	[bookmark: _Hlk28227649][image: ]
	



T.C.
PAMUKKALE ÜNİVERSİTESİ
	[image: ]

	
	SAĞLIK BİLİMLERİ ENSTİTÜSÜ
	


	


FİZYOLOJİ ANABİLİM DALI 
YÜKSEK LİSANS TEZİ


DENEYSEL METABOLİK SENDROM OLUŞTURULMUŞ SIÇANLARDA ARTMIŞ KAN GLUKOZUNA NEUROMEDİN U YANITININ ARAŞTIRILMASI





	







RIZA ALTINEL
                                  
                                         
                                                            KASIM 2019

DENİZLİ






T.C 
PAMUKKALE ÜNİVERSİTESİ
SAĞLIK BİLİMLERİ ENSTİTÜSÜ



DENEYSEL METABOLİK SENDROM OLUŞTURULMUŞ SIÇANLARDA ARTMIŞ KAN GLUKOZUNA NEUROMEDİN U YANITININ ARAŞTIRILMASI



FİZYOLOJİ ANABİLİM DALI
YÜKSEK LİSANS TEZİ



RIZA ALTINEL
                                  
                                         Tez Danışmanı: Prof.Dr Vural KÜÇÜKATAY
                                                            Kasım 2019
Denizli



	
















[image: \\ekoL3\ÇIKTI\201912291538_0001.jpg]

	

                                                               


                                                       
                                                     ÖZET

       DENEYSEL METABOLİK SENDROM OLUŞTURULMUŞ SIÇANLARDA              
       ARTMIŞ KAN GLUKOZUNA NEUROMEDİN U YANITININ ARAŞTIRILMASI

Rıza ALTINEL
YüksekLisans Tezi, Fizyoloji Anabilimdalı
Tez Yöneticisi:  Prof. Dr. Vural KÜÇÜKATAY

Kasım 2019, 54 Sayfa

Metabolik Sendrom, insülin direnciyle başlayan ve sonuçları ölümcül olabilen bir endokrinopatidir. Bu tablonun gelişmesinde abdominal obezite, hareketsiz yaşam tarzı, yaşlanma, hormonal bozukluklar ve genetik faktörler rol oynamaktadır. Gastrointestinal sistem (GİS) obezite ve tip 2 diyabet, metabolic sendrom gibi obezite ile ilişkili patolojilerin tedavisinde hedef haline gelmiştir. Alt GİS’ten salınan inkretin adı verilen hormonlar glikoz metabolizması üzerine olumlu etkiler yaparken, üst GİS’ten salınan dekretin genel ismi ile anılan ve henüz tam olarak tanımlanmamış hormonlar glikoz metabolizması üzerine olumsuz etki yaparlar. Nöromedin U (NMU) üst GİS bölgesinden salındığı bilinen dekretin hormon adayıdır. Çalışmalar perfüze edilen insan pankreas adacıklarında ve sıçan pankreasında glikozlu uyarılan insulin sekresyonunu baskıladığını göstermiştir. Bu etki inkretilerin etkisinin tersidir. Biz araştırmamızda früktoz diyeti ile geliştiremediğimiz metabolik sendrom modelinde bazal NMU düzeylerini ve oral glikoz tolerans (OGT) testine verilen NMU yanıtının ne olacağını araştırmadık. Plazma total kolesterol, LDL ve HDL değerleri, HOMA-R skoru, retroperitoneal yağ miktarının kontrolden farklı olmaması etkin bir metabolik sendrom geliştiremediğimizi gösterdi. Bazal NMU düzeyi Yüksek Fruktoz Diyeti (YFD) ile beslenen sıçanlarda kontrol grubuna göre istatiksel olarak önemli oranda yüksekti. Bu yükseklik OGT’nin 30. dakikası hariç 60 ve 120. dakikalarda da izlenmiştir. NMU ile ilgili bu bulgu literatürde ilktir ve bu konuda daha detaylı çalışmalara ihtiyaç vardır.
Anahtar Kelimeler: Metabolik Sendrom, Neuromedin U, Decretin, İnkretin, İnsülin Direnci                                     
Bu Çalışma, PAÜ Bilimsel Araştırmalar projeleri Koordinasyon Birimi tarfından desteklenmiştir. (Proje No: 2018SABE030)





                                                    ABSTRACT

INVESTIGITION OF NEUROMEDİN U RESPONSE TO INCREASED BLOOD GLUCOSE IN RATS WITH EXPERİMENTAL METABOLIC SYNDROME

ALTINEL, Rıza
M.Sc. Thesis in Physiology
Supervisor : Prof.Dr. Vural KÜÇÜKATAY (MD, PhD)

November 2019, 54 Pages

        MetS is an endocrinopathy that starts with insulin resistance and can be fatal. Abdominal obesity, immobile lifestyle, aging, hormonal disorders and genetic factors play a role in the development of this condition. The gastrointestinal system (GIS) has become the target organ for the treatment of obesity-related pathologies such as obesity and type 2 diabetes, metabolic syndrome. While Hormones called incretin released from lower GIS have positive effects on glucose metabolism. Hormones called decretin released from upper GIS have a negative effect on glucose metabolism. Neuromedin U (NMU) is a decretin hormone candidate known to be released from the upper GIS region. Studies have shown that it suppresses glucose-induced insulin secretion in perfused human pancreas islets and rat pancreas. This effect is the opposite of that of incretins. In our study, we planned to investigate basal NMU levels and the NMU response to oral glucose tolerance (OGT) test in the rat model of metabolic syndrome that we won’t develop with high fructose diet. Plasma total cholesterol, LDL, HDL values, HOMA-R score and retroperitoneal fat amount did not differ from control showed that we could not develop an effective metabolic syndrome. Basal NMU levels were significantly higher in rats fed the High Fructose Diet (HFD) compared to the control group. This increment in NMU level was also observed at 60th and 120th minutes except for 30th minute of OGT test. This finding about NMU is the first in the literature and more detailed studies are needed on this subject.
Keywords: Metabolic Syndrome, Neuromedin U, Decretin, Incretin, Insulin Resistance
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1.GİRİŞ


Obezite ve Tip 2 diyabet, metabolik sendrom (MetS) gibi obezite ile ilişkili patolojiler tüm dünyada ülkelerin sağlık sistemlerini önemli oranda tehdit eder boyutlardadır.  (Buchwald vd. 2009). Obezite nedenli Tip 2 diabet prevelansı tüm dünyada hızla artmaktadır (Rathmann ve Giani 2004). Bir çok ülkede epidemik hale gelmiş bel çevresi kalınlığı artışı ve MetS olarak patofizyolojiler kardiovasküler hastalıklar ve tip 2 diyabet gibi bozuklukların ortaya çıkmasını sebep olan ve/veya kolaylaştıran durumlardır (Buchwald vd  2009). Gerek diyabet gerekse de MetS obezite ile yakın ilişkilidir ve mortalite ve morbitidenin dünya çapında en önemli sebepleri arasında sayılmaktadırlar (Bray ve Bellanger 2006). Genetik faktörlerin obezite gelişimine katkısı bilinmekte ise de, günümüzde obez birey sayısındaki dramatik artış sebebinin genetik faktörlerden ziyade hayat tarzı değişikliği ve çevresel faktörlere bağlı olduğu ileri sürülmektedir (Cardon vd  1994). Bu metabolik bozukluğun 2040 yılına dek 640 milyon insanı etkileyeceği hesap edilmiştir (International Diabetes Federation 2016). MetS insülin direnciyle başlayan ve sonuçları ölümcül olabilen bir endokrinopatidir (Balkan 2013). Bu tablonun gelişmesinde abdominal obezite, hareketsiz yaşam tarzı, yaşlanma, hormonal bozukluklar ve genetik faktörler rol oynamaktadır (Grundy vd 2005). Polimetabolik sendrom, sendrom X, insülin direnci sendromu gibi olgularla da anılan MetS glukoz intoleransı veya diabetes mellitus, dislipidemi ve hipertansiyon, abdominal obezite görülmektedir. MetS’in en belirgin bileşenlerinden biri insülin direncidir. Bu kişilerde içsel ve dışardan alınan insüline karşı duyarsızlık vardır. Kalıtsal gen faktörleri insülin direncinin ortaya çıkmasında çok önemlidir. Sağlıklı bireylerde bile %25 oranında genetik olarak insülin direnci bulunmaktadır. Bu oran bozulmuş glikoz intoleransı olanlarda %60’a, tip II DM’lu hastalarda %75’e çıkmaktadır (Grundy 2008). Enerji homeostazisi ve sağlıklı bir metabolizma için bağırsak ve yağ dokusunun önemi her geçen gün daha iyi anlaşılmaktadır. Bağırsaklardan ve yağ dokusundan salgılanan ve metabolizmanın sağlıklı sürdürülmesinde rol oynayan çeşitli hormonlar tanımlanmıştır. Bu dengenin bozulması enerji homeostazisini de etkilemektedir. Nitekim MetS’da International Diabetes Foundation tarafından belirlenen ve önemli meslek toplulukları tarafından kabul edilen tanı kriterlerinden biri bel çevresi kalınlığıdır (Alberti vd 2009). Bunun nedeni, karın bölgesindeki yağlanmanın MetS için zemin oluşturmasıdır. Yağ dokusundan salgılanan leptin, rezistin, tümör nekrotize edici faktör-alfa (TNF-alfa), plazminojen aktivatör inhibitörü gibi biyolojik etkinliği yüksek ve önemli mediatörlerin insülin direnci artışında önemli rol oynamasıdır (Nieto-Vazquez vd 2008). Benzer şekilde sindirim sisteminden salgılanan hormonlar da enerji homeostazisinin düzenlenmesinde çok etkilidir. Oral yolla aynı miktarda glikoz verilmesi sonucunda intravenöz yola göre daha fazla insülin salgılandığı uzun yıllardır bilinmekte ve inkretin etkisi olarak adlandırılmaktadır (Holst vd 2016). İnkretin etkisinin nedeni sindirim siteminden salgılanan insulinotropik hormonlar olup bunlar inkretinler olarak bilinmektedir. Bu hormonlar içinde en önemlileri glikoza bağımlı insulinotropik peptid (GIP) ve glucagon peptit -1 (GLP-1) şeklinde kabul edilmektedir (Holst vd. 2016). Obezite, tip 2 diyabet ve MetS gibi bozuklukların tedavisine yönelik pek çok araştırma dünya genelinde yürütülmekte ise de, bu çaptaki bir problemin önlenmesine veya tedavisine yönelik başarılı tedavi seçenekleri oldukça kısıtlıdır. Obezite ile mücadele cerrahi olmayan ve cerrahi olan yöntemler olarak iki ana başlık altında sınıflandırılabilir. Araştırmalar gastrointesinal sistem cerrahilerinin, cerrahi olmayan tedavi seçenekleri ile karşılaştırıldığında kilo kaybında yaklaşık % 60 azalmaya ve glukoz tolerasında %80 iyileşme oranına sahip olduğunu göstermiştir (Brolin 2002, Rubino ve Gagner 2002). Bu oran diğer tedavi seçeneklerinin hiç birinde bulunmamaktadır. Bariatrik ameliyatların (kilo kaybı ameliyatları) obezitenin tedavisinin yanısıra obezite ile ilişkili tip 2 diyabet, kalp rahatsızlıkları, bazı onkolojik hastalık türleri, hipertansiyon, uyku apne bozukluğu ve eklem problemleri gibi 40’a yakın hastalığın çözülmesinde veya önemli oranda düzelmesine sebep olduğu gibi tedavi giderlerinin oldukça azalttığı bilinir. Bariatrik cerrahi ile kilo kaybına ilaveten özellikle glisemik stabilizasyonu sağlanması, kan basıncının düşmesi gibi etkiler ortaya çıkar ve bu etkilerin kilo kaybından önce ortaya çıktığı bilinir (Rubino vd 2002). Bu aynı zamanda gastrointestinal cerrahinin metabolik kontrol üzerine doğrudan etkisini göstermektedir. Dolayısı ile gastrointestinal sisteme yapılan çeşitli cerrahi işlemlere, sadece başına kilo verdirmek amacı taşımadığı ve işlem sonucu pek çok olumlu metabolik etkileri ortaya çıkardığı için metabolik cerrahi denmektedir (Fändriks 2017). Metabolik cerrahi temel olarak iki hipotez üzerine temellidir. Bunlar ön bağırsak (foregut) hipotezi ve arka bağırsak (hindgut) hipotezidir. Arka barsak hipotez kısmen sindirilmiş besinlerin distal bağırsağa hızla yollanması ile oluşturulan fizyolojik sinyal ile olumlu metabolik etkilerin ortaya çıkmasına dayanır (Moo ve Rubino 2008). Cerrahi operasyonların günümüz de bildirilen etkilerinin ince barsak kaynaklı enterik hormonlar (inkretinler) sebebiyle ortaya çıktığı belirtilmektedir. En iyi bilinmekte olan enterik hormanlar Glucagon Benzeri Peptid-1=GLP-1 ve Glukoza-bağımlı İnsülinotropik Peptid=GIP ve Peptit YY (PYY)’dir (Laferrère vd 2008). Ön barsak hipotezi ise besinlerin duedonum ve proksimal barsaklardan geçişinin hızlandırılması veya tamamen bypas edilmesinin bu bölgelerden salgılanan ve henüz tanımlanmayan insülin direnci ve tip 2 diyabet gelşiminde görev alan bir faktör/ faktörlerin salınmasının engellenmesi görüşüne dayanır (Rubino ve Gagner 2002, Cummings vd 2004;). Şu ana kadar ön bağırsak hipotezi ile uyumlu inretinlerin etkisinin tersine iş gören böyle bir hormon veya peptid tanımlanmamış olsa da olası bir faktör veya faktörler için decretin/ decretinler terimi literatürde yer almaya başlamıştır. Konu ile ilğili az sayıda araştırma vardır ve bu çalışmalarda Nöromedin U (NmU) isimli Nöromedinler ailesine ait bir peptidin bir decretin hormonu gibi davranabileceğini ileri sürülmüştür (Alfa vd 2015). NmU ilk olarak domuzdan elde edilmiş bir nöropetiddir ve çeşitli türlerde uterus düz kasını kontrakte ettiği için NmU olarak isimlendirilmiştir (Kangawa vd 1983). NmU dağılımı pek çok memelide araştırılmış ve büyük oranda beyin ve barsak dokusunda bulunduğu gösterilmiş, bu yüzden de barsak-beyin peptidi olarak da isimlendirilmiştir (Austin vd 1995). NmU’nun besin alımı ve vücut ağırlığının düzenlenmesine katkı sağladığı ortaya konmuştur. Çalışmalar deneysel NmU eksikliği oluşturulan farelerin hiperfajik ve obez olduğunu, Sıçan arkuat ve paraventriküler nükleuslarına verilmesi durumunda ise besin alımını azalttığı bulunmuştur (Howard vd, 2000, Hanada vd 2004, Benzon vd 2014). Yine bu verileri destekleycek şekilde NMU düzeyi transjenik olarak overeksprese edilmiş farelerde zayıflık ve hipofayi saptanmış, NMU ekspresyonu azaltılmış hayvanlarda ise hiperinsülinemi hiperlipidemi ve artmış adipozite saptanmıştır (Hanada vd 2004, Kowalski vd 2005). NMU düzeyi azaltılan hayvanlarda izlenen artmış insülin, lipid ve adipozite bilindiği gibi metabolic sendromun 5 kardinal bulgusunda üçünü temsil eder. Uluslararası Diyabet Federasyonunun (IDF) tanımına göre, metabolik sendrom tanısı için, karın bölgesinde yağlanma ile birlikte açlık kan şekeri yüksekliği ( ≥100 mg/dL ) veya tip 2 diyabet ,Tansiyon yüksekliği ( ≥85/130 mm Hg ) veya hipertansiyon hastalığı HDL kolesterol düşüklüğü (erkeklerde <40 mg/dL; kadınlarda <50 mg/dL) Trigliserit yüksekliği ( ≥150 mg/dL ). Sıçanlarda tanımlanmış kesin metabolik sendrom kriterleri olmamakla birlikte (Bhansali vd. 2013) , bir çalışmada (Kim vd 2010) metabolik sendromu tanımlamak için Yüksek Fruktoz Diyeti'nden sonra serum trigliserit düzeyinin >130 mg/dl olması bir ölçüt olarak kullanılmıştır. Başka bir çalışmada (Espitia-Bautista vd 2017) hayvanlar için aşağıdaki kriterlerden 3 veya daha fazlasını karşıladığında metabolik sendrom varsayılmıştır: hiperglisemi (açlıkta>100 mg/dl), glikoz tolerans testinde (GTT) son noktadaki eğrinin (120 dakika sonra) bazal seviyelerden istatistiksel olarak daha yüksek olması, hiperinsülinemi (>6 ng/dL), obezite (vücut ağırlığında %10 artma) ve artmış karın yağ oranı (toplam vücut ağırlığının %3'ünden fazla), yüksek kolesterol (>175 mg/dl ) ile hipertrigliseridemi (> 150 mg/dl ) yüksek görülmesi şeklinde tanımlandı.


1.1Amaç:

Literatürde metabolik sendrom, ve diyabet gibi obezite ile yakın ilişkili patolojilerde NMU’un olası rolü yeterince çalışılmamıştır. Biz araştırmamızda früktoz diyeti ile geliştireceğimiz metabolik sendrom modelinde NMU düzeylerini araştırmayı planladık. Araştırmamızda NMU’nun decretin etkisinden yola çıkılarak; metabolik sendromlu sıçanlarda NMU düzeylerinin ne olduğu ve Oral Glukoz Testi (OGTT) sonrası 0, 30, 60 ve 120 dakikalarda besin alımına cevaben gastrointestinal sistemin NMU yanıtı metabolik sendrom oluşturulmuş sıçanlarda izlenecek ve kontrol grubu ile mukayese edilmesi amaçlanmıştır.

















2. KURUMSAL BİLGİLER VE LİTERATÜR ÖZETİ


2.1. Metabolik Sendrom Tanımı:

Metabolik sendrom, insulin direnci ile ilişkili abdominal bel çevresi kalınlaşması, glukoz intoleransı, dislipidemi ve hipertansiyon gibi sistemik bozuklukların birbirini takip ettiği ölümcül bir endokrinopatidir. Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) 1998 yılında metabolik sendromu bozulmuş açlık glikozu, bozulmuş glikoz toleransı veya insülin direnci ile birlikte hipertansiyon (> 160/90 mmHg), hiperlipidemi, santral obezite oluşumu ve mikroalbuminüriden en az ikisi bulgunun görülmesi şeklinde tanımladı (Zimmeti , Alberti vd 1998). 

2.2. Metabolik Sendrom Sıklığı:

Dünya çapında MetS'in yaygınlık sıklığı, çalışılan popülasyonun bölgeye, kentsel çevreye veya kırsal çevreye, etnik köken , yaş, cinsiyet ve ırk bileşimine ve sendromun tanımına bağlı olarak <% 10'dan % 84'e kadar değişmektedir ( Kolovou ve Salpea  2007, Lamerce vd 2013  ). .Bir Framingham Kalp Çalışması raporu, 16 yıllık bir süre içinde 22,25 kg'lık bir ağırlık artışının, MetS'i geliştirme riski nin % 45'e kadar artması ile ilişkili olduğunu göstermiştir (Wilson vd 2009 ). Metabolik değişiklikler eşzamanlı olarak tesadüfen beklenenden daha sık ortaya çıkar ve birkaç faktörün birleşmesi, tek başına bireysel faktörlerle ilişkili risk üzerinde ve üstünde kardiyovasküler riskleri artırır ( Reily vd 2009 ). Risk, mevcut MetS bileşenlerinin sayısıyla artar (Andreais vd 2009 )..




2.3. Metabolik Sendromda Patogenez:

Metobolik Sendrom, genetik ve çevresel faktörler arasındaki etkileşimin sonucunda kronik, inflamasyon halidir. İnsülin direnci, viseral adipozite, aterojenik dislipidemi, endotel disfonksiyon, kalıtsal gen yatkınlığı, hipertansiyon , hiperkoagülasyon durumu ve kronik stres sendromu oluşturan çeşitli faktörlerdir (Kaur  2014).
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Şekil 2.1. Metabolik Sendrom Şeması. (Kaur 2014).



2.3. Abdominal Obezite:

Günümüz de obezite artmış abdominal bel çevresi kalınlığı olarak gelişmiş ülkelerde önemli bir sağlık sorunu haline gelmiştir ve dünya üzerinde ki populasyonunun giderek arttığı gözlenmektedir. Metabolik sendromda merkezi klinik bulgulardandır. Metabolik sendrom proinflamutuar süreç halinde seyreder (Ritchie vd 2007).  Bir başka çalışmada abdominal yağ depoları periferik (gluteal, deri altı yağ dokuları) göre insülin direnci, Tip 2 DM, kardiyovasküler hastalıklarının oluşmasında daha fazla ilişkili olduğu tespit edilmiştir ( Kissebah vd 1994). Obezite oluşumuyla ilişkili olarak gelişen genel bir sistemik inflamasyonu yayan adipoz dokuda lokal bir inflamasyona yol açar ( Trayhun vd 2004). Adipositokinler obezite oluşmasında  etkili olurlar ayrıca insülin duyarlılığı (Saleem vd 2009) , oksidatif stres (Tsimikas vd 2009) , enerji metabolizması, ve inflamatuar yanıttan (Jacobs vd 2009) sorumludur. 

2.3.1.a. FFA: 

Üst vücut subkütanöz adipositler dolaşımdaki FFA'nın çoğunu oluştururlar. FFA karaciğerde ve kaslarda yüksek konsantrasyonlarda görülmesi bypostinsülin reseptörlerini etkileyerek insülin direncinin oluşmasıyls ilgilidir. FFA konsantrasyonları vücüt yağ kitlesiyle orantılıdır. Yapılan araştırmalarda üst FFA alt FFA ya göre daha fazla konsantrasyonda vücutta bulunduğu tespit edilmiştir. İnternal visseral adipositler lipolitik ajanlara ilişkili olarak çalışırlar. Ayrıca, iskelet kasının yüksek FFA seviyelerine akut olarak maruz kalması insülin aracılı glikoz alımını inhibe ederek insülin direncine neden olurken, pankreasta kronik olarak yüksek FFA konsantrasyonu görülmesi bir pankreas β -cell fonksiyonunu bozar (Boden vd 2001 ). Yapılan çalışmalarda karaciğer yağ birikimi olan olgularda FFA’nın yağ birikiminde etkili olduğu belirlenmiş ve olgularda splanik FFA seviyeleri de yüksek olduğu tespit edilmiştir. (Miles vd 2005). FFA'lar fibrinojen ve PAI-1 üretimini artırır. 

2.3.1.b. TNF α:

Tümör nekrosiz factor alfa (TNF-α ) monositler ve makrofajlar tarafından sentezlenmektedir. 2-1-2 aminoasitli yapıda bir sitokinindir. Adipositlerde parankim aracısıdır. Otoimmün hastalıklarda inflamasyon başlamasında etkilidir. TNFR1 ve TNFR2 olmak üzere iki reseptörü bulunmaktadır. Metabolik sendromla ilgili yapılan daha önceki çalışmalarda sitokinlerinin insülin direnci oluşmasında plazma serbest yağ asitlerinin konsantrasyonlarında artışla ilişkili olduğu görülmüştür. Obez insanlarda yapılan araştırmada TNF alfa ekspresyonlarının  adipoz dokularında yüksek seviyede  olduğu belirlenmiştir. Obez sıçanlarda yapılan çalışmada adipoz dokudan TNF alfa aşırı ekspre edilmesi vücüt ağırlığında artış ve hiperinsülinemiyle ilişkili olduğu gözlenmiştir (Hotasmigil vd 1995). TNF alfa uygulaması adiposit ve myosit hücrelerinde GLUT 4 seviyesini düşürdüğü tespit edilmiştir (Stephens vd 1991). Başka bir çalışmada insanlarda ve sıçanlarda in vitro olarak TNF alfa uygulaması plazma trigliseritlerinde ve LDL de artışa sebep olmuştur ( Feingold ve Grunfeld 1991). 

2.3.1.c. CRP

Dolaşımdaki  CRP (C reactive protein) konsanstrasyonlarında artış metabolik sendrom ve kardiyovasküler hastalık riskinde artışla ilişkili  olduğu bilinmektedir. Yapılan çalışmalarda obezite, insulin direnci, hipeglisemi, kilo artışı ile CRP arasında pozitif ilişki olduğu belirlenmiştir. ( Timpson vd 1954, Sato Gonzales vd 2004, Deepa vd 2006, Güldiken vd 2007). CRP etki mekanizması tam olarak bilinmese de MetS’de proinflamatuar süreci başlatmada etkili olduğu bilinmektedir. (Ratazzi vd 2003)

2.3.1.d. IL-6,
	
İnsanlarda hem adipoz doku hem de iskelet kası tarafından üretilen inflamatuar etkisi olan sitokindir. IL-6 reseptörü, hipotalamusta  iştah ve enerji alımı üzerinde etkisi belirlenmiştir. (Stenlöf vd 2003 ). Dolaşımdaki IL-6 konsantrasyonlarında artış obezite, glikoz intoleransı, insülin direnciyle ilişkili olduğu bilinmektedir. 

2.3.1.e. PAI-1:

Bir serin proteaz inhibitörü, intraabdominal adipositler, trombositler ve vasküler endotelyumdan salgılanır. Plazma PAI-1 düzeyleri abdominal obez olgularda artmaktadır ( Piccioli vd 2004 ). Artmış PAI-1 seviyeleri kardiyovasküler riskleri intravasküler trombüs riskiyle ilişkilidir. Yapılan çalışmalarda Tip 2 DM de konsantrasyonun yüksek seyrettiği bilinmektedir. Metformin, troglizaton gibi anti diyabetik ilaçlar kullanıldığında Tip 2 diyabetli ve obez bireylerde plazma PAI 1 seviyelerinde düşüş görülmüştür (Troot vd 2006, Mertens vd 2006). 

2.3.1.f. Adiponektin:

Lipit ve glukoz metabolizmasını düzenler, insülin duyarlılığını artırır, besin alımını ve vücut ağırlığını düzenler ve kronik inflamasyona karşı korur ( Liulu vd 2010 ). Gıda alımında aktive olurken, açlık durumu ise enerji homestazına etkisi vardır (Goldstein ve Scalia 2004) .Kaslarda glikoz taşınmasını arttırır ve yağ asidi oksidasyonunu artırır (Eckel vd 2005). İskelet kaslarında GLUT4 translokasyonunu artırarak glukoz sentezini artırır ve glikojen sentezini azaltmaktadır (Ceddia vd 2004). Ayrıca , adiponektinin KAH olanlarda seviyesinin düşük olduğu ve risk faktörü oluşturduğu bilinmektedir (Pischon vd 2005). Ayrıca başka bir çalışmada hipoadiponektineminin insülin direnci, hiperinsülinemi ve yağ kütlesinden bağımsız olarak T2DM gelişme olasılığı ile ilişkili olduğu sonucuna varılmıştır (Fumeron vd 2005). Sıçanlar üzerinde yapılan bir çalışmada; sükroz ve yağlı bir diyetle beslenen sıçanlarda adinopektin uygulaması sonrası farelerde vücüt ağırlığında azalma, yağ asidi ve trigliserit düzeylerinin azaldığı görülmüştür (Yang vd 2012).

2.3.1.g. Leptin:

Adipoz dokuda primer olarak sentezlenmektedir. (Hoggard vd 1997, Sinha 1997). Doygunluk ve enerji alımının düzenlenmesinde rol alan bir adipokindir (Hutley vd 2005). Plazmadaki leptin seviyeleri, obezitenin gelişmesi sırasında artar ve kilo kaybı sırasında azalır. Plazma konsantrasyonları vücut yağ dokusu ile orantılı olarak değişir. Bu yüzden kadınlarda  vücüt yağ dokusu ve leptin miktarı erkeklere gore daha fazladır ( Ostlund vd 2004 ). Leptin reseptörü (ObRs) santral sinir sistemi ve periferik sinir sisteminde tespit edilmiştir (Fei vd 1997) . Leptin reseptörleri santral sinir sisteminde en çok hipotalamusta ve beyin sapında bulunur ve bu reseptörler aracılığıyla sinyaller, tokluk, enerji tüketimi ve nöroendokrin fonksiyonlarını kontrol eder. Aşırı kilolu ve obez bireylerin çoğu, iştahı bastırmayan yüksek bir leptin seviyesine veya başka bir deyişle leptin direncine sahiptir. Leptin direncinin obezitede temel bir patoloji olduğu düşünülmektedir (Hutley vd 2005).

2.3.2. İnsülin Direnci:

Hücrenin normal olarak  insülin hormonuna cevap veremediği patalojik durumdur (Wang G 2014). Alınan glikozun enerjiye çevirilemediği için insülin alımı, metabolizması veya depolanması üzerindeki etkilerine karşı direnç olarak tanımlanır (Reaven GM vd 1995). İnsülin direnci, verilen bir insülin dozuna beklenenden daha düşük bir tepki ve yapılan çalışmalarda polikistik yumurtalık hastalığı, sendrom X, kanser, enfeksiyonlar, travma ve en önemlisi obezite ve tip 2 diyabet gibi birçok yaygın görülen hastalıkla ilişkili olduğu bilinmektedir (Hotasmisligil vd 1999). Obezite, Tip 2 DM de insülin direnci, adipositlerde ve kas dokusunda azalmış insülinle uyarılmış glikoz taşınması ve metabolizması  ve hepatik glukoz  çıktısının bozulmuş şekilde baskılanmasıyla seyreder ( Kim ve Reaven  2010 ). Morbid obezlerde yapılan çalışmada, obezlerin iskelet kaslarında insülin sinyal yolunda bozukluk ve insulin direnci tespit edilmiştir. (Goodyear vd 1997). İnsülin direnci MetS’de görülen temel bulgularla yakından ilişkilidir ve MeTS’de obezitenin görülmediği durumlarda da bile insulin direnci görülebilir ( Cheal vd 2004). Daha önceki yapılan çalışmalar insülin reseptöründeki değişimler insülin direncine sebep olacağı belirlenmiştir. İnsülin direnci Tip 2 Diyabet gelişiminde primer etkisi vardır. Tip 2 Diyabetli hastaların yüzde 85’inde insülin direnci tespit edilmiştir. Diyabetik olmayan bireylerde görülen insülin direncinin kontrol altına alınması oluşabilecek Tip 2 Diyabeti önlemek için çok önemlidir (Hotamisligil vd 1995).

2.3.3 Dislipidemi:

 Vücüdumuz için kolesterol çok önemli yapıdadır ve birçok fizyolojik mekanizmada rol oynar. Kolesterol vücudumuzda apolipoproteinler B(apo B) ve işaretli proteinler tarafından taşınır. Apolipoprotein B (apoB), yüksek TG'ler, yüksek seviyelerde artış gösteren lipoproteinlerin yüksekliğini içeren aterojenik lipoproteinlerin ve antiaterojenik HDL-C'nin yapısındaki pertürbasyonları, metabolizmasını ve biyolojik aktivitelerini yansıtan niteliksel lipit anormallikleri görülür. İnsülin direnci çeşitli yollarla aterojenik dislipidemiye yol açar ( Salmenniem vd 2004) . Dislipidemi çok yaygın olarak görülür. Ülkemizde yetişkinlerde yapılan dislipidemi araştırmasında ise yüzde 80 dislipidemi bulgusu tespit edilmiştir (Bayram vd 2014). 

2.3.4 Hipertansiyon:

 Metabolik sendrom birçok kardiyovasküler hastalıklara sebep olan bulgular içerir (Grundy vd 2004). Hipertansiyon sıklıkla obezite, glukoz intoleransı ve dislipidemi gibi metabolik anormalliklerle ilişkilidir. NHANES (National Health and Nutrion Examinitaion Survey) verilerine göre  vücüt kitle indeksinde her  artış kan basıncıdaki progresif artışla ilişkili olduğu görülmüştür. Esansiyel hipertansiyonlu hastaların %50 sinden fazlasında  klinik bulgularında insülin direnci ve hiperinsülinemi vardır. Yapılan çalışmalarda İki bulgu arasında tam olarak birbiri arasındaki etki mekanizması açıklanamıştır (Hotamisligil vd 1995). Çalışmalar, hem hiperglisemi hem de hiperinsülineminin, Anjiyotensin I (AT1) , Anjiyotensin II (AT II) ve ve Anjiyotensiojen reseptörünün ekspresyonunu artırarak Renin Anjiyotensin Sistemini (RAS) aktif hale getirdiğini ve bunun da insulin dirençli hastalarda hipertansiyon gelişimine katkıda bulunabileceğini düşündürmektedir. Ve sonuç olarak, böbrekler sodyum geri emilimini artırır, kalp kalp debisini arttırır ve arterler hipertansiyona neden olan vazokonstrüksiyona yanıt verir.

2.4 Fruktoz Beslenme Modeli:

Düzensiz ve sağlıksız beslenme metabolik bozukluklarının oluşmasıyla ilgilidir. Batı tipi beslenme (fruktoz, sükroz gibi karbonhidratlar ve doğmuş yağlar dan zengin besinler tüketme) metabolik sendrom ve kardiyovasküler hastalıklara neden olur. Çalışmalarda kullanılan birçok metabolic sendromlu hayvan modeli
; metabolik sendrom oluşturmak için hayvanların yüksek karbonhidratlı ve yüksek yağlı diyetlerle beslenmesiyle metabolik sendrom bulgularından birinin veya birkaçının oluşturulmasına dayanır (Panchal ve Brown 2011). Fruktoz besin kaynağı sükrozdur ve meyveler ve yüksek fruktozlu mısır şuruplarında bulunur. Fruktoz metabolizmada bazı sinyalleri bozarak metabolic sendrom için risk faktörü oluşturur. Fruktoz glikozdan farklı olarak insülin sekresyonunu uyarmaz. Çalışmamızda kullandığımız yüksek fruktozla beslenme modeli  diğer birçok metabolik sendromlu hayvan oluşturma modelinde kullanılmıştır. Hayvanlarda obezite, insülin direnci, glukoz intoleransı, hipertrigliserdimi gibi bulgular tespit edilmiştir. Sıçanlarda iki hafta gibi kısa sürede yüksek fruktozlu beslenme modeli metabolic sendrom oluşturur. Bu durum Wistar Albino, Sprague Dawley sıçanlarında gözlenmiştir (Basciano vd 2005). İnsanlarda da yüksek fruktozlu gıdalar tüketme obezite, insülin direnci, tip 2 diyabet oluşumuyla ilişkili olduğu birçok çalışmada gözlenmiştir (Micheal vd 2014). Yüksek fruktozlu beslenmenin sonuç olarak metabolik bozukluklara sebep olduğu bunun da enerji alımında ve vücüt ağırlığında değişimlerin etkili olduğu belirlenmiştir (Tappy ve Le 2014).

2.4.1. Tanı Kriterleri:

Metabolik Sendromda farklı kuruluşlara ait farklı tanı kriterleri tanımlanmıştır. Bu tanı kriterlerinde ortak kullanılan değerler insulin direnci, bel çevresi yağ oranı, hipertansiyon, dislipidemi (yüksek trigliserit,d üşük HDL). Uluslararası Diyabet Federasyonuna (IDF) göre abdominal obezite ile aşağıdaki iki kritere sahip bireyin metabolik sendrom olduğu tanımlandı. Açlık kan şekeri yüksekliği (≥100 mg/dL),  hipertansiyon ( ≥85/130 mm/Hg), HDL kolesterol düşüklüğü (erkeklerde <40 mg/dL; kadınlarda <50 mg/dL), trigliserit yüksekliği (≥150 mg/dL). Dünya Sağlık Örgütü (WHO) 1999 yılındaki tanımına göre  bozulmuş açlık glukozu , insulin direnci veya bozulmuş glikoz toleransından herhangi birinin varlığını ve aşağıdaki kriterlerden ikisini gerektirmektedir. Kan basıncı (140\90 mmHg) , Dislipidemi: trigliserit (TG) (≥1.695 mmol\L) ve yüksek yoğunluklu lipoprotein kolesterol ( HDL-C ≤ 0.9 Mmol\L(erkek ) ≤ 1.0 mmol / L (kadın) , merkezi obezite :bel ve kalça oranı erkekte > 0.90 bayanda  > 0.85  veya vücut kitle indeksi> 30 kg/m . Mikroalbuminüri : idrar albümin atılım oranı ≥ 20 µg / dakika veya albumin kreatinin oranı ≥ 30 mg / g.. 

2.4.2. Sıçanlarda Tanı Kriterleri:

MetS için sıçanlarda tam olarak tanı kriterleri belirlenmemiştir. Ancak bir çalışmada (Espitia-Bautista vd 2017) sıçanlarda MetS tanımlanması için MetS kriterlerinden üç veya üçten fazlasının görülmesi gerektiği şeklinde tanımlandı. Bu kriterler: obezite(vücüt ağırlığınının yüzde 10 üzerinde artış), hiperinsülinemi(>6 ng/dl), glikoz tolerans testinde (GTT) son noktadaki eğrinin (120 dakika sonra) bazal seviyelerden istatistiksel olarak daha yüksek olması, abdominal yağda artış(vücüt ağırlığının yüzde 3 ünde artış), kolesterol seviyesinin artması (>175 mg\dl), hipertrigliseridemi (>150 mg/dl) şeklinde görülmesidir.

2.5. Tedavi Yöntemleri:

MeTS da tam anlamıyla tedavi edilemediği için birçok tedavi yaklaşımı kullanılmaktadır. Bunlar risk değerlendirilmesi , yaşam tarzı değişikliği, diyet, kilo kaybı, egzersiz, davranış terapisi, farmakolojik yaklaşımlar ve metabolik cerrahidir.

2.6. İncretin:

	İnkretin etkisi oral yolla alınan glikozun intravenöz alıma göre daha fazla insulin sekresyonu yaratmasına denir. Başlıca inkretin hormonları glucagon benzeri peptid (GLP1), gastric inhibitor peptid (GIP) ve Peptit YY dir. Bir öğünün ardından enteroendokrin hücreler tarafından salgılanır ve glikoz üretimini ve pankreatik beta hücrelerinden salgılanmayı arttırır (Campbell ve Drucker  2013, Creutzfeldt 2005). İnsülin sekresyonu inkretinler adı verilen üst bağırsak hormonları tarafından düzenlenmektedir. GLP 1 ileum ve kolondan salgılanan L hücrelerinden GIP ise bağırsaktaki K hücrelerinden salgılanır ve duodenum ve jejenumda en fazla bulunur. İnkretin hormonları pankreas beta hücrelerine etki ederek insülin sekresyonunu artırır. GLP 1’in gıda alımında ve vücut ağırlığında azalma ile ilişkili olduğu tespit edilmiştir. GLP-1’in; alfa hücrelerinde insülin üretimini arttırdığı ve β-hücresinin glukoza yanıtını artırdığı, β-hücre kaybını inhibe ettiği, β-hücre neogenezini artırdığı gösterilmektedir (Tourrel vd  2002, Farilla vd 2003, Kjems vd 2003, Delmeire vd 2004). GLP1 nin DDP 4 tarafından parçalanarak inaktive olur. DDP4 GLP1 ve GIP inaktive eden tek enzimdir (Vilsbøll ve Holst 2004) .GIP gastrik asit sekresyonunu inhibe eder . Peptit YY gastrointestinal  anoreksijenik peptidlerden biridir. Hipotalamus ve vagus sinirinin kontrolünde iştah ve besin alımını azaltır (Grudell ve Camilleri 2007).



2.7. Decretin:
Beslenme sırasında insülin sekresyonunu artıran inkretinlerin mekanizması tam olarak ispatlansa da ; inkretinlere göre zıt etki gösteren decretin adı verilen hormonların mekanizmaları tam olarak anlaşılamamıştır. İnsanlarda ve diğer memelilerde iştah üzerine yapılan araştırmalarda uzun süreli aç kalmanın insülin sekresyonunda olumsuz değişimlere sebep olduğu, glikoz toleransında bozulma, kısmi insülin eksikliklerine, açlık diyabetine sebep olduğu belirlenmiştir (Hofmeister vd 1890, Unger vd1963, Cahill vd 1966, Fink vd 1974 , Lilavivathana vd 1978, Fery vd 1990). Dolaşımdaki artan glikoz β hücre depolarizasyonuna ve insülin sekresyonunu uyarır (Rossman ve Braun 2013). Açlıktan kaynaklanan hormonlar insülin sekresyonunu baskıladığı bulunmuştur (Lilavivathana vd 1978, Unger vd 1963,Ensinck vd1997). Enteroendokrin "decretin" hormonlarının hipoglisemiyi önlemek için insülin salınımını kısıtlayabileceğini öne sürdü. Bu kavram, pankreas β hücrelerinden insülin sekresyonunu baskılayan bir G proteinini tanımlayan son çalışmalar tarafından da desteklenmektedir (Wang vd 2011) .Bu inhibitör etki Bordetta pertussis toksini (PTX) üzerinde yapılan çalışmada Gi\Go proteinlerinin inhibitör etki yarattığı tespit edilmiştir (Wang vd 2011).  Bu nedenle, besin kısıtlamasından sonra, salgılayan hormonlar GSIS'yi β hücrelerinden zayıflatmak için G proteine bağlı reseptöre sinyal verebilir. Spesifik olarak, özellikleri enteroendokrin yapıdan üretilir, açlık ve karbonhidrat eksikliğine bağlı olarak etki gösterir, insülin üreten hücrelerin insülin üretimini ve salgılanmasını baskılar. Bununla birlikte, incretinler gibi, salgının insülin sekresyonu üzerindeki etkisi, sekresyon için bir uyaran mevcut olduğunda, besleme sırasında ortaya çıkar. Son yıllarda yapılan çalışmalarda Neuromedin U adı verilen bağırsak beyin peptididin decretin etkisi olduğu tahmin edilmektedir. Ancak bu etki yapılan çalışmalarda tam olarak kanıtlanamıştır.

2.8.1 Neuromedin U 25 Tanımı Ve Yapısı:

Düz kas kontraksiyonu, kan basıncı regülasyonu, kemik büyümesi, iştah regülasyonunda, endokrin salınıma etkisi olan bir nöropeptidtir. Nmu beyin bağırsak peptididi olarak tanımlanmıştır. NmU ilk olarak domuzdan elde edilmiş bir nöropetiddir ve çeşitli türlerde uterus düz kasını kontrakte ettiği için NmU olarak isimlendirilmiştir (Kangawa vd 1983).. İnsan ve sıçanda 174 aminoasit içerir. Salgılanmasında sorumlu 34 aminoasit sinyal peptidi içerir. C terminali molekülün biyolojik aktif kısmıdır.  Her ne kadar peptidin N-terminal dizisi türler arasında büyük farklılıklar gösterse de, NMU'nun C-terminal bölgesi büyük ölçüde korunmuştur (Brighton vd 2004) . Bu koruma derecesi, karboksil-terminus dizisinin biyolojik aktivite C terminalinin protransyonel amidasyonu ayrıca hücre içi Ca+2 akışı ve kas kontraksiyonu açısından önemlidir (Minamino vd 1985, Funes  vd 2012). Bu peptid ailesi nöromedinler B ve C'yi (bombesin benzeri), K (nörokinin B) ve L (nörokinin A,K maddesi veya nörokinin), N (nörotensin benzeri) ve içermektedir. Bu nöromedinler başlıca merkezi sinir sistemi ve periferik sinir sisteminde olmak üzere birçok dokuda bulunur. Yapılan çalışmalarda Neuromedin U ilk olarak domuz düz kas kasında keşfedilmesinden sonra farelerden elde edilen Nmu ile saflaştırıldı ve DNA yapısını belirlemek için sekanslandı (Conlon vd  1988, Minamino vd 1988), kurbağa (Domin vd 1989), tavşan (Kage vd 1991), köpek (O’Harte vd. 1991 ), ve tavuk (O’Harte vd 1991, Domin vd 1992) tespit edilmiştir. Nmu 9 tavuklarda bağırsakta tespit edildi ve izole edildi. (O’Harte vd 1991) Köpeklerde ise NmU 8 tespit edilmiş ve NMU25 nin C terminusu keşfedilmiştir.
 
2.8.2. Organ ve Doku Dağılımı:

NMU vücudumuzda yaygın dağılım gösterir. NMU nun dağılımını tespit etmek için NMU benzeri immünoreaktiviteyi (NMU-LI) tespit etmek için RIA ve immünohistokimyasal yöntemler kullanılır ve türler arasında dağılımları farklılık göstermektedir. Sıçanlarda en çok  hipofizde ve  gastrointestinal sistemde bulunduğu tespit edilmiştir (Domin vd 1987, Steel vd1988). Periferik sinir sisteminde en çok NMU konsantrasyonu enterik sinir sisteminde bulunur (Honzawa vd 1998). Gastrointestinal kanal boyunca ince bağırsakta duodenum ve jejenumda özellikle yüksek konsantrasyonlarda bulunur (Ballesta vd 1988). Yapılan çalışmalarda pankreas ve karaciğerde NmU tespit edilememiştir (Domin vd 1987). Merkezi sinir sisteminde periferik sinir sistemine göre daha az NMU dağılımı görülür (Budhijara ve Chuck 2009). Beyinde somasentör, motor, işitsel fonksiyonlara sahip bölgelerde bulunur. NmU  sıçan, insanda hipofiz bezinin özellikle ön hipofiz bezinde adrenokortikotropik hormon ile kortikotroplarda  tespit edilmiştir. Şıçanlarda Nmu mRNA ları en çok ventromedial hipotalamik bölgeler (lateral arcuat nucleus, median eminence), beyin sapında ve vagus sinirinde tespit edilmiştir (Howard.vd 2000) . Merkezi sinir sisteminde NmU nun dağılımı insanda; cDNA snın blot analizi ile kanıtlanmıştır (Hedrick.vd 1988). NmU nun haberci mRNA ları RT-PCR yöntemiyle`; hipotalamus ve pons medulla ve medulla spinaliste düşük seviyelerde tespit edilmiştir (Funes vd 2002). Beyinde en çok hipotalamus, talamus, suffiria nigra, locus coerulus da NMU seviyeleri yüksektir. Striatum, medulla oblangata, cingulate gyrus, medial frontal gyrusta ise NMU seviyesi daha düşüktür (Domin vd 2009, Fuji vd 2009). NmU nun hücre gövdeleri ağırlıklı olarak restrocaudal kısımdaki arcuat necleusta bulunur (Ballesta vd1988). Medulla spinaliste ise NMU konsantrasyonu arka kök boynuzda, ön kök boynuza göre daha yüksek seviyedir. Bu bilgiler medulla spinaliste NMU duyusal fonksiyonlarda daha etkin rol oynadığını düşündürür (Domin vd 2009). NMU ayrıca  genitoüriner yol boyunca (üretra, vasdeferansta, falloptüpleri), lenfositlerde, dalakta endotel hücrelerde bulunduğu tespit edilmiştir (Furness vd 1989). NmU nun dolaşımda serum ve plazma seviyeleri düşük olduğu belirlenmiştir (Furness vd 1989). Bu bilgilerden yola çıkılarak NMU peptidinin hormon etkisinden daha çok lokal etkili bir nöropeptid  veya nöromodülatör etki göstereceği düşünülmektedir (Furness vd 1989).

2.8.3. Reseptörleri:

İnsanda şimdiye kadar NMU ya ait iki reseptör saptandı. NMUR1( GPRR66 ve FM3 de olarak da isimlendirilir ) ve diğer reseptörü NMUR2( TGR1 ve  FM4 ) olarak da bilinir (Furness vd 1989). Bu reseptörler sınıf A G proteine bağlı reseptörlerden tanımlandı. 7 transmembran alanına sahiplerdir. Doku dağılımına ait tartışmalar vardır. NMUR1 genellikle periferde NMUR2 ise merkezi sinir sisteminde ekspre edildiği bilinir. NMUR1 vücüdümuzda en çok ince bağırsak, midede en çok konsantrasyonlarda bulunur. NMUR2 ise beyinde, özellikle suffia nigra, medulla oblongata, pontin retiküler formasyonu, omurilik ve talamusta, ayrıca hipokampus, hipotalamus ve serebral kortekste tespit edilmiştir (Wang vd 2000, Shan vd 2000 ). NMU NMUR1 ve NMUR2 reseptörlerinden bağımsız olarak haraket ederler. Her iki reseptör de farklı patern dağılımına sahip A sınıfı G proteinlerine bağlı reseptörlerin örnekleridir. 

2.8.4. İşlevi:

NmU nun NMUR1 ve NmUR2 reseptörlerine bağlanmasıyla oluşan active ile NmU kalsiyum mobilizasyonu, fosfoinositid (veya PI) sinyalleşmesi ve cAMP üretiminin inhibisyonu yoluyla hücre içi sinyal iletimine yol açar (Kong vd 2009). Bu oluşan fizyolojik mekanizma reseptörlerin Ga proteinlerine özellikle de Gaq/11 ve Gai alt birimlerine bağlanmasıyla oluşur (Brighton vd 2003). NmU nun mediatörleri kesin olarak tanımlanmasa bile , hücredışı sinyalle düzenlenen kinaz (ERK) yolunu aktive eder (Brighton vd 2003). NMUR1 ve NMUR2 insanda ve kemirgende  nanomolar rangede intracelüler Ca 2 sinyal iletimine aracılık etmektedir. HNmUR1 için bu etki fosfonoid asit  hidrolize ile ilişkili olduğu belirtilmiştir (Raddatz vd 2000 , Szekeres vd. 2000). Hem NmUR1 ve NmUR2 nin  fosfolipaz A2 ve Ca +2 ye bağlı aktivasyonu aroknoid salımını uyarır . Daha önceki yapılan çalışmalarda reseptörlerin  sinyal iletimi için aktivasyonu genellikle Ca2 ve fosfoinositid sinyalleri yolları ile sağlanır.). Ayrıca her iki reseptör için aktivasyonu mitojenle aktive olan protein kinazla ERK1 ve ERK2 ile sağlanır (Brighton vd 2003). 

2.8.5. Fizyolojik Rolleri:

	NmU nun başlıca düz kas kontraksiyonu, enerji hemostazı, beslenme, kan şekerinin düzenlenmesi,  kan basıncı ve akımının düzenlenmesi üzerindeki etkileri gibi birçok fizyolojik rolü gösterilmiştir.
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Şekil 2.2. NmU ‘nun Fizyolik Rolleri. (Martinez ve Driscol 2015). 


2.8.5.1. Düz Kas Konstraksiyonu:

NmU nun çeşitli doku ve türlerde düz kas kontraksiyonu yarattığı yapılan çeşitli çalışmalarda kanıtlanmıştır. İlk olarak NmU 25 domuz uterus kasının kontraktabile etkisiyle tanımlandı (Minamino vd 1985). NmU nun kasılma etkisi dokularda türe özgüdür. Örneğin sıçan ve kobayların ince bağırsağında NmU düz kas kasılması üzerinde etkisi olmadığı belirlenmiştir. Nmu sürüngenlerde gut motilitesini düzenlenmesinde etkili olduğu ve ince bağırsakta düz kas kasılmasına sebep olmuştur. NmU nun sıçanlarda sirküler düz kasında kasılma etkisi yarattığı tespit edildi. NmU insanda  ileumdan düz kaslara yerleşir özellikle longidutinal kaslarda kasılmaya sebep olur ve atrofin ve tetrodoxine direnç gösterir. Üretrada ve mesanede kaslarda in vitro in vivo olarak kasılma yaptığı tespit edilmiştir (Domin vd 1991). Mide ileum ve kolonda da Nmu’nun kasılma etkisi yaptığı belirlenmiştir. 

2.8.5.2. Kan Basıncı ve Akımı:

	Nmu intramyokardiyal , arter, ven, kılcal damarlarının düz kas tabakasında bulunduğu tespit edilmiştir. Nmu insan arter venlerinde vazodilator etki gösterir (Mithcell vd 2009). Obez bireylerde yağ dokusundan salgılanan NmU tam olarak kanıtlanmamış olsa bile kan basıncını artırabilir. Sıçanlarda Nmu nun intravenöz uygulaması arterial kan basıncını artırmıştır (Minamino vd 1985). Köpeklerde anestezi altında yapılan intavenöz NmU uygulaması kan basıncıNI kısa süreli ve az miktarda artırmıştır (Westfall vd 2001). 

2.8.5.3. Glikoz Regülasyonu:
     NmU insülin granüllerinde bulunur ve doğrudan glikoz regulasyonunda rol oynar. İnsan pankreas adacıklarında beta hücrelerinde NmUR1 nin mRNAsı immünoreaktivitelerde belirlenmiştir (Alfa vd 2015). Ayrıca NmU insan üst bağırsak hücrelerinden endokrin olarak da sagılanır. Nmu insan pankreas adacıklarında insülin sekresyonunu decretin mekanizmayla baskılar (Alfa vd 2015). Nmu hem insanda hem de kemirgenlerde ince bağırsak submukozal ve myenterik pleksusda bol miktarda ekspre edilir (Domin vd 1987, Mitchell vd 2009). Nmu vagus siniriyle vagal afferentlerle insülin sekresyonunu baskılar. NmU önbağırsaktaki entoroendokrin hücrelerce bolca üretilir metabolizmayı düzenlemede CNS harici önemli fonksiyonlara sahiptir. NmU gastrointestinal sistemde NMU ve NMUR1 nin pankreas P hücrelerinde ekspresyonu glikoz regülasyonda  etkili olduğu belirlenmiştir (Zhang vd 2017). Bir deneyde NmU mutant olan  farelerde adipoziteyi ve hiperinsülinimeyi artırdığı tespit edilmiştir ve NMU transgenik farelerin zayıf ve hipofajik olduğu tespit edilmiştir (Hanada vd 2004). NmU insülin duyarlılığı ve adipoz doku kütlesi ile ilişkili olduğu ve bunları artırdığı tespit edilmiştir (Hanada vd 2004). Ca akışı glukozla uyarılmış insulin sekresyonunu (GSIS) düzenlenmesinde rolü büyüktür. NmU beta hücreleri içinde kalsiyum akışını baskılar. Ca akışının baskılanmasıyla endoplazmik stres ve mitokondrial disfonksiyon oluşması görülür. NmU uygulaması OGTT sırasında plazma glikoz artışını önleyebileceği belirlenmiştir ve oral glukoz tolerans testinde iyileşmeye sebep olmuştur.

2.8.5.4. Gastrik Boşalma:
          Gastrik boşalma ve gastrik asit sekresyonu besin alımı ve enerji balansı ile ilişkilidir.  NmU besin alımını azaltan anorektik nöropeptiddir.. (Duggan ve Booth 1990). NmU besin alımına cevaben gastrik boşalmayı geçiktirmek için salgılanır. Salgılanması enteroendokrin hücreler sorumludur ve kolesistokin, proksimal bağırsaktan salgılan peptitlerin salgılanmasına benzerdir. NmU reseptörleri gastrointestinal sistemde mide içinde bulunur. NmU nun intraserebral uygulaması ile gastrik boşalmayı geçiktirir.

2.8.5.5. Stres:

Hipotalamusun paraventriküler çekirdekleri kortikotropin salgılayan hormonu(CRH) salgılar. CRH hormonu hipofiz bezini ACTH salgılaması için uyarır.ACTH adrenal bezlerden kortizol salgılanmasına neden olur (Brighton vd 2004 ). PVN hipotalamus-hipofiz-adrenal eksenin ve stres düzenlenmesinin merkezidir. NMU PVN de yüksek konsantasyonlarda bulunduğu tespit edilmiştir. Stres yanıtının  düzenlenmesinde büyük rol oynar. NMU strese yanıt olarak hipotalamus-hipofiz-adrenal ekseninde CRH ye eşlik eder. NmU'nun etkileri, anti-CRH antikorları veya CRH antagonistleri ile  inhibe edelir ve bunun tersine, anti-NmU antikorları ile yapılan uygulama, hipotalamik  çekirdeklerden salınan CRH'yi inhibe eder. NmU reseptörü stres yanıtı üzerine etki etmez. NMUR2 reseptörü eksik olan fareler, vahşi tip farelere göre stres yanıtında farklılık göstermediği belirlenmiştir (Zeng  vd 2002).

2. 8.5.6. Beslenme ve Enerji Hemostazı:

NmU beyin bağırsak bariyeri boyunca beslenmeyi etkileyen anorektik etkisi olan nöropeptiddir. NMU antiserumunun uygulandığı sıçanlarda besin alımı ve davranışı artmıştır. Farklı bir çalışmada NMU  - olan fareler hiperfajik ve obezdir (Hanada vd 2004). NmU nun icv uygulaması NMU - farelerde yağ kitlesini düşürdü ve besin alımını azalttı (Hanada vd 2004). Hipotalamusta aç kalındığı durumda NmU konsantrasyonun azaldığı görülmüştür. Yine buradan da elde edilen sonuçlar NmU beslenme etkisi üzerine önemi görülmektedir. Başka bir çalışmada  NMUR2'nin nakavt edildiği sıçanlarda, sadece sıçanlar yüksek yağlı bir diyetle beslendiğinde gıda alımında değişikliklere yol açtığını göstermektedir (Benzon vd 2004). NmU nun perifer uygulaması ise gıda alımını azatığı, vücüt ısını ve metabolizmayı artırmıştır. Bu şonuçlara NmUR1 reseptörü de etki etmiştir (Yang vd 2004). NmU sıçanlarda enerji hemostazını düzenler ve  lokomotor aktiviteyi artırır. Sıçanlarda icv Nmu uygulaması sonrası lokomotor aktivite , vücut ısısı,  ısı üretimi, oksijen tüketimi artmıştır (Howard vd 2004). NmU nun anokretik etkisi leptin hormonuyla ilişki olabileceği düşünülmektedir. Leptin hormonu adipoz dokudan salgılanan metabolizma, beslenme vücüt ağırlığının düzenlenmesinde rol oynayan protein hormondur (Stell vd 1988). Hipotalamus üzerinden NmU salgılanmasınında etkisi vardır. Leptin reseptörlerine sahip olmayan Zucker fareleri hiperfajik nucleus traktus solitariusta NmU düzeyleri düşük seyretmiştir . Farklı bir çalışmada leptin eksikliği olan farelerde mRNA konsantrasyonu düşük olduğu tespit edilmiştir (Howard vd 2004). Leptin hormonu  beslenme üzerinde NmU yla dolaylı olarak ilişkisi vardır (Hanada vd 2004). Bu sebeple NmU ve geliştirilen ilaçlarının obeziteye tam anlamıyla çözüm olması için birçok yeni çalışma gerekmektedir.


2.8.6. Hipotez:
          Metabolik sendromlu sıçanlarda plazma Neuromedin U düzeyleri değişebilir. Bu değişiklik metabolik sendrom bulguları ile ilintilidir.






3. GEREÇ VE YÖNTEMLER:


Araştırmamız Pamukkale Üniversitesi Tıp Fakültesi Fizyoloji Anabilim Dalı ve Pamukkale Üniversitesi Deneysel Araştırma Birimi’nde yapılmıştır. Çalışmaya başlamadan önce Pamukkale Üniversitesi Tıp Fakültesi Deney Hayvanları Etik Kurulu’ndan çalışmanın yapılmasında etik açıdan herhangi bir sakınca olmadığına dair onay alınmıştır (PAUHADYEK-2017/16). Tüm çalışma boyunca deney hayvanlarıile çalışma etiğine sadık kalınmıştır.


3.1. Deney Hayvanlarının Hazırlanması:

Bu çalışmada kullanılacak olan 26 erkek Wistar Albino deney hayvanları Pamukkale Üniversitesi deney hayvanları biriminden temin edilmiştir. Deney süresi boyunca hayvanlar ortam ısısı 23 ± 2°C olarak kontrol altında tutulan, 12 saat aydınlık ve 12 saat karanlık döngüsü otomasyonuna sahip olan Deney Hayvanları Ünitesi Laboratuvarlarında barındırılmıştır. Daha sonra bu deney hayvanları ile aşağıdaki deney grupları oluşturulmuştur. Hayvanlara yapılan tüm işlemler hijyenik kurallara dikkat edilerek ve buna uygun olarak veteriner hekim kontrolünde gerçekleştirilmiştir.

3.2. Deney Gruplarının oluşturulması:
Çalışmanın deney grupları aşağıdaki gibi oluşturulmuştur;
1- Kontrol grubu (K) (Herhangi bir müdahalenin yapılmadığı grup)
2- Metabolik sendrom grubu (MetS) (Metabolik sendrom oluşturulan grup)
Temel olarak 2 çalışma grubu belirlenmiştir. Bunlar kontrol grubu ve metabolik sendromlu gruptur. 13 Wistar Albino 3 aylık erkek sıçan kontrol grubu olarak ayrıldı. Herhangi bir müdahale yapılmadı.13 Wistar Albino 3 aylık erkek sıçan 19 hafta boyunca yüzde 20 lik fruktoz diyetiyle metabolik sendrom oluşturuldu.
Metabolik sendrom oluşturulması: 3 aylık sıçanlar çalışmaya alınmıştır. Sıçanlarda 19 hafta boyunca 4 ayrı kafeste içme suyuna %20 fruktoz karıştırılarak MetS modeli oluşturulmuştur. Kontrol grupları da aynı şartlar altında 4 ayrı kafeste serbestçe dolaşmalarına izin verilerek laboratuarda bekletilmiştir. Bu gruplarda ölçülen parametreler; Plazma insülin seviyesi, plazma glukoz konsantrasyonu, plazma NMU konsantrasyonu,  total kolesterol, trigiserid, HDL, LDL, HOMA-IR skorudur.

3.3. Parametrelerin ölçümü:

Deney süresini tamamlayan hayvanlarda aşağıdaki parametreler ölçülmüştür; 

Abdominal obezite: Abdominal obezitenin tesbiti için retroperitoneal yağ kitlesi çıkarılıp tartılmıştır.
Plazma insülini:  Plazma insülin seviyesi enzim bağlantılı immünosorbant assay (ELISA) kiti kullanılarak hesaplanmıştır.
Plazma NMU düzeyi:  Plazma NMU seviyesi enzim bağlantılı immünosorbant assay (ELISA) kiti kullanılarak hesaplanmıştır.
Plazma glukozu: Plazma glukoz konsatrasyonu parmak ucu glikoz stripleri ölçülmüştür. 
OGTT: Anestezi altında gavajla % 50 glikoz içeren solüsyon kg başına 12 ml olacak şekilde verilerek  0. ,15. , 30. , 60. ve 120. dakikalarda kan glukoz düzeyi ölçülmüştür. 
Homeostaz modeli-IR (HOMA-IR): Açlık glikoz düzeyi( mg / dl ) × Açlık insülin Düzeyi ( μIU / ml ) / 405 formülü kullanılarak hesaplanmıştır.
Total kolesterol, Trigliserid, HDL, LDL:  ELISA kiti kullanılarak hesaplanmıştır.

3.4. İstatistik Analiz:
Veriler SPSS 25.0 paket programıyla analiz edilmiştir. Sürekli değişkenler ortalama ± standart hata olarak ifade edilmiştir. Verilerin normal dağılıma uygunluğu Shapiro Wilk testi ile incelenmiştir. Parametrik test varsayımları sağlandığında bağımsız grup farklılıklarının karşılaştırılmasında Bağımsız gruplarda t testi kullanılmıştır. Parametrik test varsayımları sağlanmadığında ise bağımsız grup farklılıklarının karşılaştırılmasında Mann Whitney U testi kullanılmıştır. p<0.05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir. 




























4.BULGULAR:


4.1 AĞIRLIK ÖLÇÜMÜ:


Şekil 4.1. Grupların haftalık ağırlık değişimlerini göstermektedir. K: Kontrol MetS: Metabolik Sendrom grubunu göstermektedir. (n=10)
Deney gruplarının 19 hafta boyunca ağırlıkları haftada bir kez ölçüldü. Gruplar arasında anlamlı bir fark bulunmadı.




4.2.Total Kolesterol:


Şekil 4.2. Total kolesterol değerlerini göstermektedir. K: Kontrol grubu (n=8) MetS: Metabolik Sendrom grubunu göstermektedir. (n=7)
Şıçanların femoral veninden alınan kan sonucunda total kolesterol değeri K grubunda yüksek çıkmasına rağmen gruplar arasında total kolesterol açısından anlamlı bir fark bulunamadı.











4.3. Trigliserid Düzeyi:




Şekil 4.3. Plazma trigliserid düzeyi göstermektedir. K:Kontrol grubu (n=8) MetS: Metabolik Sendrom grubunu n=11 göstermektedir.
Sıçanlarının plazma trigliserid değerleri yakın seyretmiştir. İstatiksel analizler sonucunda trigliserid düzeyleri arasında anlamlılık bulunamadı.








4.4. HDL Düzeyi:


Şekil 4.4. Plazma HDL düzeylerini göstermektedir. K:Kontrol grubu (n=5) MetS: Metabolik Sendrom  grubunu (n=8 )göstermektedir.

Şıçanlarda her iki gruptandan da femoral venden alınan kan örneklerinde plazma HDL seviyeleri yakın değerler görülmüş, istatiksel analizler sonucunda HDL açısından anlamlı bir fark bulunmadı.









4.5. Retroperitoneal Yağ Ağırlıkları:


Şekil 4.5. K: Kontrol grubu (n=10) MetS: Metabolik sendrom grubu şıçanları (n=11) göstermektedir.
Şıçanlardan alınan retroperitonal yağ ağırlıkları MetS grubunda K grubuna göre daha yüksek ağırlık değeri gözlenmiştir. İstatiksel olarak yapılan analizlerde anlamlılık gözlenmemiştir.









4.6. Açlık Kan Glikozu:


Şekil 4.6. K: Kontrol grubu MetS : Metabolik Sendrom grubu açlık kan glukozlarını göstermektedir.
Kontrol grubunda açlık kan glukozu MetS grubuna göre daha yüksek seyrek değerde tespit edilmişir. Ancak istatiksel olarak yapılan analizlerde anlamlılık gözlenmemiştir.










4.7. Açlık Kan İnsülini:


Şekil 4.7. K: Kontrol grubu MetS: Metabolik Sendrom grubunda açlık kan insülin düzeyini göstermektedir.
MetS grubunda K grubuna göre açlık kan insülin düzeyi daha yüksek tespit edilmiştir. Ancak istatiksel olarak yapılan analizlerde anlamlıllık bulunmamıştır.










4.8. Oral Glukoz Tolerans Testi (OGTT)’ne verilen glikoz yanıtı:



Şekil 4.8. Oral glukoz tolerans testinde glikoz değerlerini göstermektedir. K: Kontrol grubu şıçanları n=10, MeTS: Metabolik Sendrom grubu şıçanları n=11 göstermektedir.
12 saat boyunca aç bırakılan şıçanlardan femoral venlerinden alınan kan örneklerinden glukometre ile ölçüm yapıldı. Açlık kan glukozu K ve MetS grupları  arasında birbirinden anlamlı olarak farklı olmadığı bulundu.








4.9. Oral Glukoz Tolerans Testi (OGTT)’ne verilen İnsülin yanıtı:


Şekil 4.9. K: Kontrol grubu (n=9) MetS: Metabolik sendrom grubu sıçanlarını (n=10) göstermektedir.
Metabolik sendrom grubu şıçanlarda açlık insülin düzeyi kontrol grubuna göre daha yüksek seviyede görülmüştür. Metabolik sendrom kriterlerinden hiperinsülinemi MetS grubunda görülmüştür. MetS grubu 30 ve 60. dakikalarda K grubuna göre hiperinsülinemi görülmüştür.120.dakikada ise K grubunun MetS grubuna göre insülin düzeyi daha yüksek seyretmiştir.Yapılan istatiksel analizlerde herhangi bir anlamlılık görülmemiştir.







4.10. Homa-IR skoru:

Şekil 4.10. K: Kontrol grubu (n=8) MetS: Metabolik Sendrom grubu (n=10) Homa IR skorunu göstermektedir.
MeTS grubu K grubuna göre daha yüksek değerde görülmüştür. İstatiksel analizler sonucunda anlamlılık bulunmamıştır












4.11. Oral Glukoz Tolerans Testi (OGTT)’ne verilen Neuromedin U yanıtı:

 (
*
)
Şekil 4.11. NmU düzeylerini göstermektedir. K :Kontrol grubu MetS: Metabolik Sendrom grubunu göstermektedir.
İki grup arasında MetS grubu K grubuna gore daha yüksek seviyelerde görülmüştür. İstatiksel analizler sonucunda  MetS grubunun 0,60,120 dakikalarda K grubuna göre anlamlılık bulunmuştur (p<0.05).














5. TARTIŞMA


Decretin genel ismi ile anılan ve ön bağırsaklardan salınarak insulin sinyali ve glikoz metabolizmasının düzenlenmesinde olumsuz etkilere sahip hormon veya benzeri proteinlerin etkileri metabolik sendromda çok iyi bilinen bir konu değildir. Bu çalışma metabolik sendromlu sıçanlarda bazal NMU düzeyini kontrol sıçanlarınki ile karşılaştırarak tesbit etmek ve oral glikoz testine yanıt olarak NMU’nun plazmaki değişiminin ne olduğunu araştırmak için planlanmıştır. 
Bu amaç için yüksek fruktoz diyeti ile metabolic sendromlu sıçan oluşturulmuştur. Hayvanların içme suyuna fruktoz ilavesi ile metabolik sendrom oluşturma literatürde sıkça yapılan yöntemlerden biridir. Fruktoz metabolizmada bazı sinyalleri bozarak metabolik sendrom için risk faktörü oluşturur. Diyette fruktoz oranı daha önceki çalışmalarda farklı oranlarda kullanıldığı görülmektedir. Yakın zamanda yapılan deneylerde bizim de deneyimizde kullandığımız içme suyuna % 20’lik fruktoz ilavesiyle beslenme modeli genellikle seçilmektedir. %20 lik fruktozlu içme suyuyla oluşturulan metabolik sendrom oluşturma modellerinde MetS oluşturmak için yine farklı süreler tercih edilmiştir. Biz araştırmamızda 19 haftalık süreyi tercih ettik. Daha önceki yapılan çalışmalarda yüksek fruktoz diyeti ile beslenen sıçanlarda kısa sürede hiperinsülinemi,insülin direnci, hipertriglisemi oluşarak kısa sürede metabolik sendrom oluştuğu gözlenmiştir (Zavaroni vd 1980, Tobey vd 1982). Örneğin Sprague Dawley ve Wistar Albino sıçanlarında 2 hafta gibi kısa sürede yüksek fruktoz diyeti ile metabolik sendrom oluştuğu belirlenmiştir (Basciano vd 2005). Yüksek fruktoz diyeti ile beslenme ayrıca lipit metabolizması üzerinde olumsuz etkisi vardır. Aşırı fruktoz tüketimi serbest yağ asitlerini artırır ve obeziteye neden olur. %20 fruktoz diyetiyle beslenen sıçanlarda 6 ayın sonunda  normal yem ile beslenen kontrol grubuna göre ağırlık artışının daha fazla olduğu ve obezite geliştiği gözlenmiştir (Bocarsly vd 2014). Başka bir deneyde % 66’lık fruktozlu diyetiyle beslenen sıçanlarda, sadece normal yem ile beslenen kontrol grubuna göre daha yüksek trigliserid seviyesi gözlenmiştir (Catena vd 2003). İnsanlarda da birçok çalışma yüksek fruktozlu gıdalar tüketmenin obezite, insülin direnci. Tip 2 Diyabet oluşumuyla ilişkili olduğu birçok çalışmada gözlenmiştir. Yüksek fruktozla beslenmenin sonuç olarak metabolik bozukluklara sebep olduğu bununun da enerji alımında ve vücüt ağırlığında değişimlerin etkili olduğu belirlenmiştir (Tappy ve Le 2014). Çalışmamızda %20 fruktoz ile beslenen sıçanlarda bu verilerin aksine herhangi bir ağırlık artışı saptanamamıştır. 

Metabolik sendromun varlığına ait farklı tanımlamalar bulunmaktadır. Bu tanımlamaların temel öğelerini ise bel çevresi kalınlığı, insülin direnci, kan basıncı yüksekliği ve dislipidemi (yüksek trigliserit, düşük HDL kolesterol) oluşturmaktadır. Tanı için ise bu parametrelerden en az 3’nün varlığı yeterli olarak Kabul edilmektedir. İnsanlar için belirlenen bu kriterleri deneyimizde de kullandık. Bel çevresi için retropertoneal yağ miktarını, dislipidemi için plazma total kolesterol, Trigliserid, ve HDL parametrelerini insulin direnci içinde HOMA-R skorunu kullanarak modelimizin metabolik sendrom kriterlerini karşıladığını göstermeye çalıştık. 
Literatürde fruktoz verilmesiyle dislipidemi gelişimi arasındaki bağlantıyı gösteren pek çok çalışma vardır. Yüksek fruktoz tüketiminin visceral adipositeye, artmış serum Trigliserid,t otal Kolesterol ve LDL düzeyine,azalmış HDL düzeyine neden olduğu gösterilmiştir (Abdelkarem vd 2017). Ayrıca artmış kan basıncı ve insulin direncinin geliştiğini gösterilen çalışmalarda göz önüne alınırsa fruktoz verilen sıçanlarda etkili bir şekilde metabolic sendrom geliştirilebildiği söylenebilir (Hwang vd 1987, Leibowitz vd 2013). Bizim çalışmamızda Plazma total kolesterol Trigliserid ve HDL düzetlerinin kontrol grubundan farklı olmadığı ve dislipidemi gelişmediği tesbit edilmiştir.
Araştırmamızın bu parametreler için sonuçları kullandığımız yöntem ile efektif bir şekilde lipid metabolizimasında bozukluk gelişmediğini göstermiştir. Bel çevresindeki yağlanmanın pek çok deneysel obezite modellinde özelliklede monosodium glutamatile oluşturulan obezite modelinde arttığı bilinir (Nemeroff vd 1987). Bu yağlanma artışı insulin direnci ile yakın ilişkilidir. Bizde kontrol ve %20 fruktoz verilen deney grubunda retroperitoneal yağ miktarını ölçtük. Deney grubunda retroperitoneal yağ miktarı kontrole göre yüksek miktarda olsada grupların birbirlerinden istatistiksel olarak farklı anlamlılığa sahip olmadığı saptanmıştır. Metabolik sendorumun bir karakteristiği de normoglisemi fakat hiperinsülinemidir. Bunun teyidi için açlık kan glikoz ve insulin düzeylerini ölçük. Kontrol ile Mets grubu arasında açlık kan glikozu açısından bir fark yoktu. İnsülin düzeyleri açısından ise Mets grubunda artış yönünde bir eğilim izlensede kontrol grubuna göre istatiksel olarak anlamlılık olmadığı saptanmıştır. OGT testine verilen insulin yanıtının yine bu iki grup açısından farklı olmadığı saptanmıştır. OGT testine verilen kan glikoz yanıtı, ilginç olarak 60. dakikadan itibaren azalması beklenirken aksine 120 dakikada dahi artış yönünde olduğu saptanmıştır. Bu anestezinin etkisiyle ortaya çıkmış olabilir. Anesteziklerin kan şekeri regülasyonunu bozduğu ve anestezi altindaki deney hayvanın yüksek kan glikoz değerlerine sahip olduğu literatürde gösterilmiştir (Windeløv vd 2016). Açlık kan insulin düzeyindeki kalıbı HOMA-R skorunda da gözledik. Mets grubu insulin direncinin göstergesi olan yüksek bir HOMA-R skoruna sahipken kontrol ile karşılaştırıldığında anlamlı bir değişiklik olmadığı saptanmıştır. 
Tüm bu parametreler beraber ele alındığında % 20 Fruktoz diyeti ile oluşturmaya çalıştığımız metabolic sendrom modelinin başarısızlıkla sonuçlandığı düşünülmüştür. Metobolik sendrom tanısının 5 kardinal bulgusundan en az üçünün varlığı, yani dislipidemi, insulin direnci ve bel bölgesindeki yağlanma gösterilememiştir. 

Bu durumda metabolic sendromlu sıçanlar yerine YFD ile beslenen sıçanlarda nöromedin U düzeylerin ne olduğu ve OGT testine verilen Nöromedin U yanıtının ne olduğu araştırılmıştır. Obezite cerrahisi diğer adıyla metabolik cerrahi temel olarak iki hipotez üzerine temellidir. Bunlar  ön bağırsak (foregut) hipotezi ve arka bağırsak (hindgut) hipotezidir. Arka barsak hipotez kısmen sindirilmiş besinlerin distal bağırsağa hızla yollanması ile oluşturulan fizyolojik sinyal ile olumlu metabolik etkilerin ortaya çıkmasına dayanır (Moo ve Rubino 2008). Arka barsak hipotezine yönelik yapılan ameliyatların şimdiye kadar bildirilen etkilerinin ince barsak kaynaklı enterik hormonlar (inkretinler) nedeniyle ortaya çıktığı vurgulanmıştır. En iyi bilinen inkretinler Glucagon Like Peptide-1 (Glucagon Benzeri Peptid-1=GLP-1), Glucose-dependent Insulinotropic Peptide (Glukoza-bağımlı İnsülinotropik Peptid=GIP) ve Peptit YY (PYY)’dir (Korner vd 2005). Ön barsak hipotezi besinlerin duedonum ve proksimal barsaklardan geçişinin hızlandırılması veya tamamen bypas edilmesinin bu bölgelerden salgılanan insülin direnci ve tip 2 diyabet gelişiminde görev alan bir faktör/faktörlerin (decretinler) salınmasının engellenmesi görüşüne dayanır (Cummings vd 2002). Yukarıda sıralanan incretin hormonlar ve çeşitli fizyolojik etkileri literatürde genişçe bir çalışma alanına sahiptir. Decretin sınıfına giren ve bahsedilen etkilere yol açan hormon veya hormonlar henüz tam olarak tanımlanmamış isede adaylardan biri NMU’dur. 

23-25-amino asitlik bir peptit olan Neuromedin U (NMU), NMU hem merkezi sinir sisteminde hem de periferik dokularda yaygın olarak eksprese edilen bir proteindir (Domin vd 1992). Son zamanlarda, NMU'nun bağırdağın proksimal kısmının endokrin hücrelerinde eksprese edildiği ve insan adacıklarından insülin sekresyonunu bir dekretin mekanizması ile bastırdığı gösterilmiştir (Alfa vd 2002 ). Yine yapılan çalışmalarda NMU’nun izole sıçan adacıklarından ve perfüze sıçan pankreasından insulin salınımını azalttığı gösterilmiştir (Kaczmarek vd 2016). Bu çalışmalara zıt olarak hem in vivo hemde in vivo NMU’nun glikoz homestazis üzerine etkili olmadığı ve bir decretin olarak işlev görmediği yolunda bulgularda vardır (Kuhre vd 2019). Araştırmamıza benzer bir çalışmada normal ve NMU knockout hayvanlara glikoz tolerans testi yapılmış ve NMU geni susturulmuş hayvanlarda insulin düzeyi araştırılmıştır. Beklenen aksine NMU geni susturulmuş hayvanlarda insulin düzeyi yüksek bulunmamış ve NMU olmadığı halde insulin düzeyinin artmaması nedeniyle NMU’nun decretin bir hormone olarak görev yapmadığı sonucuna varılmıştır. (Ensho vd 2019). NMU’nun glikoz metabolizması üzerine etkisi olmadığını gösteren çalışmalarda plazma NMU düzeyi ölçülmemiş ve glikoz tolerans testi glikozun doğrudan kana verilmesi ile yapılmıştır. Glikozun oral yerine doğrudan kana verilmesi decretin tanımı için doğru bir uygulama yöntemi değildir. Decretin özelliğine sahip bir hormonun kandaki düzeyinin artması ve fonksiyon göstermesi için besinlerin ağız yoluyla alınması ve proksimal barsak ile karşılaşmaları gerekir. Biz çalışmamızda % 20 fruktoz diyeti (YFD) ile beslenen sıçanlarda bazal ve OGT testine verilen NMU yanıtının control sıçanlara göre ne olacağını araştırdık. Bazal NMU düzeyi YFD ile beslenen sıçanlarda kontol grubuna göre istatiksel olarak önemli oranda yüksek bulunmuştur. Bu yükseklik OGT’nin 30. dakikasında da yüksek bulunmuş isede istatistiksel olarak kontrol grundan farklı değildi. 60 ve 120. dakikalarda ise NMU plazma düzeyi yine bazaldeki gibi kontrolden anlamlı olarak yüksek bulundu. Literatürde bazal düzeydeki NMU artışın YFD ile ilgisini açıklayan bir çalışmaya rastlamadık. Bunun her ne kadar anlamlı olmasada HOMA-IR skorundaki artma yönündeki eğilimi azaltmaya yönelik kompanse edici bir yanıt olabileceğini düşündük. 30. dakikada kan glikozuna yükselmeye cevaben azalması kan şekerinin düzenlenmesi yönelik decretin azalması yanıtı olabileceğini düşündük. 60. ve 120. dakikalarda NMU plazma düzeyinin kontrole göre önemli oranda artması hiperinsülinemiyi önlemeyi yönelik bir yanıt olarak düşünülmüştür.

Sonuç olarak, bulgularımızın ilk kısmı literatürde pek çok sayıdaki YFD ile oluşturulmuş metabolic sendrom modelini oluşturamadığımızı göstermiştir. Metabolik sendorum beş temel bulgusundan üçü ile (abdominal obezite, dislipidemi, ve insulin direnci) bunu göstermeye çalıştık. Abdominal obezitenin bir göstergesi olan retroperitoneal yağ artışında YFD ile beslenen sıçanlarda bir artış olsada istatiksel olarak kontrol grubundan farklı değildi. Yine trigliserid, total kolesterol ve HDL düzeyleri YFD ile dislipideminin gelişmediğini göstermiştir. HOMA-R skoru retroperitoneal yağ miktarında olduğu gibi kontrole göre artmış bulunsada istatiksel olarak anlamlılık yoktu. Çalışmamız bulgularının ikinci kısmında bazal plazma NMU düzeyinin YFD ile beslenen sıçanlarda kontrole göre istatiksel olarak önemli oranda yüksek olduğu saptanmıştır. Bu yükseklik OGT testi ile de devam etmiş, 30. dakikada istatistiksel olarak önemli değilken 60 ve 120. dakikalarda önemli oranda artmış NMU düzeyleri bulunmuştur. Bu bulgu literatürde ilk olmasından dolayı önem arz etmektedir ve bu konuda daha detaylı çalışmalar ihtiyaç vardır.





















[bookmark: _GoBack]6. SONUÇLAR


1-Çalışmamızda metabolik sendrom modeli oluşmamıştır. Uygulamamızda 26 erkek wistar albino sıçanı kullanılmıştır.13 kontrol grubu ve 13 metabolik sendrom grubu olmak üzere 2 gruba ayrılmıştır. Çalışmamızda metabolic sendrom oluşturalamamıştır. Çalışmamızın sonucunda her iki grupta yaklaşık olarak ağırlık değerleri aynı seyretmiştir. Bu değerlerde istatiksel olarak aralarında anlamlılık bulunmamıştır.
2-Her iki grup arasında plazma lipid düzeyleri birbirleri arasında yakın değerler seyretmiş ve istatiksel olarak birbirleri arasında anlamlılık bulunmamıştır.
3-Açlık kan insulin, açlık kan glukozu, OGTT, testinde gruplar birbirleri arasında yakın değerler göstermiştir. İstatiksel olarak birbirleri arasında anlamlılık bulunmamıştır. OGTT’ye verilen insülin yanıtında MeTS grubunda K grubuna göre 60 ve 120. dakikalarda hiperinsülinemi görülmüş; ancak birbirleri arasında istatiksel anlamlılık bulunmamıştır.
4-OGTT’ye  yanıt olarak Neuromedin U düzeyleri arasında ise 0, 60 ve 120 dakikalarda MeTS grubu K grubuna göre daha yüksek seviyelerde anlamlı olarak artmıştır.
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