontrol grubu degerlerine
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yakinlastig1 saptanmistir (Cizelge 4.4).Vessal ve ark. (2003) yaptiklari ¢alismada, saglikli
ratlara kuersetin verilmesiyle ratlarin plazma glukoz diizeylerinin degismedigini

gostermislerdir (Vessal vd., 2003).

Calismamizda kontrol ve kuersetin gruplar1 karsilastirildiginda degerler arasi anlamli bir
fark bulunmamigstir. Kuersetinin fruktoz ile birlikte uygulanmasi insiilin diizeylerini anlamli
olarak diigiirmiistiir, glukoz diizeylerini bir miktar yiikseltmistir ve insiilin direnci {izerine
cok etkili olmamustir (Cizelge 4.4). Abo-Youssef (2015), kuersetin uygulamasimin glukoz
transporter-11 araciligiyla enterositlere glukoz gecisini azalttigini ve etki mekanizmasinin
kaslarda GLUT-4 aktivitesini arttirma seklinde oldugunu savunmustur. Yaptigi calismada,
diyabet modeli olusturdugu ratlara 14 hafta siireyle 50 mg/kg/giin seklinde kuersetin
uygulamas1 yapmis ve insiilin diizeyleri ile HOMA-IR degerlerinin azaldigini rapor etmistir

(Abo-Youssef, 2015).

Roslan ve ark. (2017), diyabet olusturulmus ratlara 10, 25 ve 50 mg/kg/giin seklinde 28 giin
boyunca kuersetin uygulamasi yapmis ve diyabetik ratlarda deney baslangicinda kontrol
grubuna kiyasla ¢ok diisiikk olan insulin seviyelerinin, kuersetin verilmesi sonucunda artig
gosterdigini tespit etmislerdir. Bu sonuglar dogrultusunda kuersetin uygulamasinin diyabet
olusturulan siganlar ilizerinde tedavi edici etki gosterdigini rapor etmislerdir (Roslan,
Giribabu, Karim, & Salleh, 2017). Bulgularimizin literatiirden farkli olmasinin sebebinin
kuersetin uygulamamizdaki doz ve siire farkliligi ve sican soyundaki farkliliktan

kaynaklandigini diistinmekteyiz.

Arastirmamizda fruktoz aracili MetS modeli olusturulup, kuersetin uygulamasinin glukoz ve
lipid metabolizmasindaki etkilerinin mekanizmas1 karaciger dokusunda incelenmistir.
FGF21 ve PGCla mRNA ifadelenmesi iizerine kuersetinin iyilestirici etkisi olup olmayacagi

incelenmistir. Kuersetin hem tek basina hem de fruktozla birlikte uygulanmustir.

FGF21'in T2D, obezite, karaciger steatozu ve diger metabolik bozukluklarin tedavisinde
potansiyel yeni bir hepatik hormon olarak taninmasindan sonra, fizyolojik ve patofizyolojik
kosullar altinda {iretiminin altinda yatan mekanizmalar1 arastirmak icin calismalar
yapilmaktadir. Hayvan modellerinde hiperglisemi, insiilin direnci, dislipidemi ve
hepatosteatoz dahil olmak {izere obezite ile iligkili metabolik hastaliklarin cogunu azalttig1

gosterilmis (Liang vd., 2014;Camporez vd., 2013). olan FGF21, MetS ig¢in bir biyobelirteg
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ve Onlenmesinde ve tedavisinde igin bir yolgosterici Olarak gorev yapabilecegini

diistinmekteyiz.

Kemirgenlerde FGF21'deki artislarin, glukoz homeostazini iyilestirdigi hepatik lipidi
azalttig1, tiim viicut enerji tiiketimini arttirdig1 ve viicut agirhigini azalttigi gosterilmistir (Xu
vd., 2009). Aclik ve ketojenik diyetin, karacigerdeki FGF21 salinimimi arttirdigi rapor
edilmistir (Liang vd., 2014;Kharitonenkov, Shiyanova, Koester, vd., 2005).

Calismamizda karaciger dokusu FGF21 diizeyi kontrol grubuna gore ve fruktoz verilen
grupta azalmis bulunmus buna paralel olarak FGF21 mRNA ekspresyon diizeyleri de fruktoz
grubunda 1,53 kat azalmis olarak tespit edilmistir (Cizelge 4.5 ve Cizelge 4.6).

Sadece kuersetin uygulanan grupda, kontrol grubuna gore karaciger FGF21 diizeyi anlamli
artis gostermemekle birlikte, FGF21 mRNA ekspresyon diizeyi 1,6 kat artmis bulunmustur.
Tek basina kuersetin verilmesi FGF21 ifadelenmesini artirsa da dokudaki miktarinda bir artis

saglamamaktadir (Cizelge 4.5 ve Cizelge 4.6).

Fruktoz ve kuersetinin birlikte uygulandigr grupta FGF21’in dokudaki miktar1 kontrol
grubuna benzer bulunmustur. FGF21 mRNA ekspresyon diizeyi ise kontrol grubuna goére
0.22 kat diisiik tespit edilmistir. Bu disiikliik gercekte ifadelenmede bir azalma degil,
fruktozun karaciger dokusunda FGF miktarinda ve mRNA ekspresyonunda yaptigi
azalmanin, birlikte verilen kuersetin tarafindan toparlanmis ve yiikseltilmis oldugunun
gostergesidir. Fruktoz +kuersetin grubunda FGF21 mRNA ekspresyon diizeyi, fruktoz
grubuna gore 1.33 kat artmis olarak tespit edilmistir. Sonugta karaciger FGF21 diizeyleri
ekspresyonun artirilmasiyla kontrol grubundaki FGF21 seviyelerine yaklasmistir (Cizelge
4.5 ve Cizelge 4.6).

Literatiir bilgilerine paralel olarak deney sonuglarimiza gore sicanlarda olusturdugumuz
fruktoz aracili MetS modelinde fruktoz grubunda karaciger dokusu FGF21 diizeylerinde
azalma goriilmektedir. Diyetle kuersetin verilmesinin yararli metabolik etkileri, hayvan
modellerinde ve klinik ¢alismalarda gosterilmistir. Daha once yapilan bircok arastirmada,
diyette kuersetinin, antienflamatuar, antioksidan, antihipertansif, vazodilator etkileri,
antiobesite, antihiperkolesterolemik ve antiaterosklerotik etkileri oldugu bildirilmektedir

(Boots vd., 2008; Erlund, 2004). Metabolik sendrom gelistirilen siganlara yapilan kuersetin
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tedavisinin kardiyovaskiiler ve hepatik faktorlerde iyilesme gosterdigi ortaya ¢ikmustir (S.
Panchal vd., 2012). Yapilan baska bir arastirmaya gore streptozosin aracili diyabet
olusturulan sicanlara kuersetin uygulamasi sonucu glukoz metabolizmasinda ve insulin

direncinde olumlu etkiler gézlenmistir (Vessal vd., 2003).

Bu bilgiler 1s1ginda kuersetinin diyabet tedavisinde alternatif bir yontem olabilecegini
diisiinerek calismamizda diyet polifenol bilesigi olan kuersetinin fruktoz diyeti uygulanan
sicanlarda hepatik FGF21 iiretimi tizerindeki uyarici etkisini gosterdik. Calismamizda
fruktozun, karaciger dokusunda FGF21 mRNA ekspresyonunu baskiladig: tespit edilmistir.
Calismamiz, fruktoz ile olusan derin mRNA ekspresyon baskilanisinin kuersetin uygulamasi

ile olumlu yonde diizeldiginin, artirildiginin gostergesidir.

FGF21'in hepatik metabolizma iizerindeki etkilerini agiklamak icin WT ve FGF21-TG
farelerinin karacigerinde mikrodizi ¢alismalar1 yapilmistir. FGF21-TG karacigerinde en
giiclii sekilde indiiklenen genler arasinda, karacigerde glikoneogenezi ve yag asidi
oksidasyonunu koordine etmek i¢in ¢ok Onemli olan bir transkripsiyonel koaktivatorii
kodlayan PGCla geni oldugu goriilmiistiir. Gergek zamanli kantitatif PCR (QPCR) ile
PGCla mRNA'sinin WT karacigerindekine kiyasla FGF21-TG karacigerinde 5 kat
indiiklendigi dogrulanmistir. PGC1a, anahtar glukoneojenik enzimleri sifreleyen glukoz-6-
fosfataz (G6pase) ve fosfoenolpiruvat karboksinaz (Pepck) 1 ve ATP sentaz (AtpSb),
sitokrom ¢ (Cytc) ve isotiir (ispita (15)' in hidrojen asitinin hedef kitlesini hedeflemektedir.
Mitokondriyal oksidatif fosforilasyon ve TCA dongii akisinda yer alan proteinleri kodlayan
Idh3a), FGF21-TG karacigerinde énemli 6lglide indiiklenmistir (Sekil 2.6).

Indiiklenebilir bir transkripsiyon koaktivatérii olarak PGCla, metabolik olarak aktif
dokularda fazla eksprese edilir. Uyarlanabilir termojenez, glukoz/yag asidi metabolizmasi
ve kalp gelisimi ile yakindan ilgilidir (Leone vd., 2005; Puigserver & Spiegelman, 2003).
Mitokondri biyojenezinin uyarilmasina ve oksidatif metabolizmanin desteklenmesine
aracilik etmektedir. Ayrica, PGCla'nin obezite, diyabet ve kardiyomiyopati gibi
bozukluklarda rol oynadigina dair kanitlar artmaktadir. PGCla'nin bu kadar 6nemli
biyolojik stireglere dahil olmasi1 nedeniyle, etki mekanizmalarini bu bozukluklarin tedavisi

icin bir hedef haline gelmistir (Liang & Ward, 2006).
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Karacigerde, aglik durumunda PGC-lo'nin uyarilmasi; yag asidi oksidasyonu, trikarboksilik
asit (TCA) siklusu akisi, mitokondriyal oksidatif fosforilasyon ve glukoneogenezde yer alan
genlerin transkripsiyonunu uyarmaktadir. Buna gore, bu metabolik islemler, PGCla

fonksiyonunun karacigerde bozuldugu farelerde bozulmaktadir.

Toklukta, PGCla, karacigerde ¢ok diisiik seviyelerde eksprese edilmektedir (Herzig vd.,
2001). Bununla birlikte, aglik, sirasiyla hepatik glukoneogenezi ve yag asidi oksidatif
metabolizmasini uyaran gii¢lii bir PGCla ifadesi artis1 iiretmektedir (Yoon vd., 2001).
PGCla promotor aktivitesinin insiilin tarafindan inhibe edildigini yani insiilinin PGCla'nin
ekspresyonu lizerinde baskilayici bir etkisi oldugunu gosteren kanitlar vardir (Herzig vd.,
2001). Ayn1 zamanda, hepatik PGC1la ekspresyon seviyelerinin insiilin yetersizligi gosteren

hayvan modellerinde arttirildigi bildirilmistir (Yoon vd., 2001).

Calismamizda karaciger dokusu PGCla diizeyinde kontrol grubuna gore ve fruktoz verilen
grupta anlamli olmayan azalma bulunmus, buna paralel olarak PGCla mRNA ekspresyon
diizeyleri de fruktoz grubunda 1,23 kat azalmis olarak tespit edilmistir. Calismamizda
fruktozun, karaciger dokusunda PGCla mRNA ekspresyonlarini baskiladigi tespit edilmistir
(Cizelge 4.5 ve Cizelge 4.6).

Sadece kuersetin uygulanan grupda, kontrol ve fruktoz grubuna goére karaciger PGCla
diizeyi anlamli artig gostermis, ek olarak PGCla mRNA ekspresyon diizeyi de kontrol
grubuna gore 1,58 kat artmis bulunmustur. Tek basmna kuersetin verilmesiyle PGCla
ifadelenmesinde ve de dokudaki miktarinda istatistiki ac¢idan anlamli derecede artis

saglanmistir (Cizelge 4.5 ve Cizelge 4.6).

Fruktoz ve kuersetinin birlikte uygulandig1 grupta PGCla’in dokudaki miktar1 kontrol ve
fruktoz grubundan anlamli derecede yiiksek bulunmustur. PGC1a mRNA ekspresyon diizeyi
ise kontrol grubuyla kiyaslandiginda 0,82 kat artmistir. Bu artis gergekte ifadelenmede daha
ciddi bir artistir. Fruktozun karaciger dokusunda PGCla miktarinda ve mRNA
ekspresyonunda yaptigi derin azalmanin, birlikte verilen kuersetin tarafindan sadece
toparlanmasi degil, ayn1 zamanda olumlu yonde artirildiginin gostergesidir. Fruktoz+
kuersetin grubunun PGC1la mRNA ekspresyon diizeyi fruktoz grubu ile kiyaslandiginda 1,5
kat arttig1 gézlenmistir (Cizelge 4.5 ve Cizelge 4.6).
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Aragtirmalar, FGF21 iiretiminin uyarilmasimin hepatik FGF21 gen transkripsiyonu igin
anahtar bir uyarici olan niikleer reseptor PPARa'nin aktivasyonunu icerdigini ortaya
koymaktadir (Lundasen, Hunt, Nilsson, Sanyal, & Angelin, 2007). Bu ¢alisma fruktoz ile
beslenen ratlarda FGFR1 ve DbKlotho ekspresyonunun azalmasinin  ve
PPARa//FGF21//PGCla ekseninin aktivasyonunun azaltilmasini i¢eren fruktozun neden
oldugu FGF21 direncinin, uzun siireli kuersetin verilmesi ile agilabildigini gostermektedir.
Sonuglarimiz literatiir bilgilerine paralellik gostermektedir. Ancak ¢alismamiz kuersetin ve
PGCla ile ilgili yapilmis ilk arastirmalardan biridir. Literatiirde benzer caligmalara

rastlanamamustir.

Bu calismada, fruktoz, kuersetin ve fruktozla birlikte kuersetin uygulamasina, karacigerde
FGF21 ve PGCla mRNA ekspresyonunun paralel sekilde benzer yanitlar verdigini
gostermeye c¢alistik. Fruktoz verilmesiyle baskilanan FGF21 ve PGCla ifadelenmesinin,
kuersetin verilerek birlikte artinnldigi1 ortaya koyduk. Calismamizdaki kuersetin
uygulamasinin PPARa yolaginda yer alan FGF21 iizerinden PGClo ifadelenmesini
artirdifint ve metabolik sendrom bilesenleri {izerinde olumlu etkilerini bu yolla
gerceklestirdigini sOyleyebiliriz. Ancak bu etkilerin tam kanitlanmast igin ileri ve daha genis
calismalarin yapilmasi, tim PPARa yolaginin ve diger dokulardaki etkilerinin ortaya
konarak arastirilmasi gerekmektedir. Buldugumuz sonuclar bu yoniiyle yapilacak baska

arastirmalardaki verilerin yorumlanmasinda destekleyici olacaktir.
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6. SONUC

Arastirmamizda %20 lik fruktoz uygulamasi sonucu MetS modeli ratlarda basari ile
olusturulmus ve yeterli kriterler saglanmistir. 15 mg/kg dozda uygulanan kuersetinin
karaciger dokusunda FGF21 ve PGCla diizeyi ve mRNA ifadelenmesi iizerine muhtemel
olumlu etkileri arastirilmistir. MetS modelinde fruktoz uygulamasi ile FGF21 ve PGCla
mRNA ifadelenmesindeki azalisin, lipid ve glukoz metabolizmasindaki bozulmanin
nedenlerinden biri olabilecegi, kuersetinin ise bu dozda iyilestirici etki saglayip
saglayamayacagi incelenmistir. Bu dogrultuda kuersetin tek basina ve de fruktoz esliginde

kullanilmastir.

10 haftanin sonunda kanbasincinin fruktoz uygulamasi ile ciddi derecede arttigi, kuersetin

tedavisi ile azalma kaydedilmistir.

Modelimizde serum trigliserit diizeylerinin fruktozla istatistiksel olarak anlamli artis
gosterdigi, ancak kuersetinin fruktozla verildiginde trigliserit seviyesini olumsuz etkiledigi,
total kolesterol ve LDL-kolesterolii azalttigi, ancak HDL-kolesterol ve VLDL-kolesterol

diizeylerini degistirmedigi tespit edilmigtir.

Fruktozla beslenen sicanlarda MetS modelinde, serum insiilin, glukoz seviyesi ve insiilin ve
HOMA-IR degerlerinin yiikseldigi ortaya konmustur. Kuersetinin fruktoz ile birlikte
uygulanmasi insiilin diizeylerini anlamli olarak diistirmiistiir, glukoz diizeylerini bir miktar

yiikseltmistir ve insiilin direnci lizerine ¢ok etkili olmamustir.

Fruktozlu beslenme sonrasi si¢anlarin obez oldugu belirtilmistir. Kuersetin verilmesinin
fruktoz sebebiyle goriilen bu artis1 diistirdiigii, ancak bu dozlarda obesiteyi iyilestirmede

etkin olmadig1 gézlenmistir.

Calismamizda fruktoz, karaciger FGF21 ve PGCla diizeylerini istatistiksel olarak anlamli
olmayan diizeyde azaltmis, ayni zamanda mRNA ekspresyonlarini da baskilamigtir.
Kuersetin hem tek basina hem de fruktoz ile birlikte uygulandiginda karaciger FGF21 ve

PGCla diizeylerini ylikseltmis, ayn1 zamanda mRNA ekspresyonlarini da artirmistir.
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Calismamizin sonuglart 10 haftalik 15 mg/kg kuersetin uygulamasinin fruktoz aracilikli
MetS modelinde lipid ve karbonhidrat metabolizmasinda yararli olacagi ve bu dozda olan
etkilerinin uzun siire kullanimda daha da etkili olabilecegini diisiindiirmektedir. Doz
artirlldiginda FGF21 ve PGCla mRNA indiiksiyonu etkisiyle serum glukoz, trigliserid ve
insiilin direncinde pozitif etkilerinin goriilebilecegini, olumlu etkileri nedeniyle tedavide

kullanilabilecegini gostermektedir.

Yapilacak kuersetin uygulamasi ¢alismalarinda farkl: siire ve dozlarda, MetS bilesenlerinin
olusmasindaki mekanizmalarin agiga ¢ikarilmasi, ayrica olasi antioksidan ilaglarin bu
bilesenler iizerine etkilerinin aydinlatilmasina yogunlagilmasi gerekmektedir. Metabolik
sendrom tedavisinde umut verici bir molekiil olan kuersetinin etki mekanizmalar1 hakkinda
kapsamli projelerin transkriptomik, proteomik ve metabolomik ¢alismalari ile desteklenmesi

ile MetS patogenezi ve tedavisinde ciddi adimlar atilabilecegine inanmaktayiz.
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OZGECMIS
Kisisel Bilgiler
Soyadi, adi : KOCAMAN, Kardelen
Uyrugu - T.C.
Dogum tarihi ve yeri : 17/10/1994
Medeni Hali : Bekar
Telefon : 0531 454 39 53
e-mail : kocamankardelenn@gmail.com
Egitim
Derece Egitim Birimi Mezuniyet tarihi
Yiiksek Lisans Gazi Universitesi / Tibbi Biyokimya Ana Devam Ediyor
Bilim Dali
Lisans ODTU / Kimya Miihendisligi Béliimii 2017
Lise Tekirdag Anadolu Lisesi 2012
Is Deneyimi
Yil Yer Gorev
2018-devam ediyor Lokman Hekim Universitesi Aragtirma Gorevlisi
Yabanci Dil
Ingilizce

Seminerler ve Kurslar

1. The 44th FEBS Congress: “From Molecules to Living Systems”, Krakow, Polonya,
Kongre, Poster Sunum, 6-11.07.2019 (Uluslararasi)

2. Serum Protein Elektroforezi — Agaroz Jel Elektroforezi, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Tibbi Biyokimya ABD, Seminer, 08.05.2019 (Ulusal)

3. Bilim Giinleri Sempozyumu, Lokman Hekim Universitesi Tip Fakiiltesi, 02-03.05.2019
(Ulusal)

4. 2. Sinirbilim Giinii, Ankara Yildirim Beyazit Universitesi Neocortex Kuliibii, Sertifika,
26.04.2019 (Ulusal)
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19.

20.
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Kok Hiicre Zirvesi, Ankara Yildirrm Beyazit Universitesi Tip Fakiiltesi, Sertifika,
06.04.2019 (Ulusal)

Uygulamali Hiicre Kiiltiirii ve Sitotoksisite Analizleri, Hacettepe Universitesi Teknokent
Maia Saglik Ltd. Sti. Ar-Ge Laboratuvari, Sertifika, 23-24.03.2019 (Ulusal)
Egiticilerin Egitimi 1: Sunum ve Soru Hazirlama Teknikleri, Lokman Hekim
Universitesi, Sertifika, 6-13.03.2019 (Ulusal)

Baglanma Kinetigi ve Afinite Analizi, Baglanma Kinetigi ve Afinite Analizi, Gazi
Universitesi Tip Fakiiltesi, Seminer, 20.02.2019 (Ulusal)

Avrupa Birligi Projeleri ve Proje Hazirlama Siireci Egitimi, Hacettepe Teknokent
Teknoloji Transfer Merkezi, Seminer, 31.01.2019 (Uluslararasi)

Diinden Bugiine Biyokimya Bilimi ile Gelecegi Insa Etmek, Gazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Tibbi Biyokimya ABD, Seminer, 16.01.2019 (Ulusal)

Blotlama Yéntemleri, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya ABD, Seminer,
16.01.2019 (Ulusal)

Ankara Yildirim Beyazit Universitesi Tip Ogrenci Kongresi, Ankara Yildirim Beyazit
Universitesi, 19-21.10.2018 (Ulusal)

Mikrobiyota ve Fekal Transplantasyon Sempozyumu, Mikrobiyota ve Fekal
Transplantasyon Sempozyumu, GATA TIP, Seminer, 06.10.2018 (Ulusal)

"FEBS Workshop on Molecular Life Sciences: Training Tomorrow's Scientists"
Calistay1, Izmir Ekonomi Universitesi, Calistay, 5-7.09.2018, (Uluslarasi)

Metabolik Sendrom ve Yag Dokusu Inflamasyonu, Gazi Universitesi T1p Fakiiltesi Tibbi
Biyokimya ABD, Konusmalarim (S6zlii Sunum), 09.05.2018 (Ulusal)

Cushing Sendromu, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya ABD, Seminer,
02.05.2018 (Ulusal)

TBD-BD Preanalitik Evre Sempozyumu, TBD-BD Preanalitik Evre Giinleri, Poster
Sunum, Kayseri, 28-29.04.2018, (Ulusal)

Akupunktur, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya ABD, Seminer,
28.03.2018 (Ulusal)

Makroskopik ve Mikroskopik Idrar incelemesi, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Biyokimya ABD, Seminer, 21.02.2018 (Ulusal)

Yeni Nesil Immiinoloji Testleri Calistay1 (Workshop for Next Generation Immunology
Diagnostic Tests), Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Calstay, 24-25.10.2017,

(Uluslararasi)
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21. 1.Gazi Tip Biyokimya Giinleri, Obeziteye Multidisipliner Yaklasim, Gazi Universitesi
Tip Fakiiltesi, Sertifika, 23-24.10.2017, (Ulusal)

22. Deney Hayvanlar1 Uygulama ve Etik Kursu, Gazi Universitesi Laboratuvar Hayvanlari
Yetistirme ve Deneysel Arastirmalar Merkezi(GUDAM),14-22.11.2017, (Uluslararas1)

23. ELA909 - SAChE Certificate Program: “Basics of Laboratory Safety”, Orta Dogu
Teknik Universitesi, 8-15.03.2016, (Uluslararasi)

Bilimsel ve Mesleki Kuruluslara Uyelikler

Tiirk Biyokimya Dernegi, TBD, Uye, 2018

Yayin ve Bildiriler

Kocaman K., Narli B., ngirtas-Yllmaz C. In Vitro Olusturulan Hemolizin Serum Nitrik
Oksit Diizeyleri Uzerine Etkisi (Poster Sunum). TBD-BD Preanalitik Evre
Sempozyumu, Kayseri, Nisan 28-29, 2018 (Ulusal).

Ozer D., Kocaman K., Narli B., Demirtas-Y1lmaz C. The Effect Of Quercetin On Oxidative
Stress Parameters In The Fructose Induced Experimental Metabolic Syndrome Model
(Poster Sunum). The 44" FEBS Congress: “From Molecules to Living Systems”,
Krakow-Polonya, 6-11.07.2019 (Uluslararasi)

Hobiler

Seyahat etmek, tenis oynamak, fotografeilik.
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