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1. OZET

Metabolik sendrom (MS) merkezinde abdominal obezite ve insiilin direncinin
veya glukoz intoleransmnin yer aldigi, tip 2 diabetes mellitus, dislipidemi,
hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastaliklar, mikroalbiiminiiri gibi bir ¢ok kronik
metabolik bozukla karakterize olmus kompleks bir hastaliktir. Son yillarda diinyada
hem metabolik sendrom hem de bilesenlerinin goriilme oranlart hizli bir artig
gostermektedir. Hareketsiz yasam tarzi, beslenme aligkanliginda degismeler, cevresel
ve genetik etkiler sonunda olusan bu tablo, diinyada ve ililkemizde giderek daha fazla
bireyi etkilemektedir.

“Hint safran1” olarak da anilan Zerdegal (Curcuma longa)’in antiinflamatuar,
antioksidan ve antiapoptotik etkilerin de iginde bulundugu bir¢ok farmakolojik
ozelligi bulunmaktadir. Zerdecalin saghik alanindaki kullanimi, antioksidan
ozelliklerinin anlagilmasiyla 6nemli bir artis gostermistir. Lipit peroksidasyonu,
enflamasyon, kalp hastaliklari, kanseri dnleme ve karacigeri koruma gibi etkileriyle
onemli bir rolii bulunmaktadir.

Bu calismada, patogenezinde insiilin direnci ve oksidatif stresin dnemli rol
oynadig1 yiiksek fruktoz diyeti ile metabolik sendrom olusumu siirecinde, meydana
gelecek degisiklikler {izerine zerdecal’in rat karacigerinde antioksidan parametreler
ve vitamin diizeyleri lizerine etkilerinin incelenmesi amaglandi.

Caligmada, 8 haftalik, 220+20 gram agirliginda Sprague-Dawley cinsi 32 adet
disi rat kullanildi. Ratlar dort gruba ayrildi; K: Kontrol grubu, MS: Metabolik
sendrom olusturulan grup, MS+Z: Metabolik sendrom olusumu siirecinde zerdecal
uygulanan grup, Z: Zerdecal uygulanan grup. Metabolik sendrom olusturmak
amactyla 60 giin siireyle igme suyu ile %20’lik fruktoz diyeti uygulandi. Zerdecal

gavaj yolu ile 80mg/kg/giin olarak 60 giin boyunca giinasir1 uygulandi.



Deney siiresince ratlarin viicut agirliklari ve su tiiketimleri haftalik olarak
Olciildi. Sistolik kan basinglart ¢aligmanin baslangicinda, 4. ve 8. hafta sonunda
Olctildii. 60 giinliik deney periyodu sonunda ratlar dekapite edilerek kan ve karaciger
ornekleri alind1 ve serum glukoz, HDL kolestrol, LDL kolestrol, total kolesterol, iirik
asit diizeyleri ile karaciger A vitamini, C vitamini, E vitamini ve MDA diizeyleri
HPLC yontemi ile olciildi. Ayrica karaciger SOD ve CAT aktiviteleri
spektrofotmetrik metodlarla belirlendi. Karacigerde olusan degisiklikler histolojik
olarak da incelendi.

Deney sonunda, ratlarin agirlik artiglari ve su tiiketimleri MS ve MS + Z
gruplarinda, K ve Z gruplarina gore yiiksek bulundu. Sistolik kan basinglar1 kontrol
grubuna gore metabolik sendrom grubunda artti1 ve MS + Z grubunda MS’a gore
azalma saptandi. MS grubunda serum glukoz, LDL-K, total kolesterol, iirik asit
diizeylerinin K grubuna gore arttigi, HDL-K diizeyinin azaldigi saptandi. MS + Z
grubunda ise serum parametrelerinin MS grubuna gore iyilesme gosterdigi belirlendi.

Karacigerde MS grubunda vit C, vit A ve vit E’nin azaldigi, MS+Z grubunda
ise vit C, vit A ve vit E diizeylerinin arttig1 belirlendi. MDA diizeylerinin karacigerde
MS grubunda arttigi, MS+Z grubunda azaldig: belirlendi. Karaciger SOD ve CAT
aktivitesinin MS grubunda azaldigi, MS+Z grubunda arttig1 tespit edildi. Histolojik
olarak da MS grubunda olusan hasarin MS+Z grubunda azaldig: goriildii.

Sonug olarak, metabolik sendrom olusum asamasinda bu dozlarda ve siirede
zerdegal uygulamanin rat karaciger vitamin diizeyleri tlizerinde oksidatif strese karsi
koruyucu etkilerinin olabilecegi gosterilmistir. Ancak, metabolik sendromda zerdecal
kullanimina  bagh  tedavi  yaklasimlarinin, klinik  kullanirma  yonelik
gerceklestirilebilmesi i¢in daha ayrintili ¢aligmalarin yapilmasi gerektigi kanaatine
varilmistir.

Anahtar Kelimeler: Metabolik Sendrom, Zerdegal, Vitamin, Karaciger



2. ABSTRACT
Investigation of Protective Effects of Turmeric (Curcuma Longa) at Rat
Liver on Metabolic Syndrome

Metabolic syndrome (MS) is a pathophysiologic entity which is characterised
by insulin resistance, hyperinsulinemia, dyslipidemia, hypertension and obesity. This
sydrome, considered to occur as a result of sedentary lifestyle, changes in dietary
habits, genetic and environmental factors, is seen more and more in the world and in
our country.

Turmeric, as known hint safran1 which is thought to have antioxidant,
antimicrobial, antiviral, anti-inflammatory, hypoglycemic effects. It could decrease
blood pressure, also, its antioxidant activitiy prevents LDL cholesterol from
oxidation, reduces total cholesterol and triglycerid leves and regulates blood glucose
in diabetes.

In this study, it was aimed to investigate the effects of turmeric on antioxidant
parameters and vitamin levels of turmeric in the course of metabolic syndrome
formation with high fructose diet and insulin resistance and oxidative stress in
pathogenesis.

In study, 32 female adults (8 weekaged) Spraque-Dawley rats were randomly
divided into four groups (n=8); control (K), metabolic syndrome (MS), turmeric (Z)
and metabolic syndrome plus turmeric (MS+Z). Metabolic syndrome was induced by
fructose solution 20% in tap water, and turmeric was administered at the dose of 80
mg/kg daily by oral gavage.

Body weights and water consuptions were measured weekly. Systolic blood

pressures (SBP) were measured by Tail- Cuff method at the beginning of the study,



at the end of 4th and 8th weeks. After the experimental period of 8 weeks, rats were
decapitated and blood samples were collected. Serum glucose, HDL cholesterol,
LDL cholesterol, total cholesterol, uric acid, levels and liver vitamin levels and the
activities of SOD, CAT were measured. Changes in the liver were examined
histologically.

At the end of the experiment, the rats weight gain and water consumptions
were found higher in metabolic syndrome ve metabolic syndrome plus turmeric
groups compared to the control and turmeric groups. Systolic blood pressure
increased in metabolic syndrome group compared to the control group and reduction
was found in metabolic syndrome plus zerdegal group compared to metabolic
syndrome group. It was found that serum glucose, LDL cholesterol, total cholesterol,
uricacid levels increased, liver SOD and CAT activities reduced in metabolic
syndrome group compared to the control group. Also SOD and CAT activities
increased in MS+Z group when compared to metabolic syndrome group. Liver
vitamin levels were elevated in MS+Z group than MS group. Histologically, it was
observed that the damage in MS group decreased in MS + Z group.

These findings show that turmeric application can have protective effects
against oxidative stress and vitamin levels in the process of metabolic syndrome
formation. However, by making more detailed studies, it may be suggested the
clinicaluse of treatment approaches depend on turmeric usage.

Keywords: Metabolic Syndrome, Turmeric, Vitamin, Liver.



3. GIRIS

3.1. Metabolik SendromTanim

Metabolik sendrom (MS) merkezinde abdominal obezite ve insiilin direncinin
veya glukoz intoleransinin yer aldigi, tip 2 diabetes mellitus (T2DM), dislipidemi,
hipertansiyon (HT), kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH), mikroalbiiminiiri gibi ¢ok
sayida kronik metabolik bozuklukla karakterize bir hastaliktir (1). Son yillarda
diinyada hem MS hem de bilesenlerinin goriilme sikliginin artmakta oldugu
bilinmektedir. MS’un artmakta olan yiiksek mortalite ve morbidite riskleri,
sendromun giiniimiizde zamanla daha fazla 6nem kazanmasina ve iizerinde en fazla
arastirmanin yapildigi konulardan biri haline gelmesine neden olmustur (2).

1920’lerin ilk ddénemlerinde, Isvegli arastirmaci Eskil Kylin yaptig
calismada, HT, hiperglisemi ve hiperiirisemi varligiyla olusan bir hastalik olarak
ortaya ¢ikmistir (3). MS 1960’11 yillarda patogenezinde insiilin rezistansinin sorumlu
tutuldugu bir hastalik olarak taninmaya baslanmustir. ilk zamanlar, koroner arterleri
stabil, fakat hiicresel seviyede miyokartta hipoksi goriilenbireylerde tanimlanan
kardiyolojik sendrom X’in bu sendromla birlikte meydana geldigibildirilmis olsa bile
daha sonra klinik farkliliklar oldugu saptanmustir (4). Ik kez 1988 yilinda Reaven,
abdominal obezite, insiilin rezistansi, hipertansiyon, hipertrigliseridemi ve diisiik
HDL-kolesterol (HDL-K), bozuk karbonhidrat toleransi gibi semptomlar
kompleksini tanimlamis ve patogenezi tam olarak agiklanamayan bu kompleks
hastalig1 “Sendrom X” olarak adlandirmistir (5). Ilerleyen yillarda “‘6ldiiren dortlii’,
kardiyovaskiiler riski artirmasi sebebiyle eritrositoz ve Tlrik asit yiiksekliginin
bulunmas1 ile de ‘Oliimciil orkestra’ gibi isimler verilmistir (6). Benzer olarak

Haffner ve ark. sendromun diger bilesenlerinin gelismesinde yiiksek insiilin



direncinin sorumlu oldugunu vurgulayarak hastaligi ‘‘insiilin direnci sendromu’’
olarak adlandirmiglardir (7). Lipid ve karbonhidrat metabolizmasindaki
anormalliklere bagli faktorlerin bulunmasindan itibaren ise bu tablo ‘‘metabolik
sendrom’’ olarak tanimlanmistir (8).

3.2. Tiirkiye ve Diinya’da Metabolik Sendrom Prevalansi

Metabolik sendrom zamanla Diinya genelinde daha fazla insani etkileyen
onemli bir morbidite ve mortalite nedeni haline gelmistir. Giinlimiizde artan obezite
oraniyla birlikte MS sikliginda da artis goriilmektedir. MS’un siklig1 diinya
genelinde yasin ilerlemesi ve kilo artistyla artmakta, etnik yap1 ve irksal 6zelliklere
gore yayginligi degismektedir.

NCEP (National Cholesterol Education Program) metabolik sendrom
tanimlamalarina gére Amerika Birlesik Devletleri (ABD)nde erkeklerde MS
goriilme siklig1 %33.7, kadinlarda ise bu oran %35.4 olarak belirlenmistir (9).

Ulkemizde 2004 senesinde yapilan ¢alisma da ise, 4259 kisinin ¢alismaya
alindigt METSAR (Tiirkiye Metabolik Sendrom Arastirmasi) sonuglarina gore 20
yas ve lzerindeki yetigkinlerde metabolik sendrom goriilme sikligi %35 olarak
bildirilmistir. Yapilan bu ¢alismada metabolik sendrom goriilme sikligi kadinlarda
erkeklere gore daha fazla bulunmustur, bu oran kadinlarda %41.1, erkeklerde ise
%28.8’dir. METSAR c¢alisma sonuglarina gore her iki cinsiyette de yasin artmasiyla
birlikte metabolik sendrom sikliginin arttig1 ve 70 yas iizerindeki kisilerde bu oranin
%49'lara kadar yiikseldigi goriilmiistiir (10). 2010 senesinde Metabolik Sendrom
Dernegi Tiirkiye Saglik Calismast (PURE TURKIYE; Prospective Urban

Epidemiological Study)'nin yaptig1 arastirmaya 4057 kisi dahil edilmis; kadinlarda



metabolik sendrom prevelansi %43.5, erkeklerde ise %41.4 olarak belirlenmistir
(112).

3.3. Metabolik Sendrom Tam Kriterleri

Metabolik sendrom tanisi koymak i¢in, son on yilda bir¢ok farkli tani
kriterleri ortaya c¢ikmustir (12). Gilinlimiizde bu kriterler 5 ayr1 grup tarafindan
tanimlanmistir. En genis capta kabul edilenler ise Diinya Saglik Orgiitii (WHO,
World Health Organization), Avrupa Insiilin Direnci Calisma Grubu (EGIR,
European Group For Study of Insulin Resistance), Amerikan Ulusal Kolesterol
Egitim Program1 Ugiincii Eriskin Tedavi Paneli (NCEP-ATP IlI, National
Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel 111) ve Amerikan Klinik
Endokrinologlar Birligi (AACE, Amerikan Association of Clinical Endocrionologits)
tarafindan yapilan tanimlamalardir (13).

3.3.1. Diinya Saglk Orgiitii (WHO)

Metabolik sendrom tanimlamasini ilk defa 1998 yilinda WHO yapmustir.
WHO, MS’un altta yatan en biiylik risk faktorii olarak insiilin direnci varliginin
gerekliligine dikkat ¢ekmistir. Insiilin direnci yaninda obezite, dislipidemi
hipertansiyon ve mikroalbuminiiri diizeyleri de kriterler arasina alinmistir (14).
WHO tarafindan belirlenen bu klinik uygulamada kullanilabilecek cesitli tani

kriterleri Tablo 1’de verilmistir (15).



Tablo 1. Metabolik sendrom i¢in WHO tani kriterleri

Asagidakilerden en az biri:

» Insiilin Direnci
» Bozulmus GlukozToleransi

» Asikar DM

Ve bunlarin yaninda asagida belirtilenlerden en az ikisi:

» Hipertansiyon (Kan basinct >140/90 mmHg olmasi veya antihipertansif
kullanmak)

» Dislipidemi (Trigliserid Diizeyi >150 mg/dl veya HDL diizeyi erkekte <35
mg/dl, kadinda <39mg/dl olmas1)

» Abdominal obezite (VKI >30 kg/m2 veya bel/kalca oram erkekte >0,90,
kadinda>0,85)

»  Mikroalbuminiiri (idrar albumin atilim1 >20 mg/dakika veya albumin/kreatinin

orani >30mg/g)

HDL-K; Yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterol, VKI; Vuciit kitle indeksi, DM; Diyabetes mellitus

3.3.2. Avrupa Insiilin Drenci Calisma Grubu (EGIR)

1999 yilinda Avrupa Insiilin Direnci Calisma Grubu (EGIR) WHO tam
kriterlerine modifikasyon onerisinde bulunmustur. EGIR hastalig1 insiilin direnci
sendromu olarak isimlendirmis ve insiilin direncinin MS’un en biiyiikk nedeni
oldugunu ileri siirmiistir. EGIR’e gore Insiilin direnci yanminda ilave iki risk
faktoriiniin olmasi, insiilin direnci sendromu tanisi i¢in yeterli bulunmustur. EGIR
abdominal obezite iizerine daha ¢ok yogunlagmistir ve Tip 2 diyabeti, sendromun
kriterlerinden ¢ikarmistir. EGIR tarafindan belirlenen ¢esitli tani kriterleri Tablo 2°de

verilmistir (16).



Tablo 2. EGIR Metabolik Sendrom Tani Kriterleri — 1999 (16)

Hiperinsiilinemi (aglik insiilini diyabeti olmayanlardan %25 fazla)

Asagidakileden iki veya daha fazlasinin olmasi;
»  Aglik kan sekeri> 110 mg/dl

Kan basinci >140/90 mmHg

Trigliserid >200 mg/dl

HDL< 50 mg/dl

vV V VYV V¥V

Bel ¢evresi E>94 cm, K>80 cm

EGIR; Avrupa Insiilin Direnci Calisma Grubu E; erkek, K; kadin, HDL-K; yiiksek dansiteli

lipoprotein kolesterol

3.3.3. Amerikan Ulusal Kolesterol Egitim Programm Uciincii Eriskin
Tedavi Paneli (NCEP-ATP I1I)

2001 senesinde National Cholesterol Education Program (NCEP) Adult
Treatment Panel III (ATP III) MS’u anlatmak icin bagka bir alternatif dnermistir ve
2005 yilinda revize edilmistir (17). MS tanimlamasini obezitenin neden oldugu
metabolik komplikasyonlar kiimesiyle agiklamaktadir. NCEP’ ine gore MS tanisi
koymak i¢in insiilin rezistansinin varligina gerek yoktur ancak belirtilen klinik
kriterler insiilin direnci ile iligkilidir. T2DM varligi MS tanisindan uzaklastirmaz.
Hastada Tablo 3 de belirtilen bes risk faktoriinden iicliniin oldugu durumda MS

tanis1 koyulmaktadir (18).



Tablo 3. NCEP - ATP III Metabolik Sendrom Tani Kriterleri (19)

Asagidakilerden en az iigii:

» Abdominal obezite (Bel Cevresi: erkeklerde>102 c¢cm, kadinlarda>88cm)
» Hipertrigliseridemi ( >150mg/dl)

» Diisiik HDL (erkeklerde <40 mg/dl, kadinlarda <50mg/dl)

» Hipertansiyon (Kan Basinc1 >130/85mmHg)

» Hiperglisemi (A¢lik Kan Glukozu >110mg/dl)

Amerikan Kalp Cemiyeti (American Heart Association / National Heart,
Lung, and Blood Institute: AHA/NHLBI) tarafindan 2005 yilinda yayinlanan
kriterlerde ise, NCEP ATP III klavuzundaki aclik kan glukozu degeri 110 mg/dl’den
100 mg/dl’ye indirilmistir (14).

3.4. Metabolik Sendrom Bilesenleri ve Fizyopatolojisi

Metabolik sendrom bilesenlerinin fizyopatolojisinden genetik, cevresel veya
enfeksiyoz tek bir faktdr sorumlu tutulmamaktadir (20). MS patofizyolojisini en iyi
sekilde tanimlayan hipotez insiilin direncidir. Arastirmacilarin ¢ogunlugu MS
patogenezinde en On siraya obezite yerine insiilin direncini yerlestirmektedir ve
insiilin direncinin direkt olarak diger metabolik risk faktorlerini etkiledigini ifade
etmektedirler (8). Metabolik sendromla iligkili diger durumlar arasinda genetik
nedenler, fiziksel inaktivite, yaglanma ve hormonal dengesizlikte gosterilebilir (21).

Metabolik sendrom bilesenleri; insiilin direnci, dislipidemi, obezite, HT,
T2DM, koroner kalp hastaligi, endotel disfonksiyonu, non-alkolik yaglh karaciger,

hiperkoagiilabilite, PKOS, subklinik inflamasyondan olusmaktadir (22).
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Genetik Faktorler Cevresel Faktorler

v

INSULIN DIRENCI

Hipertansiyon / \ PKOS

/ 1\

Dislipidemi Ateroskleroz

Tip 2 DM

Sekil 1. Metabolik Sendrom Bilesenleri

3.4.1. Insiilin Direnci

Insiilin pankreasin B-hiicrelerinden salgilanan 51 aminoasitli anabolik peptid
bir hormondur. iskelet kasi, karaciger, yag dokusu, bdbrek, beyin, inflamatuvar
hiicreler ve bir¢ok organ ve doku iistiinde dnemli bir etkiye sahiptir (23). Glukozun
yag ve kas hiicresi icine alimini uyararak depolanmasi i¢in glikojen ya da yaga
dontistiiriilmesini saglayan, protein par¢alanmasini inhibe eden ve karaciger icinde
glukoz iiretimini inhibe edip protein sentezini uyaran anabolik bir hormondur (24).

Insiilinin saliimindan, hedef hiicrelerde beklenen etkiyi olusturdugu zamana
kadar gecen siirede ortaya cikabilecek herhangi bir aksama insiilin direnci olarak
tanimlanir (25). Temel nedeni hedef doku defektidir. Insiilinin yoklugunda hiicreler
glukozu hiicre i¢ine alamaz ve kan dolagimindaki glukoz seviyesi ylikselir. Bu
insiilin salinimin1 daha ¢ok artirir, bunun sonucunda hiperglisemi, HT, dislipidemi ile
olusan klinik tablolar meydana gelir (26). Insiilin direnci genellikle
hiperinsiilinemiyle birlikte seyreder, fakat her durumda hiperglisemiyle beraber
seyretmez, hiperglisemi, insiilin direncinin ilerleyen evrelerinde meydana gelir (27).

Genetik faktorler, hareketsiz yasam, obezite ve yaslanma gibi faktorler

insiilin direncine neden olmaktadir. Saglikli popiilasyonun % 25’inde, bozulmus
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glukoz toleransinda % 60 ve T2DM’si olanlarda ise % 60-75 civarinda insiilin
direnci goriilmektedir (28).

Karacigerde Insiilin Direnci

Insiilin direnci sonucu glukogenezde artma sonucunda glukoz aliminda
bozukluk meydana gelmektedir (29). Insiilinin karacigerdeki etkisinin engellenmesi
sonucu agir bir glukoz intoleransinin yanisira insiilinin kan sekerini azaltic1 etkisine
kars1 direng gelisir. Kronik hiperinsiilinemi, karacigerde artmis glikoneogenez ve
hipertrigliseridemiden sorumludur (30). Hiperinsiilemi sonucunda hormona duyarli
lipoprotein lipaz uyarilarak periferal lipoliz artar. Karacigere gelen yag asidi
miktarinda artisa bagl olarak karacigerde yag asidi alimi artar. Hiperinsiilinemi
karacigerde yag asitlerinin B oksidasyonunu engelleyerek ve glikolizi uyararak yag
sentezini arttirir. Hiperinsiilinemi ayni zamanda karacigerde yag asitlerinin
trigliseridlere esterlesmesini ve karacigerden salinimini da azaltir. Bdylece insiilin
direnci Non-alkolik yagl karaciger hastalig1 gelisiminde esas mekanizmay1 olusturur
(312).

Kas ve Yag Dokusunda Insiilin Direnci

Insiilin hiicre i¢i glukoz sentezini baskilayarak GLUT-4’iin yag ve kas
dokusuyla hiicre membranina yer degistirmesine sebep olarak glukozun hiicreye
girmesini artirir ve glikojen sentezini baslatir (32). Insiilin direnci kas ve yag dokusu
hiicrelerinde belirlenen insiiline bagl glukoz transport bozuklugu sonucunda glikojen
sentezindeki azalmadan sorumlu tutulmustur (33). Kas hiicrelerindeki insiilin
direnci, GLUT-4 ekspresyonunda degisiklik olmamasina ragmen, GLUT-4’{i tasiyan
vezikiillerin plazma membranina transportundan meydana gelen bozukluga baglidir

(34). Insulin direnci sonuglarindan biri de artmis plazma serbest yag asitleri (SYA)
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konsantrasyonudur. SYA, karaciger igerisinde TG birikimini uyarir. SYA’lerinin
karacigerden glukoz cikisini arttirmak ve kas dokusuna glukoz alimini arttirmak gibi
insiilin karsit1 etkiler meydana getirir (35).

3.4.1.1. insiilin Direnci Ol¢iim Metodlar

Insiilin direncinin &l¢iimii pratikte olduk¢a zordur, degerlendirilmesi igin
bircok yontem gelistirilmistir. Bunlar; bazal insiilin diizeyi, glukoz/insiilin orani,
intravendz insiilin tolerans testi, oral glukoz tolerans testi, HOMA ve oglisemik
hiperinsiilinemik klemp testleridir. Bu yontemler arasinda en sik kullanilan yontem
HOMA-IR testidir. HOMA testi, hem insiilin direncini hem de hiicre fonksiyonunu
gosterebilen aclik plazma glukozu ve insiilin diizeyleri kullanilarak hesaplanan kolay
bir testtir.

HOMA-IR formiilii:
HOMA-IR = Aclik serum insiilin duzeyi (uU/ml) x A¢lik serum glukoz duzeyi (mmol/l) /22,5 (36).

Periferik insiilin direncini saptamada 6glisemik klemp testi biiyiik bir oneme
sahiptir (37). Testin temel prensibi, hiperinsiilinemik bir ortam meydana getirerek,
bu ortamda normoglisemi olusturmak i¢in verilen glukozun kullanim hizin1 saptama
esasina dayanir. Teste 16 saat aclik sonrasinda baslanir. Kan sekeri diizeyleri sik sik
takip edilirken, siirekli insiilin inflizyonu yaparak dolagimda sabit bir insiilin diizeyi
olusturulmaya c¢alisilir. Hastalardaki normoglisemik diizeyini siirdiirebilmek i¢in
verilen glukoz miktari, uygulanan insiiline karsi olusan duyarliligi gdstermektedir.
Insiilin direnci olan hastalarda glukoz kullaniminin hizi azalmis olarak bulunur.
Invaziv bir uygulama oldugu i¢in rutin olarak degilde, arastirma amaciyla kullanilan

kiymetli bir testtir (36).
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3.4.2. Obezite

Obezite WHO tarafindan ‘sagligi bozacak derecede yag dokularinda anormal
veya asir1 seviyede yag birikmesi’ olarak tanimlamistir. Obezite viicuttaki yag
oraninin artmasi sonucu olusan, endokrin ve metabolik degisikliklerle karakterize
kompleks bir hastaliktir (38). Giiniimiiz insanin en biiyiik sikintilarindan biri haline
gelen obezite, diinya iizerindeki hizli yayilma artis1 ve birlikte seyreden hastalik
riskleri yiiziinden 6nemli bir sorun haline gelmistir. Tiim diinya iizerinde obezite hem
kisiler hem de toplumlar iizerinde Onemli derecede olumsuz tibbi, sosyal ve
ekonomik sorunlar olusturmaktadir. Obezitenin insiilin direnci, dislipidemi ve
hipertansiyon ile iliskisi diisiiniildiigiinde metabolik sendromun ortaya c¢ikmasini
saglayan temel bilesenlerden oldugu sdylense de, biitiin obez hastalarin bozulmus
metabolik profiline ve insiilin direncine sahip olmadigi, normal kilolu bireylerde de
insiilin  direnci  olabilecegi bildirilmistir (39). Etiyolojisinin tam olarak
bilinmemesiyle beraber genetik ve g¢evresel etkenlerin rol oynadigi bilinmektedir.
Obezitenin biyokimyasal temeli; beslenmenin kontrolii, enerji dengesi ve
adipogeneze dayanir. Yemenin uzun siireli hormonal diizenlenmesinde insiilin ve
leptin sorumludur. Leptin, enerji dengesi ve viicut agirliginin diizenlenmesinde
insiilin ile birlikte 6nemli rol oynar (40).

Obezite erkeklere kiyasla kadimlar1 daha fazla etkilemektedir. Ulkemizde 25
bin bireyin katilimiyla gergeklesen TOHTA (Tiirkiye Obezite ve Hipertansiyon
Calismasi) Calismasinda obezite kadinlarda %36, erkeklerde ise %21.5 oraninda
genelde ise %25 olarak tespit edilmistir (41).

Obezite dereceleri i¢in ¢esitli siniflandirmalar ve tanimlar mevcuttur. En ¢ok

14



kabul goren smiflandirma WHO nun VKI (Viicut Kitle Indeksi)'ye gore yaptigidir

(42). Obezite siniflamasi Tablo 4° de gosterilmistir (43).

Tablo 4. WHO Obezite Siniflamast

Obezite smifi VKI (kg/m?)
Normal alt1 (Zayif) <18,5
Normal 18,5-24,9
Kilolu >25,0
Preobez 25,0-29.9
Obez >30,0

Sinif 1 30,0-34,9
Simf 2 35,0-39,9
Sinif 3 (morbid >40

Yapilan arastirmalarda viicuttaki yag birikiminin viicudun farkli iki
bolgesinde oldugu saptanmistir. Viicuttaki yag toplanmasina gore iki tlir obezite
tanimlanmustir. Tk kez Jean Vague obezitede viicudun iist tarafinda yag birikmesinin
daha zararli sonuglar1 oldugunu ve ‘Mascuine tip’’ (Erkek tipi) yaglanmanin, yani
gobek cevresinde yag birikmesinin DM ve ateroskleroza sebep oldugu belirtmistir
(44). Karin kisminda yag birikmesi (gobeklenme); android tip, erkek tipi, santral,
abdominal, sentripedal, elma tipi veya viseral obezite olarak adlandirilmaktadir (45).

3.4.3. Dislipidemi

Metabolik sendromun merkezinde yer alan insiilin direnci ve abdominal
obezite sonucunda ortaya ¢ikan dislipidemi, HDL diisiikliigii ve TG ytiiksekligyile

karakterize bir hastaliktir. MS patofizyolojisinde dislipidemi 6nemli bir role sahiptir.
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Dislipidemi olustugu durumda SYA salimimindaki artis ve VLDL iiretimi ile HDL
katabolizmasindaki artig, insililin direncinin olusumunu etkilemektedir (46).
Dislipidemi, 6zellikle kan sekerinin diizensiz oldugu zamanlarda daha sik ortaya
cikar. Diyabet olusumuyla meydana gelen TG yiiksekligi, HDL distikliigi, LDL
yiiksekligiyle meydana gelen “lipid triadi” veya “aterojenik dislipidemi” olarak da
isimlendirilen bir lipid profili ortaya ¢ikmaktadir (47). Ayrica dislipidemi
olusumuyla birlikte serbest radikallerin iiretimi artmakta ve antioksidan enzimlerin
aktiviteleri de azalmaktadir (48).

3.4.4. Hipertansiyon

Arteriyel kan basincinin standart sayilan degerin {izerine ¢ikmasi
hipertansiyon olarak tanimlanir (49). MS tan kriterleri arasinda yer alan HT ayni
zamanda, MS olgularinda olmayanlara gore daha siklikla olusmaktadir. MS
hastalarinin yaklasik 1/3 iinde HT goriilmektedir. HT siklikla dislipidemi, insiilin
direnci ve abdominal obezite ile birlikte seyreder (50).

Insiilin direnci direkt olarak hipertansiyona neden olabilir. Insiilin santral
sempatik aktiviteyi arttirarak ve bobrekten su ve tuz tutulumunu uyararak hipertansif
bir etki olusturmaktadir. Bu etki fizyolojik sartlar altinda insiilinin periferik
vazodilatator aktivitesine bagli hipotansif etkisiyle dengelenmektedir. Insiilin
direncinin varoldugu durumlarda, periferik vazodilatator etkisine karsit bir direng
olustugu icin dengelenememis vazopressor etkiyle HT olustugu disliniilmektedir
(28).

Hipertansiyon riski obez kisilerde normal agirliktaki kisilerden bes kat daha
yiiksektir. Obeziteye bagimli HT’da renal sodyum (Na) reabsorbsiyonu ve

ekstraselliiler voliim artis1 anahtar rolii oynamaktadir. Obez olgularda renal Na atimi1
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ve alimi arasindaki denge alim lehine bozulunca tuz retansiyonu olusur (51). Kan
basincinin kilo vermeyle diistiriilebilecegi gdsterilmistir ve net etkisi antihipertansif
bir ilacin etkisiyle denk bulunmustur (52).

3.4.5. Kardiyovaskiilar Hastalik (KVH)

Metabolik sendrom kardiyovaskiiler hastalik gelisiminde ve mortalitede
artigla 6nemli bir iligkiye sahiptir (53). MS’lu bireylerde normal populasyona kiyasla
koroner arter hastalig1 goriilme sikliginin 3 kat daha fazla oldugu belirlenmistir (54).
Kardiyovaskiiler mortalite MS’u olmayanlarda % 2.2 iken MS’lu hastalarda bu oran
% 12 lere ¢gikmaktadir (27).

3.4.6. Non-Alkolik Yagh Karaciger (NAYKH)

NAYKH, bati diinyasinda en yaygin kronik karaciger sorunu olarak
bilinmektedir.

Karaciger yaglanmasinin bir¢ok durumda baska karaciger hastaliklarinin bir
bulgusu olarak goriilmesi, uzun yillardir 6zel bir hastalik olarak dikkate
alinmamasina neden olmustur. Ludwig ve arkadaslar tarafindan ilk olarak 1980
yilinda alkoliin sebep oldugu karaciger yaglanmasina benzeyen, ancak alkol
kullanmayan hastalarda goriilebilen bir karaciger rahatsizligi olarak bildirilmistir
(55).

Karaciger yaglanmasi, plazmadaki SYA’lerinin artist ve lipoprotein
sentezindeki bozulma sonucu meydana gelir. Plazma i¢inde artmis olan yag asitleri,
kalp ve iskelet kaslartyla alinir ve enerji olusturmada kullanilirlar veya karaciger
tarafindan alinarak endojen TG’ler ve bunlar1 kullanarakta VLDL’leri olusturmada
kullanilirlar ama karacigerde VLDL tiretimi TG iiretimi arasindaki denge bozuklugu

sonucunda TG’ler karacigerde birikirler ve karaciger yaglanmast olusur.
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Karacigerdeki yaglanmanin fazla olmasi sonucu karacigerde fonksiyonel ve yapisal
degisiklikler ortaya ¢ikar. Normal karacigerlerde lipitlerin miktari, toplam karaciger
agirliginin %5’inden azdir ve bu miktar icinde TG’ler, fosfolipitler, kolesterol ve
kolesterol esterlerini kapsar. Yaglanmis karaciger iizerinde lipid miktar yiikselirken
diger taraftan da TG birikiminin 6ne c¢iktig1 goriilir. Normal sartlarda TG’ler
karacigerde lipidlerin yaklasik %15’ini olustururken, yaglanmis karacigerde bu
miktar %60’lara kadar ¢ikmaktadir (56). Hastaligin seyri; asemptomatik yiiksek
karaciger enzim diizeylerinden karaciger yetmezligi ve hepatoseliiler karsinom gibi
komplikasyonlarla birlikte siroza kadar farkli komplikasyonlar gésterebilir (57-58).

3.4.7. Endotel Disfonksiyonu

Vaskiiler endotel, birbiri tarafindan dengelenen vazodilator (nitrik oksit) ve
vazokonstriktor (anjiyotensin II) faktorleri salgilar. Vaskiiler endotelin bu iki
fonksiyonu arasinda denge bozuklugu sonucunda endotel disfonksiyonu olusur.
MS’un klinik belirtileri meydana gelmeden once endotel disfonksiyon gelistigi
yapilan caligmalarla ortaya konmustur (28). Endotel disfonksiyonunun tanist ig¢in
kullanilan en yaygin yontem, brakiyal arterde akima bagli dilatasyonun doppler US
ile tespit edilmesidir (10).

3.4.8. Polikistik Over Sendromu (PKOS)

Etyolojisi tam olarak ortaya konulmamis olan PKOS, genetik ve cevresel
faktorlerin etkilesmesiyle meydana gelmis sik goriilen ve karmasik bir rahatsizlik
olarak  degerlendirilmektedir. Insiilin direnci ve birlikte ~kompensatuvar
hiperinsiilinemi hem zayif hem de obez PKOS hastalarinda ortaya cikabilen bir
bulgudur (59). PKOS insiilin direnci ile meydana gelen kronik anoviilasyon ve

hiperandrojenizm ile karekterize bir hastaliktir. PKO’lu hastalarin yaklasik %50-65’1
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obezdir, % 40 olguda bozulmus glukoz toleransi veya asikar DM, %35-45’inde ise
insiilin direnci goriliir. PKOS’lu hastalarda erken yaslarda kardiyovaskiiler hastalik
goriilme riski yliksektir (28).

3.4.9. Diyabetes Mellitus

Diyabetes mellitus ¢esitli etyolojik faktorler nedeniyle olusan, insiilin
eksikligi, insiiline diren¢ veya her ikisinin birlikteligiyle gelisen, hipergliseminin
major neden oldugu bir sorundur (60). Diyabet ilk olarak Sir Harold Percival (Harry)
Himsworth tarafindan, 1936 yilinda Tip 1 ve Tip 2 diyabet olarak adlandirilarak
arasindaki farklar1 ortaya koymustur (61).

T1IDM insiilin bagimli diyabet olarak adlandirilan, pankreas beta
hiicrelerinden salgilanan insiilin salinimimin ve/veya etkisinin azlig1 sonucunda
kronik hiperglisemi ile sonuglanan; karbonhidrat, protein ve yag metabolizmasinda
bozukluklara yol agabilen endokrin-metabolik bir hastalik olarak adlandirilmaktadir
(62). Insiilin iireten pankreas beta hiicrelerinin immun aracili mekanizmalar ile tahrip
edildigi bilinmektedir. TIDM tamamen insiilin bagimli bir hastalik oldugundan
tedavi olarak verilen ekzojen insiilin hayat boyu ihtiyagtir (63).

T2DM’un olusmasinda insiilinin yetersiz salgilanmasi, dokularda insiilin
direncinin olmasi ve insiilin sekresyonunda ki degisimlerden dolay1r karacigerden
glukoz yapiminin baskilanmasi ve bunun iizerine eklenen ilerleyici beta hiicre
yetmezligi sonucunda gelismektedir. T2DM; genetik, obezite, cins, 1k, diizensiz
beslenme aligkanlig1 ve egzersiz yetersizliginden kaynaklanabilir. T2DM hastalarinin
timiinde insiilin direnci olmasa da, bozulmus aclik glukozu ve bozulmus glukoz

tolerans1 varlign MS’un tani kriterlerinin temel bilesenlerindendir. Tiim diyabet
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hastalarinin % 80-90’m1 T2DM olusturmaktadir ve toplumda sikligi giderek
artmaktadir (28).

3.5. Metabolik Sendrom Tedavisi

Metabolik sendromlu bireylerin tedavileri, biitiin risk durumlar1 goz Oniine
almarak diizenlenmelidir. MS tedavisinde akla ilk olarak terapotik yasam tarzi
degisiklikleri, dislipideminin, hiperglisemi, HT ve antiplatelet tedavisi gelmektedir.
MS tedavisinde en 6nemli tedavi yaklagiminin terapotik yasam tarzi degisikligi
oldugu bildirilmistir (64).

Uygun bir beslenme ve egzersiz programiyla kilo verilmesi, MS’un tiim
negatif etkilerine kars1 diizeltici etkileri vardir. Bu sekilde, genel ve kardiyovaskiiler
mortalite yogunlugunun azaldig1 gosterilmistir.

MS’lu hastalarin sigara ve alkol tiiketimlerinin kardiyovaskiiler, metabolik ve
hepatik komplikasyonlar1 arttirdigi gosterilmistir. Bu yiizden, yasam tarzindaki
degisiklikleri anlatilirken sigara ve alkol kullanimi konusunun Onemi iizerinde
durulmalidir (65).Diizenli egzersiz ve kilo kaybi ile VLDL, TG, LDL, kanbasinc1 ve
insiilin direnci azalirken, HDL artig gosterir ve kardiyovaskiiler fonksiyonlar olumlu
yonde etkilenir, endotele bagli vazodilatasyon ve fibrinolitik aktiviteler artar. Tim bu
olumlu etkiler, KVH riskini azaltir (64).Diyet ve egzersiz gibi yasam tarzi
degisikliklerinin yetersiz oldugu sartlarda farmakolojik tedavilerin uygulanmasi
onerilmektedir. Dislipidemi tedavisinde de temel ama¢ LDL diizeyini azaltmaktir.
Bu yilizden tedavisinde statinler kullanmilmaktadir (65). TG fazlahg ve HDL
diisiikliigii icin ise fibrat tedavisi uygulanabilir (66). Karacigerde insiilin direncini
azaltict etkisinden dolayr metformin yillardir kullanilmaktadir. Tiazolidindionlar ise

nispeten daha yeni bir grup olan yag dokusu ve iskelet kasinda insiilin duyarliligin
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artirarak  glukoz  girisini  fazlalastiran oral antidiyabetik  ilaglardandir.
Tiazolidindionlarin kullanimi aglik ve tokluk hiperglisemi dengesini ayarlayarak, TG
ve yag asidi miktarlarin1 dustriirler, HDL seviyelerini ise arttirirlar. LDL’u
azaltmazlar ancak kii¢iik LDL partikiillerinin sayisim1 diisiiriip, biiyilk LDL
partikiillerinin sayisin1 yiikseltirler (67).

Sonug olarak abdominal obezite, dislipidemi, hiperglisemi, hipertansiyon,
proinflamatuvar ve hiperkoagiilan durumlarin her biri MS ‘un hasarlarin1 baglatir ve
agirlastirir. Bu ylizden MS’lu hastalarda tedavi, tiim bu durumlar ayr1 ayr1 g6z 6niine
alinarak ayarlanmalidir (64).

3.6. Zerdecal (Curcuma longa L)

Curcuma longa L Zingiberaceae familyasinin énemli iiyelerinden biridir ve
toplum icinde “zerdecal” olarak bilinir. Sar1 ¢igekleri olan, biiyiikk yaprakli, uzun
yillar dayanan otsu bir bitkidir ve “Hint safran1” olarak da anilir. Zerdegalin ana
vatan1 Giliney Asya’dir; Cin, Endonezya, Hindistan, Tayland ve Afrika’nin tropikal
alanlarinda genis olarak yer almaktadir (68). Kurkumin, Curcuma Longa’nin sari
pigmentli bir maddesidir (69). Genel olarak gida maddelerinde renk verici olarak
kullanilmaktadir, kokusuzdur, 1siya dayaniklidir ve antioksidan bir bilesik olan
tetrahidro  kurkuminleri  biinyesinde  igerir. =~ Kurkuminoidler  (kurkumin,
demetoksikurkumin, bisdemetoksikurkumin) zerdecalin ana bilesen maddesidir.
Kurkuminin, antiinflamatuar, antioksidan ve antiapoptotik etkileri de iceren baska
bir¢cok farmakolojik 6zelliklerinin oldugu bildirilmistir (70).

Geleneksel Hint Tibbinda zerdecalin toz hali safra hastaliklarinin tedavisinde,
anoreksi, grip, soguk alginligi, diyabetik yaralar, hepatik rahatsizliklar, romatizma ve

sinlizit gibi rahatsizliklarin tedavisinde kullanildig1 bilinmektedir (71).
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Zerdegalin saglik alanindaki kullanimi, igerigindeki antioksidan 6zelliklerinin
anlagilmasiyla 6nemli derecede artmustir. Lipit peroksidasyonu, enflamasyon, kalp
hastaliklar1 ve kanser tedavisinde ciddi bir rolii bulunmaktadir. Yapilan arastirmalar
sonunda zerdegalin; SOD, CAT, GPx gibi antioksidan enzimleri muhafaza ederek
lipit peroksidasyonunu diisiirdiigli kanitlanmistir (72). Kurkuminin, yara tedavisinde
ve artritte antibakteriyal ve antienflamatuvar olarak, safra salgisini kontrol ederek
yaglarin hazmedilmesine yardimeci, kolesterol disiiriicii 6zelligi ile kalp krizlerinde
Onleyici, karaciger koruyucu, lenfomatik tiimor hiicrelerinin artmasini engelleyici ve
timor biiylimesini durdurucu etkileri gosterilmistir. Son zamanlardaki antikanserojen
ve antimutajenik dzelliklerini ortaya koymak i¢in yapilan bilimsel ¢aligmalar artarak
devam etmektedir (73).

Yaklasik son 50 yilda yapilan detayli arastirmalar1 6zetleyen bir derlemede,
kurkuminin kolesterol ve LDL diizeyini diisiirdiigii, platelet agregasyonunu ve
miyokard infarktiisiinii engelledigi, Tip 2 diyabet, romatoit artrit, multiple skleroz ve
alzheimer ile iliskili semptomlar1 azalttigi, HIV replikasyonunu inhibe ettigi,
karaciger ve akciger toksisitesini Onledigi, safra salgilamasini arttirdigi, katarakt
olusumuna kars1t koruyucu rolii oldugu ayrica kanserin onlenmesi ve tedavisinde
etkin rolii oldugu belirtilmistir (74-75). Zerdegalun etkileriyle ilgili yapilan

arastirmalar asagidaki gibi gruplandirilabilir (Sekil 2).
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Akciger

Sekil 2. Zerdegalin Biyolojik Etkileri

Barnabe-Pineda ve ark. yaptigi c¢alismaya gore kurkuminin pH’1 degisen
ortamlardaki durumlarini arastirarak keto ve enol olmak tizere iki taumerik formu
oldugunu kaydetmislerdir. Keto formu asidik olup pH 3-7 arasindadir ve bu formda
kurkumin ¢ok etkili bir H atomu dondriidiir. Enol formda ise pH 8’in iistiindedir ve
bu formu bir elektron alicist gibi davranmaktadir. Bu durum dogal bitkisel
antioksidanlarin baglanmasi igin gerekli bir durumdur (76). Iki keton grubu
kurkumine B posizyonunda baglanmistir. Fenil halkasindaki hidroksil gruplar tipik
bir radikal tutma ozelligi gostererek antioksidan o6zellik gostermesinderol oynar.
Nitrojen dioksit, siiperoksit anyon ve hidroksil gibi reaktif oksijen radikallerinin
viicuttan atilimin1 kolaylastirmaktadir. Genel olarak oksijen radikali reaksiyonunda,
hidroksil radikallerini tutma yadahidroksil radikali olusumunu engelleme gibi ikili
bir etkiye sahiptir (77, 78, 79).

Kurkuminin antioksidan aktivitesini SOD, KAT ve GPx gibi antioksidan
enzimler araciligiyla gosterdigi diistiniilmektedir (80-81). Yunes Panahi ve ark.
(82)’nin yaptig1 bir calismada; NCEP-ATPIII kriterlerine gore belirlenen MS’lu

hastalara 8 hafta boyunca kurkumin (1000 mg/giin) verilmis. 8 haftalik tedavi
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sonunda total kolestrol, LDL, HDL, TG ve lipoprotein seviyeleri Ol¢iilmiistiir.
Calismanin sonunda kurkumin uygulanan grupta LDL, total kolestrol, TG ve
lipoprotein  konsantrasyonundaki azalmanin ve HDL konsantrasyonunundaki
artmanin pleseboya gore daha etkili oldugu gosterilmistir.

3.6.1. Insiilin Direncine Etksi

Kurkuminin en koklii etkilerinden biri diyabet indiiklenmis farelerde insiilin
duyarhiligini arttirict etkisidir. MS’lu farelere kurkumin verilmesiyle instilin direnci,
glukoz toleransi ve plazma insiilin seviyesi lizerine iyisetirici etkisi gosterilirken, kan
sekerini ve HbAlc seviyesini diisiirdiigii gosterilmistir (83). Yapilan calismalarla
kurkuminin invitro ve invivo kosullarda antioksidan aktivitelere sahip oldugu
gosterilmistir (84,85).

3.6.2. Obeziteye Etkisi

Kurkumin sahip oldugu diizenleyici islevleri sayesinde obezite ve
adipogenezi tersine ¢evirebilir. Ejaz ve ark. (86) yaptig1 bir aragtirmada: Kurkuminin
viicut agirhigimi azalttigini, yag dokuda anjiyogenez inhibisyonunu diisiirdiigiinii,
preadipositlerin farklilagmasini, hepatik hiicreleri ve adiposit yag birikimini
azalttigin1 bulmuslardir. Bagka bir ¢alismada Shao ve ark. (87) kurkuminin, yiiksek
yagli diyet sonucu viicuttaki agirlik artisin1 ve toplam yag kiitlesindeki artisi
engelledigini gostermistir.

3.6.3. Antioksidan Etkisi

Viicudumuzdaki metabolik isleyis esnasinda siirekli olarak olusan ve endojen
antioksidanlar olarak adlandirilan molekiillerle etkisizlestiren maddelere serbest
radikaller denir. Oksidan molekiiller belli bir seviyede kaldiklarinda, organizma

icindeki yabancit maddelere ve infeksiyonlara karst onemli savunma molekiilleri
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olarak gorev yapar. Ancak belirli diizeyin lizerine ¢iktiklarinda veya antioksidan
sistemin yetersizliginde serbest radikal molekiilleri, organizmanin temel elemanlari
olan protein, lipit, karbonhidrat, niikleik asitler ve enzimleri bozarak zararl etkilere
neden olurlar (88). Hiicre icinde meydana gelen serbest radikallerin detoksifikasyonu
Ozellikle daha fazla enzimatik mekanizmalarla gergeklesir. Antioksidan savunma
sisteminin 6nemli bir kismi1 O, radikalini ve H,0, temizleyen 6zel enzimlerden
olusur; bu enzimler SOD, Kat ve GPx enzimleridir (89). Kurkuminin antioksidan
ozellikleri sayesinde bobrek, kalp, beyin dokusu ile karaciger hasarinda oksidatif
stresi ve doku bozukluklarini iyilestirici etkileri gosterilmistir (90).

Oksidatif stres, tantmlanmis MS bilesenlerinin altta yatan ortak bir 6zelligidir
ve bu nedenle koroner arter hastaligi, seker hastaligi ve NAYKH nin gelismesinde
cok 6nemli bir rol oynar (91,92). Bu nedenle, MS’lu hastalarda artmis oksidatif stresi
dengelemek i¢in antioksidan takviyesi onerilmistir (93).

Zerdecalin ana maddesi olan kurkuminin antioksidan etkisi fenolik
yapisindan ve B diketon tiirevinden olusmaktadir. Bir¢ok ¢alismada oksidatif stres ve
onun zararli sonuglarmin gelisimine kars1 zerdecal kullaniminin koruyucu etkileri
gosterilmistir. Bu koruyucu 6zelliklerin birkagi; H,0, kaynakli hiicre hasarina karsi
Onleyici etkisi (94), ksantin dehidrogenez/oksidaz aktivite inhibesi (95), reaktif
oksijen ve azot radikallerini nétralizesi (96), olarak belirtilmistir. Zerdegalin temel
maddesi olan kurkumin; Lipit peroksidasyonunun ayarlanmasindan sorumlu SOD,
KAT, GPx gibi antioksidan enzimleri koruyarak lipit peroksidasyonunu azaltmaya
yardimci olur (97).

Kurkuminin antioksidan 06zelligi vitamin C ve vitamin E ile

karsilagtirildiginda neredeyse ayni oranda giiclii antioksidan etkilere sahiptir. Rat
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eritrositlerinde hidrojen peroksit indiiklenmis hemoliz ve lipit peroksidasyonu
incelenmistir. Kurkuminin az doz uygulamasiyla eritrositlerdeki hemolizi inhibe
ederken, yiiksek diizeylerde inhibisyon etkisi gostermemistir (98). Kurkuminin ve
etoksi siibstitiie tiirevlerinin antioksidan etkileri lizerine c¢alismalar yapilmistir.
Antioksidan Ozellikleri, lipit perokside edici yetenekleri ve troloks ekivalan
kapasiteleri yoniinden a-tokoferol ile kiyaslama yapilmistir. Hem kurkumin hem de
cesitleri antioksidan 6zellikte bulunmustur. Kurkumin dogal bir madde iken diger
tiirevleri sentetiktir. Su igerisinde ¢dzlinmezler. Azit, haloperoksil gibi radikallere
kars1 antioksidan aktivite seviyeleri incelendiginde kurkumin ve cesitlerinin
lipozomlarda a-tokoferol kadar lipit peroksidasyonunda etkili olduklari tespit
edilmistir  (99). Tripathy ve ark kurkuminin siganlari, orta serebral arter
tikanmasindan korudugunu gostermislerdir (100).

Rattah ve ark. (101) yaptigi bir arastirmada, yiiksek yagl diyetle beslenmis
ratlar1 iki gruba ayirarak bu gruplardan birine zerdegal ekstrakti vermisler ve ekstre
verilen grupta zerdecalin antioksidan etkinliginden kaynaklanan yiiksek radikal
stiptiriicti etkisi ile LDL'nin oksidasyonuna ve fruktozun neden oldugu glikasyona
kars1 giiclii bir inhibitor etkisi oldugunu bildirmislerdir. Bunun sonucunda zerdegal
ekstresinin kuvvetli antioksidan aktivitesi sayesinde glukasyonu onledigi, LDL' yi
diistirdligi dolayisiyla da atheroskleroz olugsma sansini azalttigini agiklamiglardir.
Shin ve ark. yaptig1 bir arastirmada kurkuminin (%0.02 w/w), aterojenik bir diyetle
beslenen farelerde plazma trigliseritlerini onemli derece diisiirdiiglinii gdstermislerdir
(102).

Sonug olarak, bir¢ok hastaligin temelinde yatan oksidatif hasar iizerine

zerdecalin giiglii antioksidan etkisi araciligi ile azaltildigi ve birgok hastaligin

26



tedavisinde olumlu etkileri nedeniyle yeni ila¢ sistemlerinde kullanilabilecegi
gorilmektedir.

3.6.4. Antienflamatuvar Etkisi

Zerdegaldan elde edilen ekstrakte bilesiklerin gii¢lii iltithap Onleyiciler
olduguyla 1ilgili birgok c¢alisma vardir. Kurkumin, enflamatuar hastaliklarda
potansiyel olarak kontrol etkisine sahiptir ve bu tip hastaliklarda yaygin olarak
kullanilmaktadir. Kurkumin normal beslenme ile alindigi zaman kolonik mukozadaki
siklooksigenaz ve lipooksigenaz enzimlerinin etkileri {izerinede inhibe edici etki
gostermektedir. Bu enzimlerin inhibe olmasi sonucunda enflamatuar yanitta rol alan
arasidonik asit metabolizmasi dnlenerek anti enflamatuar aktivitesi tespit edilmistir
(103).

Yapilan ¢alismalar zerdecalin 16kotirien, prostaglandin, tiimor nekroze edici
faktor ve interlokin gibi iltihap olusturan kimyasal maddelerin meydana gelmesini
geciktirip negatif etkilerini azalttigini gostermistir (104).

Mills S. ve ark. (105)’ larmin yaptigi bir ¢alismada toz haline getirilen
zerdecal, 1hlamur ile birlestirilerek etkisi incelenmistir. Cesitli canli deneklerde
antienflamatuar etkileri kontrol edilmistir ve bulunan antienflamatuar etkinin
karregenan O0deminde kortizon kadar giiclii bir aktivite gosterdigi bildirilmistir.
Siddiqui ve ark. tarafindan septik siganlara 3 gilin siiresince kurkumin tedavisi
uygulandiginda PPAR-y aktivasyonu ve proinflamatuvar protein TNF-a plazma
diizeyininin azalmasina bagli antiinflamatuvar etki gosterdigi, sisplatinin indiikledigi
akut renal yetmezligi olan si¢anlarda kurkuminin TNF-o diizeylerini azalttigi ve
renal fonksiyonu iyilestirdigi belirlenmistir (106, 107). Dcodhar ve dig. (108)

tarafindan gergeklestirilen bir ¢calismada, 2 hafta siireyle 18 romatoid artrit hastasina
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ve bir bagka c¢alismada ise 18 kronik anterior iiveit hastasmma kurkumin tedavisi
uygulandiginda hasta semptomlarinda iyilesme gozlenmistir. Chuengsmarn ve ark.
kurkuminin iltihap belirteglerini azalttigini, glukoz metabolizmasini iyilestirdigini ve
bunlara ek olarak agirlik ve bel ¢evresini azalttigini gézlemlemisler (109).

3.6.5. Anti kanser etkisi

Zerdegal kanseri tedavi edici 6zelliginden dolay1 uzun yillardir geleneksel bir
tibbi tedavi olarak kullanilmaktadir (110). Zerdecal bitkisinin ekstraklarinin kanserli
hiicrelerin ¢cogalmasini ve yayilmasini engelleyebildigi gosterilmistir (69). Zerdecalin
esas etken maddesinin kurkumin oldugu bildirilmisse de, tek kullaniminin zerdecal
kadar etkili olmadig1 disiiniilmektedir (111). Bu nedenle zerdegalin diger
bilesenleride toplam biyolojik etkinlik i¢in 6nem gdsterir.

Rao ve ark. lar1 yaptiklar1 bir calismada; kullandiklar1 zerdecal ektraklarinin
yiiksek metastazli prostat kanser hiicrelerinin koloni olusturmasinda belli bir
inhibitor etki gosterdigini bulmuslardir (112). Kurkuminin saglikli hiicrelere zarar
vermeden kanserli hiicrelerde apopitozise neden oldugu i¢in potansiyel bir antikanser
ozelligi gostermektedir (113). Kurkuminin farkli hayvan modelleri iizerinde tiimor
bliylimesini engelledigi ve kanserli hayvanlarda yasam siiresini uzattigi belirtilmistir.
Kurkuminin agiz, 6zefegus, mide, karaciger, meme, duedenum, kolon, prostat gibi
bircok kanser tipinde antitiimor etki gosterdigi bildirilmistir (114).

Sreepriya ve ark. (115) nin yaptig1 ¢calismada kurkumini giinde 100 mg/kg
miktarinda uygulayarak farelerde N-nitrozodietilamin ile baglatilan ve fenobarbital
indiiklii hepatokarsinojenez iizerindeki etkileri iizerinde inceleme yapilmistir.

Calismanin devaminda 100 mg/kg/giin kurkumin uygulamasinin hepatik glutatyonun
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antioksidan etkisinin azalmasii engelledigi, lipit peroksidasyonunu azalttigi ve
DENA/PB tarafindan olusan histolojik degisiklikleri diisiirdiigii gosterilmistir (116).
In vivo ve in vitro yapilan galismalarda kurkuminin karsinojenezi ii¢ asamada
inhibe ettigi gosterilmektedir. Kanserojenik bilesiklerin metabolik aktivasyonunu
bloke ederek veya detoksifikasyonunu stimiile ederek tiimoriin baslamasin
engellemektedir. Ayn1 zamanda apoptozu arttirarak, hiicre siklusunun ilerlemesini
inhibe ederek, transkripsiyon faktorlerinin kontroliinii saglayarak, inflamatuvar
yanit1 baskilayarak, tiimoriin beslenmesi i¢in énemli olan anjiogenezi ve metastazi
inhibe ederek tlimoriin gelismesini ve ilerlemesini engelledigi belirtilmektedir (114).
3.7. Antioksidanlar
Canli organizma i¢inde meydana gelen oksidan yapilarin lipid, karbonhidrat,
protein, DNA gibi okside olabilecek yapilara etki etmesini engelleyen veya
geciktiren yap1 ve enzimler antioksidanlar olarak tanimlanir (117). Organizmada
hiicresel savunma mekanizmasi araciligiyla oksijen tiirlerinin meydana gelmesi
sonucu oksidatif stres meydana gelir. Oksidatif stres serbest radikalolusumu (ROS)
ile antioksidan savunma (vitaminler, enzimler ve hiicresel defans) sistemi arasindaki
denge bozuklugunu gosterir ve bu olayin sonunda doku hasar1 meydana gelir (118).
Antioksidan sistem elemanlarmin gorevi, bu toksik etkiler karsisinda
organizmada koruyucu etki olusturmakdir. Bu koruma etkisi; endojenantioksidan
etkinligin artirilmast ve inflamatuvar mediatorlerin blokaji, toksik etki olusturan
oksidan metabolit liretiminin durdurulmasi, sistemde olan radikallerin temizlenmesi,
sekonder oksidan lireten zincir reaksiyonlarinin engellenmesi gibi yollarla meydana
gelmektedir (119). Antioksidanlar enzimatik ve enzimatik olmayan seklinde iki

sinifa ayrilir. Enzimatik antioksidanlar SOD, KAT ve GPx, glutatyon rediiktaz (GR)
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ve glukoz 6-fosfat dehidrogenaz (G6PD) dir (120). Enzimatik olmayan dogal
antioksidanlar, esas olarak vitaminler (C, E ve A vitaminleri), flavonoidler,
karotenoidler olarak siiflandirilabilir (121).

3.7.1. Siiperoksit Dismutaz (SOD)

Mc Cord ve Fridovich’in 1968’de kesfettigi bir enzim cesitidir.
Viicudumuzda serbest radikallere kars1 ilk savunmay1 gergeklestiren SOD enzimidir.
SOD, 0, radikalini metabolize eder ve daha zararli olan hidroksil radikalinin
meydana gelmesini engeller. O, radikalini H,0,’ye ve molekiiler O,’ye doniisiimiinii

gerceklestirir. Tepkime iiriinii olan H, 0, tarafindan inhibisyona ugrar (122).
SOD
20,"+2H° T ¥ H)0,+0,

3.7.2. Katalaz (KAT)

Her aerobik hiicre bu enzimi bulundurur. Karaciger, bobrek, miyokard, ¢izgili
kaslar ve eritrositler katalazin en fazla aktivite gosterdigi yerlerdir. KAT, % 80
oraninda peroksizomlarda ve % 20 oraninda sitozolde bulunur (123). Urat oksidaz,
D-aminoasit oksidazlar, ksantin oksidaz veya SOD un katalize ettigi reaksiyonlar ile
H,0, olusur. Olusan bu H,0, Kat ve GPx enzimleri ile su, oksijen ve ara {irlinlere
dontstiiriilir ve hidroksil radikali olusumu engellenir (124). KAT H,0,ye affinitesi

GPx gore daha fazladir (125).

katalaz

2 HzDz > 2 HED + D2

Katalaz; kanser, diyabet, katarakt, ateroskleroz, iskemik-reperfiizyon hasari,

artrit, norodejeneratif hastaliklar, beslenme yetersizligi ve yaslanma sonucunda
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olusan pek ¢ok patolojik sartlarda ortaya ¢ikan oksidatif strese karsi savunma gorevi
olan 6nemli bir enzimdir (126).

3.7.3. Glutatyon (GSH)

Glutatyon hayvansal dokularda, bitkilerde ve mikroorganizmalarda bulunan
bir bilesiktir. GSH hiicre i¢i stabilizasyonu saglamak, protein ve niikleik asit
sentezini iceren reaksiyonlara katilmak ve serbest radikalleri ve peroksitleri
detoksifiye etmek gibi 6nemli fonksiyonlara sahiptir (127). Hiicre i¢i ortamin en
onemli antioksidan molekiilii olan glutatyonun antioksidan savunma sistemi lizerinde
gorev almak disinda ksenobiyotiklerin zehirsizlestirilmesi, aminoasitlerin transportu,
proteinlerdeki siilfidril gruplarinin rediikte halde tutulmasi ve bazi enzimatik
reaksiyonlarda koenzim gorevi gérmesi gibi bircok etkili fonksiyonu bulunmaktadir
(128).

3.7.4. Malondialdehid (MDA)

Malondialdehit (MDA), serbest radikallerin olumsuz etkileri sonucu
membran yapisindaki doymamis yag asitlerinin oksidasyonuyla meydana gelir.
Oksidatif hasarin, sistematik dolasimda seviyesi belirlenebilen dolayli bir
gostergesidir ve oksidatif stresin bir indikatorii olarak kullanilir (129). Lipid
peroksidasyonunun son {iriinii olan MDA doku reaksiyon zincir hizinin bir
gostergesidir. MDA, ROS’ nin seviyesinin belirlenmesinde 6nemli bir gosterge
olarak kullanilmaktadir. Plazma MDA konsantrasyonu enzimatik olmayan oksidatif
lipid peroksid parcalanmasiyla meydana gelir. MDA proteinlerin amino gruplarini

fosfolipidler veya niikleik asitlere baglanarak toksik etkisini gosterir (130).
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Enzimatik Olmayan Antioksidanlar

Hayvan ve bitki dokularinda var olan ya da bitkisel veya hayvansal
kaynaklarin islem gdérmesiyle olusan maddelere enzim yapisinda olmayan dogal
antioksidanlar denir. Nerdeyse biitiin bitki, mikroorganizma ve bazi hayvansal
dokular bu maddeleri bulundurur (131). Siiperoksit radikalleri enzimatik
dismutasyonla temizlenirken, antioksidan olarak bilinen bilesikler de organizmada
oksijen radikallerinin temizlenmesini saglarlar. En 6nemli antioksidan bilesikler A
vitamini, E vitamini ve C vitamini’ dir (132).

3.7.5. C Vitamini

Suda kolaylikla ¢dziinebilen C vitamini; ketolakton formuna sahiptir.

QH /DH o Q 40 0
| +i4 tr}' fC_C'\\ I
o= c\ H— (“-—— CH.OH — O~ CH— iC— CH-OH
-H-O
0 H
Askorbik asit Dehidroaskorbik asi

Sekil 3. Askorbik asitin kimyasal yapisi.

C vitamininin hiicresel alinimini hem glukoz hem de insiilin diizenlediginden,
Askorbik asitin biyosentezinde C vitamini-glukoz arasindaki iliski kadar C vitamin
insiilin arasindaki iliski de oldukca onemlidir. Bu nedenle kanda glukoz seviyesi
yiikseldiginde C vitamininin geri emiliminde bozulmalar oldugu goriilmektedir.
Ancak disaridan alman C vitamininin Tip I diyabette kandaki glukoz seviyesini
distirdiigli  ifade edilmistir (133,134). Yapilan baz1 arastirmalarda, gerek
Streptozotocin, gerekse Alloxan ile olusturulan deneysel diyabette bazi hayvanlarin

cesitli dokularinda C vitamini seviyelerinde azalis tespit edilmistir (135).
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C vitamininin; serbest radikallerin neden olduklar1 kanser, ateroskleroz, kalp
krizleri, inme, artritis, katarakt ve yaslanma dahil bir¢cok oksidatif hasar kaynakl
hastaliklarin 6nlenmesinde fizyolojik bir antioksidan olarak Onemli gorevleri
bulunmaktadir (136).

Indirgeyici yapisinin yiiksek olmasindan dolay1 organizma igin 6nemlidir;
dokularda, dehidroaskorbik aside doniiserek, herbir molekiile iki hidrojen atomu
serbest hale gelir. Bu o6zelligiyle organizmanin hidroksilasyon reaksiyonlarinda,
indirgeyici bir rol oynamaktadir. Kuvvetli antioksidan 6zellige sahip oldugundan
(137) siiperoksit, hidroksil radikalleri ve singlet oksijen ile tepkimeye girerek, onlar1
etkisiz hale getirmektedir (138). Sulu fazda olmasina ragmen, lipid
peroksidasyonunu baglatic1 radikalleri elimine ederek membranlar1 oksidan
bozulmalara kars1 savunmaktadir. Baz1 ¢aligmalar, radyasyon sonucunda meydana
gelen serbest radikalleri baglayarak, koruyucu etki olusturdugunu gostermistir (139).
Buna ek olarak, tokoferoksilin a-tokoferole doniisiimiinii saglayarak, endojen E
vitamini rejenerasyonunda da etkilidir. Bu sekilde E vitamini ile beraber, LDL’i
oksidasyon hasarina kars1 korumaktadir (140,141).

C vitamininin, nitrik oksitin yikilmasinda ve LDL oksidayonunda etki
gosterdigi ve suda 1yi ¢oziinmesi nedeniyle trombosit birikimini engelleyebildigi ve
hipotansif etki gosterebildigi bilinmektedir (142,143).

3.7.6. E Vitamini

E Vitamini (tokoferol) yagda ¢6ziinen esansiyel bir vitamindir. E vitamininin
alfa, beta, gama ve delta olmak iizere ¢esitli formlar1 vardir en genis dagilima ve en
yiiksek antioksidan aktiviteye sahip olani a-tokoferol formudur (144). Yagda

¢oziinebildigi i¢in hem seliiler hem de subseliiller membranlarda ve lipoproteinlerde
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bulunur. E vitamini, siliperoksit ve hidroksil radikallerini, singlet oksijeni, lipit
peroksit radikallerini ve diger radikalleri indirgeme 6zelligine sahiptir. Olusturdugu
koruyucu reaksiyonlar sirasinda kendisi radikal formuna doniisiir fakat askorbik asit,
GSH ve koenzim Q10 (ubikinon) etkisiyle haline dondiirliir. Membranlarda oksijen
radikallerinin aktif temizleyicisi olan E vitamininin; ozellikle a-tokoferol formu,
zincir kiric1 antioksidan olarak islev goriir. Ayrica A vitamini kullanimi ve
saklanmasinda, diger bir antioksidan grup olan karotenoidlerin enzimatik
oksidasyona kars1 korunmasinda da etkilidirler (145).

C ve E vitaminleri eritrositlerde diyabetik sorbitol birikimini, plazma ve
eritrositlerde lipit peroksidasyonunu azaltmaktadirlar (146). E vitamini NASH olan
hastalarda oksidatif stresi ve karaciger hasarin1 potansiyel olarak azaltabilir (147).
NASH olan kilo veremeyen obezlerde E vitamini tedavisi ile serum aminotransferaz
ve alkalen fosfataz seviyelerinde Onemli oranda azalma goriilmiistiir (148).
Antioksidan vitaminler insiilin salgilanmasinin regilasyonunda 6nemli bir role
sahiptir. E vitamini artisiyla birlikte insiilin salgisinin arttigi bildirilmistir. E
vitamininin lipit peroksidasyon olusumunu disiirdiigi ve bunun sonucunda
pankreasin beta hiicrelerinin tahribatini engelledigi diisiintilmektdir (149).

3.7.7. A Vitamini

Retinol olarak bilinen A vitamini, bir alkol olmakla birlikte karacigerde 11-
cis veya all-trans izomerleri halinde bulunur. 1993 yilinda A vitamininin besinlerle
aliman, balik karaciger yaginda bol bulunan ve yagda eriyen bir vitamin oldugu
saptanmistir. A vitamininin deri hastaliklari, bronkopulmoner displazi gibi
inflamasyonun baskin oldugu bazi hastaliklardaki terapotik etkilerinden dolayi,

antiinflamatuvar bir etkisi de oldugu diisiiniilmektedir. Yapilan ¢aligmalarda A
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vitamini eksikliginin hiicresel immiinitenin bozulmasi, gecikmis hipersensitivite
reaksiyonlarmin ve T lenfositlerinin progresyonunda azalma gibi immiin sistem
fonksiyon bozukluklari ile iliskili oldugu bildirilmistir. A vitamininin 6n maddesi
olan B-karotenin singlet oksijeni baskilayabildigi, siiperoksit radikalini temizledigi,
peroksil radikalleriyle direkt olarak etkileserek antioksidan gorevi gordiigi
saptanmistir. Ancak A vitamininin antioksidan kapasitesinin E vitaminine gore daha
zayif oldugu diisiiniilmektedir (150,151).

Karotenoidlerin igerigindeki konjuge cift baglar antioksidan aktiviteden
sorumlu tutulur. Beta-karoten hidroksil ve peroksil radikalleriyle de dogrudan
reaksiyona girerek lipid peroksidasyonunun zincir reaksiyonunu engelleyebilir. Bu
reaksiyon sirasinda beta-karoten membranin i¢ tarafinda antioksidan gorev yaparken
E vitamini ise dis tarafta yer alir (152,153).

A vitamini  hiicre  farklilasmasinda, reaktif  oksijen tiirlerinin
notralizasyonunda ve immiinolojik reaksiyonlarda etkinlik gosterir. Antioksidan ve
anti-inflamatuar ajan olarak bilinir. Son yillarda viicut kitle endeksi ve bel etrafindaki
kilo artiglariyla birlikte serum retinol konsantrasyonlarmin diistiigiiyle 1lgili
caligmalar vardir. A vitamininin viicudumuz ic¢in bir baska 6nemi, proteinlerin

retinol olmadan kullanilamamasidir (154).
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4. GEREC VE YONTEM
4.1. Gerec
4.1.1. Hayvanlar ve Diyet
Yapilan bu ¢alisma Firat Universitesi Deneysel Arastirmalar Birimi
(FUDAM)’nde gerceklestirildi. Calismada, 220+20 gram agirhiginda Sprague-

Dawley cinsi 32 adet disi rat kullanildi. Hayvanlar deney oncesinde ve deney

sirasinda standart sartlarda (22- 24 Cosabit 1s1 ve havalandirmali odalarda; 12 saat
giin 15181 ve 12 saat karanlik fotoperiyodunda olmak iizere) 4’erli gruplar halinde
0zel kafeslerde tutuldu.

Hayvanlarin beslenmesinde Elazig Yem Fabrikasindan temin edilen 8 mm’lik
standart rat pellet yemi (%88 kuru madde, %23 protein, %7 seliiloz, %8 ham Kkiil,
%2HCI’de ¢ozilmeyen kiil, %1.5 kalsiyum, %0.9 fosfor, %0.7 sodyum, %!l tuz,
%0.3 metiyonin ve %1 lizin iceren standart sigan yemi) ve i¢gme suyu kullanild.
Deney siiresince ratlara su ve yem ad libitum olarak verildi.

Deney hayvanlarinin secimi ve yapilan uygulamalar sirasinda Firat
Universitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu’nun 04/05/2016 tarih ve 2016/09 sayili
toplantisinda (Karar No: 98) onay1 alinarak; caligma standart deneysel hayvan
caligmalar1 etik kurallarina uygun olarak yapildi. Calismalar Fiibap VF.16.17
numarali proje ile desteklendi.

4.1.2. Gruplar

32 adet Sprague-Dawley cinsi rat her bir grupta 8 rat olmak tizere dort gruba
ayrildi. Deney stiresi 60 giin olarak belirlendi.

Kontrol (K) grubu (n=8): Bu gruptaki ratlara 60 giin siireyle standart rat

yemi ve igme suyu ad libitum olarak verildi.
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Metabolik Sendrom (MS) Grubu (n=8): Bu gruptaki ratlara% 20 fruktoz
igeren igme suyu (155) ve standart rat yemi ad libitum olarak 60 giin siireyle verildi.

Metabolik Sendrom + Zerde¢al (MS+Z) Grubu(n=8): Bu gruptaki ratlara
% 20 fruktoz i¢eren igcme suyu ve standart rat yemine ilaveten oral gavaj yolu ile 80
mg/kg (156) zerdecal giin asir1 60 giin boyunca uygulandi.

Zerdecal (Z) Grubu (n=8): Bu gruptaki ratlara 80mg/kg/zerdegal oral gavaj
yoluyla giin asir1 60 giin boyunca uygulandi (156).

4.1.3. Su Tiiketimi ve Viicut Agirhgmin Tespiti

Tiim gruplarin su tiikketimleri 60 giin boyunca giinliik olarak kaydedildi, su
tilketimi sican basina ml/giin olarak hesaplandi. Deneyin baslangicinda ve her
haftanin sonunda viicut agirliklar1 belirlendi.

4.1.4. Sistolik Kan Basmecinin Olciilmesi

Deney basinda, bir ay sonra ve hayvanlar dekapite edilmeden 6nce kuyruktan
kan basinci 6l¢iim sistemi (Tail-Cuff, BIOPAC Systems) ile hayvanlarin sistolik kan
basinglar1 6lciildii. Olgiimlerden nce sicanlar 1s1nma kabinine alind1 ve 10-15 dakika
viicut ve kuyruk 1silarinin 32-33°C’ye gelmesi saglandi. Sicanlar kuyrugu disarida
viicutlarina uygun sikistirma kabini (Animal Holder)’ne alindiktan sonra kuyruga
mangon ve sensor takilarak kan basinglar1 6l¢iildii.

4.2. Yontem

Deney sonunda, tiim hayvanlar ketamin (75 mg/kg) + xylazine (10 mg/kg)
(intraperitenone) anestezisi altinda dekapite edilerek kan ve karaciger doku ornekleri
alindi. Biyokimya tiiplerine alinan kan 6rnekleri 3500 rpm’de 10 dakika santrifiij
edildi ve serumlar ayrildi. Karaciger drnekleri biyokimyasal ve histolojik analizler

icin uygun yontemlerle alindi. Serum 6rnekleri ve dokular yapilacak analizler i¢in
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calisma gliniine kadar -80°C de sakland.

4.2.1. BiyokimyasalAnalizler

4.2.1.1. Serum Parametrelerinin Tayini

Serumda total kolesterol, LDL-K, HDL-K, glukoz, iirik asit diizeylerinin
Olctimleri OLYMPUS-AU600 (Olympus Optical Co. Japan) marka otoanalizor ile
yapildi.

4.2.1.2. Karaciger Dokusunda C Vitamini ve MDA Analizi

Yaklasik 0,3 gr doku 6rnegi tizerine 0,5 m HCLO4'den 1 ml ilave edilerek
proteinler ¢oktiiriildiikten sonra 1 ml saf su ilave edildi ve homojenizasyon yapildi.
Karigim 4500 devirde 45 dakika santrifiijlendi ve berrak kisimdan dikkatlice alinarak
viallere konuldu. Enjeksiyon hacmi 20 ul olarak ayarlanarak HPLC'de analizlendi
(158-159).

4.2.1.3. Karaciger Dokusunda A Vitamini ve E Vitamini Analizi

0,3 gr doku 6rnegi tizerine 3 mL distile su ilave edilerek dokular homojenize
edildi. % 1'lik H2SO4 ihtiva eden etil alkolden 4 mL ilave edilerek proteinler
coktiiriildii. Karisim vorteks ile iyice karistirildiktan sonra 4500 devirde 15 dakika
santrifiijlendi. Daha sonra ornekler iizerine 0,3 mL n-hekzan ilave edildi. (Hekzan
ilavesiyle ortamdaki yagda ¢Ozlinen vitaminler hekzan fazina ekstrakte
edilmektedir.) Hekzan ilave edildikten sonra tekrar vortekste karistirildi ve tiipler
santrifiijlendi. Santriflij sonunda hekzan faz1 dikkatli bir sekilde ayrilarak cam tiipe
alindi. Ornek {izerine tekrar 0,3 mL n-hekzan ilave edilerek karistirilip santrifiijlendi
ve n-hekzan fazi cam tiipteki hekzan fazi ile birlestirildi. Ekstrakte edilen hekzan,
kuru azot altinda dikkatlice uzaklastirildi. Kalinti 100 pL. metanolde ¢6ziildi (160).

Bu ¢ozeltiden 20 pL alimip HPLC' ye enjekte edildi.
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4.2.1.4. Karaciger Siiperoksit Dismutaz (SOD) Tayini

Doku oérneklerinin hazirlanmasi: Doku SOD aktivitesini 6lgmek i¢in Sun
ve ark. Metodu kullanildi (161). Doku 6rnekleri % 1.15°1ik KCl i¢inde 1:10 oraninda
(agirlik/hacim) sulandirilip, kirtlmis buz igerisinde Potter-Elvehjem cam-cam
homojenizatérle homojenize edilerek, 3500 rpm’de 15 dakika santrifiij edildi daha
sonra elde edilen siipernatantlar alinarak SOD tayini yapildi.

Prensibi: SOD aktivite Ol¢timii ksantin-ksantin oksidaz sistemiyle iiretilen
stiperoksit radikalinin nitroblue tetrazolium’u (NBT) indirgeyerek renk olusmasi
prensibine dayanir. Bu sekilde iiretilen siiperoksit radikalinin NBT u indirgemesi
560 nm’de maksimum absorbans veren mavi renkli formazon olusumu ile sonlanir.

Ortamda enzim olmadig1r durumda bu indirgenme maksimal olup, koyu mavi
bir renk olusmaktadir. Ortamda SOD varliginda ise enzim siiperoksit anyonunu
hidrojen peroksite ¢evirmekte bdylece NBT indirgenmesi azalmakta ve renk
degisikligi meydana gelmemektedir. Renkli formazon olusumu ortamin enzim
konsantrasyonu ile ters orantili olarak gerceklesmektedir. Bdylece olusan

formazonun 560 nm’de verdigi absorbanstan SOD aktivitesi hesap edilmektedir.

Deneyin yapihist:
Kor (ml) Ornek (ml)
Reaksiyon ¢ozeltisi 2.85 2.85
Siipernatant - 0.10
Distile su 0.10 -
Ksantin oksidaz 0.05 0.05
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25°C’de 20 dakika siireyle inkiibe edildi. Siirenin sonunda her iki tiipe de 1.0
ml CuCl; ilave edilerek reaksiyon durduruldu. Distile suya kars1 kor ve numunenin
absorbanslarinin 6l¢iimii spektrofotometrede 560 nm’de yapildi.

SOD aktivitesinin hesaba:

(Absorbans (Kor) — Absorbans (C)rnek)) x1 00
Absorbans (Kor)

% Inhibisyon =

1 Unite SOD: %50’lik NBT inhibisyonu meydana getiren enzim miktaridr.

U/ml SOD = % Inhibisyon %50 Inhibisyon

Protein basina SOD aktivitesi, spesifik aktiviteyi vermektedir ve dokuda U/g
protein olarak hesaplanir.

4.2.1.5. Karaciger Katalaz (KAT) Enzimi Tayini

Doku orneklerinin hazirlanmasi: Doku 6rnekleri % 1.15’lik KCI iginde
1:10 oraninda (agirlik’hacim) sulandirilip, kirilmis buz igerisinde Potter-Elvehjem
cam-cam homojenizatdrle homojenize edilerek, 3500 rpm’de 15 dakika santrifii
edildikten sonra elde edilen siipernatantlarda KAT tayini yapildi.

Prensip: Doku katalaz aktivitesini 6lgmek i¢in Aebi metodu kullanildi (162).
Katalaz asagidaki tepkimeye gore H202’in yikimini katalize eder. H2O2’in CAT
tarafindan yikim hizi, H202’in 240 nm dalga boyunda 15181 absorbe etmesinden
yararlanilarak spektrofotometrik olarak ol¢iiliir.

Katalaz
2H O2 > 2H»,O + O2
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Deneyin yapilisi:

Kor (ml) Ornek (ml)
Fosfat Tamponu 1 -
Hidrojen Peroksit - 1
Hemolizat 2 2

240 nm’de kor ile sifir ayar1 yapildiktan sonra 6rnegin 0. (A1) ve 30. (A2)
saniye i¢indeki absorbans farki dl¢iilmek suretiyle katalaz aktivitesi hesaplandi.

Doku katalaz aktivitesi hesabi:

k=(2.3/30) x (log A1/ A2) x diliisyon

(Doku igin spesifik aktivite: k / g protein)

4.2.2. Histolojik Analizler

Karaciger dokular1 %10’luk formaldehit soliisyonunda tespit edildikten sonra
musluk suyu altinda yikandi. Yikanan dokular rutin histolojik takip serilerinden
gecirilerek dehidrate edildi. Dehidratasyondan sonra ksilolde parlatilip parafine
(P3558-1kg Sigma-Aldrich Paraplast Embedding Media, U.S.A) gémiildii. Parafin
bloklardan 5-6 um kalinliginda kesitler rodajli lamlara alindi. Hazirlanan preparatlar
Hematoksilen- Eozin (H&E) boyasi ile boyandi. Isik mikroskobunda (Novel N-
800M x20) incelenip fotograflandi.

4.3. Istatistiksel Degerlendirme

Istatistiksel ~degerlendirmeler, SPSS 21,0 bilgisayar paket programi
kullanilarak yapildi. Bulgularin degerlendirilmesinde One Way ANOVA testi
kullanildi. Tiim degerler aritmetik ortalama + standart sapma olarak verildi ve

p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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5. BULGULAR

5.1. Viicut Agirhiklar:

Tim gruplardaki agirlik degisimleri Tablo 5 ve Sekil 4’de verildi. Bu
sonuclara gore, viicut agirliklan karsilastirildiginda; K grubuna gére MS grubunda
artis saptandi. MS grubuyla kiyaslandiginda MS+Zerdegal grubunda anlamli bir
azalis bulundu. Zerdecal grubunda ise kontrol grubuna gore sayisal bi azalma
olmasina ragmen anlamli bir fark bulunmadi.

Tablo 5. Tim Gruplarda Agirlik Degerleri

Gruplar Kontrol MS MS+Zerdegal Zerdecal

Agirhik (g) 254,70+ 3,42C  302,12+2,89 2 265,32+ 3,420 249 66+ 3,22C

a,b,c: Farkli harf tagiyan degerler arasinda farklilik 6nemlidir (p<0.05).

300

250
200
150
100
50
0

m ilk Agirhk
B Son Agirlik

Kontrol Zerdegal MS MS+Zerdegal

Sekil 4. Gruplarin Baslangi¢ ve Son Agirliklar:

5.2. Su Tiiketimleri

Tim gruplardaki haftalik su tiiketimleri Tablo 6 ve Sekil 5°de verildi. K
grubuna gore; MS ve MS+Zerdegal gruplarindaki su tiiketiminde anlamli bir yiikselis
bulundu; K grubu ile zerdecal grubu su tiiketimleri arasinda ise belirgin bir fark

belirlenmedi.
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Tablo 6. Tiim Gruplarda Su Tiiketim Degerleri

Gruplar Kontrol MS MS+Zerdecal Zerdecal

Su Tiiketimi (ml) 103,91 +2,71¢ 261,58+ 4,38 @ 180,37 +242P  107,16+2,90¢

a,b,c: Farkli harf tagiyan degerler arasinda farklilik nemlidir (p<0.05).

350
w300 PRt
= == Kontrol
g E’n 200 ¢
2 = 150 _ == Zerdecal
= £ 100 __M
== MS
= 50
@« 0 MS+Zerdecal
0 2 4 6 8 10
Haftalar

Sekil 5. Gruplarin haftalik su tiiketimleri

5.3. Sistolik Kan Basinci

Tiim gruplarda Tail-Cuff metodu ile Olgiilen sistolik kan basinglari
karsilagtirildiginda; kontrol grubuna gore, sistolik kan basinglart MS grubunda
anlaml bir artis gosterdi. MS+Zerdegal grubunda ise MS’a gére anlamli bir azalig
saptandi.

Tablo 7. Tim Gruplarda Sistolik Kan Basinc1 Degerleri

Gruplar Kontrol MS MS+Zerdegal Zerdecal

Kan basmar (mmHg) 92,44+ 1,000 108,78+ 3,502 03,22+ 2,070 103,83+ 2,292

a,b,: Farkli harf tagiyan degerler arasinda farklilik dnemlidir (p<0.05).

5.4. Biyokimyasal Degerlendirmeler

5.4.1. Serum Glukoz Diizeyleri

Tiim gruplarda serum glukoz diizeyi ortalamalar1 Tablo 8’de ve Sekil 6’da
verildi. Bu sonuglara gore, serum glukoz diizeyleri K grubuna gére MS grubunda

anlamli bir artma, MS+Zerdecal grubunda ise MS grubuna gore anlamlo bir azalma
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saptand1 (p<0.05). Kontrol grubu ve zerdecal grubu arasinda anlamli bir fark
bulunmadi.

Tablo 8. Tim Gruplarda Serum Glukoz Diizeyleri

Gruplar Kontrol MS MS+Zerdecal Zerdecal

Glukoz (mg/dl)  98+1,86C 128,33+2,622 119,67+2,49D 101+1,46C

a,b,c: Farkli harf tasryan degerler arasinda farklilik 6nemlidir (p<0.05).

Glukoz Diizeyleri

1')8 2
1720,

119,67

Sekil 6. Serum Glukoz Diizeyleri

5.4.2. Serum Total Kolestrol Diizeyleri

Tiim gruplarda serum total kolestrol diizeyi ortalamalar1 Tablo 9’da ve Sekil
7°de verildi. Bu sonuglara gore, serum total kolestrol diizeyleri K grubu ile
karsilagtirildiginda MS grubunda anlamli bir artis saptandi (p<0.05). MS+Zerdecal
grubunda ise MS grubuna goére anlamli azalma saptandi (p<0.05). K grubuna gore
zerdecal grubunda anlamli bir degisiklik bulunmadi.

Tablo 9. Tiim Gruplarda Serum Total Kolestrol Diizeyleri

Gruplar Kontrol MS MS+Zerdecal Zerdecal

Kolestrol (mg/dl)  53,83+0,79bC  62+1,658  49,33+1,02C  57,67+0,9280

a,b,c: Farkli harf tagiyan degerler arasinda farklilik 6nemlidir (p<0.05).
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Kolestrol Duizeyleri

Sekil 7. Serum Total Kolesterol Diizeyleri

5.4.3. Serum HDL Diizeyleri

Tim gruplarda serum HDL diizeyi ortalamalari Tablo 10 ve Sekil 8’de
verildi. Bu sonuglara gore, serum HDL diizeyleri K grubuyla karsilastirildiginda; MS
grubunda anlamli bir azalma goriiliirken MS+zerdecal ve zerdegal grubunda anlamli
degisiklik bulunmadi. MS grubu MS+zerdecal grubuyla karsilastirildiginda ise
anlamli bir azalma oldugu goriildii.

Tablo 10. Tiim Gruplarda Serum HDL Diizeyleri

Gruplar Kontrol MS MS+Zerdecal  Zerdecal

HDL-K (mg/dl) 18033+0,6780  15+0,75¢  19,07+0,632 16,13+0,22bcC

a,b,c: Farkli harf tagiyan degerler arasinda farklilik 6nemlidir (p<0.05).

HDL Diizeyleri

Sekil 8. Serum HDL Diizeyleri
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5.4.4. Serum LDL diizeyleri

Tim gruplarda serum LDL diizeyi ortalamalari Tablo 11 ve Sekil 9’de
verildi. Bu sonuglara gore, serum LDL diizeyleri K grubuyla karsilastirildiginda; MS
grubu ve MS+zerdegal gruplarinda LDL seviyesinin azaldig1, zerdegal grubunda ise
anlamli degisim olmadigi saptandi. MS+zerdegal grubunda MS’a gore daha ¢ok
azaldig1 belirlendi.

Tablo 11. Tiim Gruplarda Serum LDL Diizeyleri

Gruplar Kontrol MS MS+Zerdegal Zerdecal

LDL (mg/dl)  6,2540,2328  5,32+0,22D 4,13+0,26C 5,67+0,162aD

a,b,c: Farkli harf tagiyan degerler arasinda farklilik dnemlidir (p<0.05).

LDL Duzeyleri

Sekil 9. Serum LDL Diizeyleri

5.4.5. Urik Asit Diizeyleri

Tim gruplarda iirik asit diizeyi ortalamalar Tablo 12 ve Sekil 10°da verildi.
Bu sonuglara gore, serum iirik asit diizeyleri K grubuna gore; MS grubunda anlamli
bir artis zerdegal grubunda ise anlamli bir fark tespit edilmedi. MS+zerdegal

grubunda ise MS grubuna gore azalma saptandu.
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Tablo 12. Tiim Gruplarda Serum Urik Asit Diizeyleri

Gruplar Kontrol MS MS+Zerdecal Zerdecal

Urik Asit (mg/dl) 7810540 13510378 1401180 0,85+0,62P

a,b,c: Farkli harf tagiyan degerler arasinda farklilik dnemlidir (p<0.05).

Urik Asit Degerleri

Sekil 10. Urik Asit Diizeyleri

5.4.6. Karaciger MDA Diizeyleri

Tim gruplar arasindaki karaciger MDA diizeylerinin ortalamalar1 Tablo 13
ve Sekil 11°de verildi. K grubuna gore; zerdegal grubunda anlamli bir degisiklik
bulunmazken, MS grubu MDA diizeyinin anlamli bir sekilde arttig1 tespit edildi.
MS+zerdegal grubunda ise MS’ye gore istatistik olarak anlamli diisiis belirlendi
(P<0,05).

Tablo 13. Tiim Gruplarda Karaciger MDA Diizeyleri

Gruplar Kontrol MS MS+Zerdecal  Zeredecal

MDA (mg/L)  902+0,44C  15094+0672  10,96+042b 8,98+0,33C

a,b,c: Farkli harf tagiyan degerler arasinda farklilik 6nemlidir (p<0.05).
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Karaciger MDA Diizeyleri
20,00
15,94
15,00
10,96
10,00
5,00
0,00
K MS MS+Z YA

Sekil 11. Karaciger MDA Diizeyleri

5.4.7. Karaciger C Vitamin Diizeyleri

Tiim gruplar arasindaki karaciger C vitamini ortalamalar1 Tablo 14 ve Sekil
12’de verildi. Bu sonuglara gore, karaciger C vitamini diizeyleri K grubuna gore; MS
ve zerdecal gruplarinda anlamli bir azalma saptandi. MS+zerdegal grubunda MS
grubuna gore anlamli diizeyde artig belirlendi.

Tablo 14. Tiim Gruplarda Karaciger C Vitamini Diizeyleri

Gruplar Kontrol MS MS+Zerdecal  Zeredecal

Vit-C (mg/L) 193 81+1,878 146,25+3,33C  189,37+56530  17845+321D

a,b,c: Farkli harf tagiyan degerler arasinda farklilik dnemlidir (p<0.05).

Karaciger Vit-C

250

200 193,81 189,37 178.45

146,25
150
100
50
0
K MS MS+Z z

Sekil 12. Karaciger Vitamin C Diizeyleri
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5.4.8. Karaciger Vitamin A Diizeyleri

Tim gruplar arasindaki karaciger A vitamini ortalamalar1 Tablo 15 ve Sekil
13’de verildi. Bu verilere gore, karacigerde A vitamin diizeylerinde kontrol,
MS+zerdegal ve zerdecal gruplari arasinda anlamhi bir fark bulunmadi. MS
gurubunda ise diger gruplara gore anlamli bir azalma oldugu goriildii. MS+zerdegal
grubunda MS grubuna goére anlamli bir artis belirlendi.

Tablo 15. Tiim Gruplarda Karaciger A Vitamini Diizeyleri

Gruplar Kontrol MS MS+Zerdecal Zeredecal

Vit-A (mg/L) 2 057+0,142 1,19+0,23P 1,74+0,072 1,78+0,044

a,b,c: Farkli harf tasiyan degerler arasinda farklilik 6nemlidir (p<0.05).

3,00 Karaciger Vit-A Degerleri
2,06
2,00 1,74 1,78
1,00
0,00

K MS MS+Z VA

Sekil 13. Karaciger A Vitamini Diizeyleri

5.4.9. Karaciger E Vitamini Diizeyleri

Tiim gruplarin karaciger E vitamini ortalamalar1 Tablo 16 ve Sekil 14°de
verildi. Bu sonuglara gore, karaciger E vitamini diizeylerinde tiim gruplar arasinda
anlaml bir fark goriildii. Kontrol grubuna goére MS ve MS+zerdecal grubunda
anlamli bir diislis, zerdecal grubunda ise anlamli bir artis saptandi MS+zerdecal

grubunda MS grubuna gore anlamli bir yilikselme belirlendi.
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Tablo 16. Tiim Gruplarda Karaciger E Vitamini Diizeyleri

Gruplar Kontrol MS MS+Zerdecal  Zeredecal
VItE (mg/L)  18,93:0,930  4,44:0,28d  9,23:0,22C 21,780,982
a,b,c: Farkli harf tagiyan degerler arasinda farklilik dnemlidir (p<0.05).
Karaciger Vit-E Diizeyleri
25,00 21,78
18,93
20,00
15,00
9,23
10,00 4,44
- 0 -
0,00
K MS MS+Z z

Sekil 14. Karaciger E Vitamini Diizeyleri

5.4.10. Karaciger SOD Aktivitesi

Tiim gruplar arasindaki karaciger SOD ortalamalar1 Tablo 17 ve Sekil 15°de
verildi. Bu sonuglara gore, karaciger SOD diizeyleri K grubuyla karsilastirildiginda;
MS grubunda anlamli bir azalma, MS+zerdecal grubunda anlamli bir artma, zerdegal
grubunda ise anlamsiz bir artma saptandi. MS+zerdegal grubunda ise MS grubuna
gore anlamli artma saptandi.

Tablo 17. Tiim Gruplarda Karaciger SOD Aktiviteleri

Gruplar Kontrol MS MS+Zerdecal Zeredegal

SOD(ii/gr protein) 116 78+2 430 102,06+3,39C 140+2,832 124,712,560

a,b,c: Farkli harf tagiyan degerler arasinda farklilik dnemlidir (p<0.05).

Karaciger SOD Degerleri
150,00 116,78 e 140 124,71
100,00
- N i
0,00
K MS MS+Z YA

Sekil 15. Gruplara Gore Karaciger SOD
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5.4.11. Karaciger Katalaz Aktivitesi

Tim gruplar arasindaki karaciger katalaz ortalamalar1 Tablo 18 ve Sekil
16’da verildi. Bu sonuglara gore, karaciger katalaz aktiviteleri K grubuyla
karsilastirildiginda; MS, zerdecal ve MS+zerdegal gruplarinda anlamli bir azalma
saptand1. MS+zerdegal grubunda ise MS grubuna gére anlamli artma saptandi.

Tablo 18. Tiim Gruplarda Karaciger Katalaz Aktiviteleri

Gruplar Kontrol MS MS+Zerdecal Zeredegal

KAT(mg/dl) 182,90+2,492  101,83+9,93C  142,34+530P  153,31+1.8P

a,b,c: Farkli harf tasiyan degerler arasinda farklilik 6nemlidir (p<0.05).

Karaciger Katalaz Diizeyleri

182,90

200,00 ] 142,34 153,31

N e
K MS MS+Z Z

Sekil 16. Karaciger Katalaz Diizeyleri

5.5. Histolojik Degerlendirmeler

Kontrol grubuna ait ratlarin karaciger dokulari incelendiginde hepatositler ve
sinuzoidler normal yapida izlendi (Sekil 17). Metabolik sendrom grubuna ait
kesitlerde hepatositler icerisinde mikrovesikiiler ve makrovesikiiler formda yag
vakuolleri ve siniizoidal dilatasyon tespit edildi (Sekil 18-19). MS+zerdecal grubuna
ait kesitlerde ise makrovesikiiler formda yag vakuollerine rastlanmadi.
Mikrovesikiiler formda yag vakuolleri ise ¢ok nadirdi. Sinuzoidal dilatasyonda
belirgin iyilesme goriildii (Sekil 20). Yalnizca zerdegal uygulanan grupta ise kontrol
grubuna benzer sekilde normal goriinlimlii hepatositler ve sinuzoidler izlendi (Sekil

21).
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Sekil 17. Kontrol grubu. Normal goriiniimlii hepatositler @= ) ve sinuzoidler

(). H&E x400.

Sekil 18. Metabolik sendrom grubu. Hepatositler igerisinde mikrovesikiiler

( =) ve makrovesikiiler ( Ykformda yag vakuolleri. HXE x4
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Sekil 19. Metabolik sendrom grubu. Hepatositler icerisinde yag vakuolleri

( ™), siniizoidal dilatasyon ( 3. H&E x4

Sekil 20. Metabolik sendrom + zerdegal grubu. Normal goriiniimli

hepatositler( =), siniizoidal dilatasyonda azalma (  BDH&E x400
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Sekil 21. Zerdegal grubu. Normal goriiniimlii hepatositler (=) ve sinuzoidler

(®). H&E x4
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6. TARTISMA

Metabolik sendrom merkezinde abdominal obezite ve insiilin direncinin veya
glukoz intoleransinin yer aldig, tip 2 diabetes mellitus, dislipidemi, hipertansiyon,
kardiyovaskiiler hastaliklar, mikroalbliminiiri gibi bir ¢ok kronik metabolik
bozuklukla karakterize bir hastaliktir (1). Temelinde yatan esas fizyopatolojik
nedenin, hedef dokularin insiilinin uyardig1 glukoz kullanimina karsi bir direng
olusumu oldugu diistiniilmektedir (5).

Gelismis ve gelismekte olan iilkelerde hareketsiz yasam tarzi, beslenme
aliskanliklarindaki degisimler metabolik sendrom olusumunu arttirmaktadir. Yapilan
caligmalarda pirimitif toplumlara goére batili toplumlarda, metabolik sendrom
prevalansinin olduk¢a yiliksek oldugu bulunmustur (91). Metabolik sendromun
artmakta olan yiiksek mortalite ve morbidite riskleri, sendromun giiniimiizde gittikce
daha fazla 6nem kazanmasina ve iistiinde en ¢ok arastirmanin yapilan konulardan
biri haline gelmesine neden olmustur (2). Bu sendromun olusumunda cevresel
faktorler icindeki en 6nemli etken artmis fruktoz kullanimidir

Yiiksek fruktoz ile beslenen hayvanlarda insiilin direnci ve hipertansiyon
gozlendigi, glukoz metabolizmasi ve alim yollarinin bozuldugu, trigliserit sentezi ve
lipogenezin dikkate deger sekilde arttigi ve bu bulgularin, insanlarda goriilen
metabolik sendrom kriterleriyle biiylik oranda benzerlik gdsterdigi rapor edilmistir.
Bu yiizden, yiiksek fruktoz igeren diyetle beslenen deney hayvanlarinda, metabolik
sendromda gozlenen degisikliklerin indiiklenmesi, buna sebep olan mekanizmalarin
belirlenmesi, hastaligin Onlenmesi ve tedavisi konusunda yeni yontemlerin

gelistirilmesi i¢in oldukga biiyiik bir dneme sahiptir (163,164).
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Fruktoz kullanimiyla olusturulan metabolik sendrom modellerinde gbzlenen
patofizyolojik degisimlerin, kullanilan hayvanin soyu, yasi, fruktozun miktari,
verilme yollar1 ve siiresi gibi degiskenlerden dolayr farkliliklar gosterdigi
bilinmektedir. Calismamizda, fruktozun igme suyu yoluyla verilmesine karsi daha
hassas oldugu bilinen Sprague-Dawley soyu si¢an kullanilmistir (165).

Yaptigimiz bu ¢alismada, patogenezinde insiilin rezistansi ve oksidatif stresin
onemli rol oynadig fruktoz aracili metabolik sendrom olusumu modelinde, karaciger
A vitamin, E vitamini, C vitamin diizeyleri ve antioksidan sistem iizerine zerdecalin
olast etkilerinin incelenmesi amaglandi. Ayrica, metabolik sendromda etkilenen
serum glukoz, trik asit, total kolesterol, HDL-K, LDL-K diizeylerine zerdegalin
herhangi bir etkisinin olup olmayacagi da degerlendirildi. Bu amagla, fruktoz-aracil
metabolik sendrom modeli olusturmak amaciyla ratlara 60 giin boyunca %20 fruktoz
iceren igme suyu ad libitum olarak verildi. Calismamizda, deneyin baslangicinda ve
sonunda Olgiilen agirlik artiglar1 degerlendirildigin de kontrol grubuna gore en fazla
artisin MS grubunda oldugu goriildii. Yine, su tiiketiminin ve sistolik kan basincinin
MS grubunda kontrol grubuna gore arttigi belirlendi. Serum glukoz, lipit profilinin
bozuldugu, iirik asit diizeylerinin arttig1 da tespit edildi. Bu sonuglara dayanarak da
metabolik sendromun olustugu kanaatine varildi.

Zerdecgalin saglik alanindaki kullanimi, igerigindeki antioksidan 6zelliklerinin
anlagilmasiyla 6nemli Olgiide artmistir. Lipit peroksidasyonu, enflamasyon, kalp
hastaliklar1 ve kanserde énemli bir rolii bulunmaktadir. Yapilan arastirmalar sonunda
zerdegalin; stliperoksit dizmutaz, Kkatalaz, glutatyon peroksidaz gibi antioksidan

enzimleri muhafaza ederek lipit peroksidasyonunu diisiirdiigii de kanitlanmistir (72).
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Hipertansiyon ve obezite arasindaki iligki tam olarak anlagilmamustir.
Framingham ve Ark.’larinin kalp ile ilgili yaptiklar1 calismada erkeklerde ve
kadinlarda hipertansiyon prevalansinin viicut agirhgindaki artig ile birlikte arttigim
gostermislerdir (166). Obez gruplarda hipertansiyon prevalansi %50’lere yakindir.
Yaptigimiz ¢alismadaki sonuglar bu duruma uygunluk gostermektedir. Calismamizda
metabolik sendrom grubunda sistolik kan basincinin arttigi, zerdegal uygulamasi ile
azalma gosterdigi bulunmustur. Bu sonuglarin agirlik artis1 ile de uygun oldugu
gOriilmistiir.

Mayo Clinic’e gore, artmis kan basimci, yiikselmis insiilin, kolesterol
diizeyleri ve bunlara ek olarak karin cevresinde yag birikimi; kalp damar
hastaliklarina yakalanma, inme ve seker hastaligi risklerini arttiran bir durumdur
(169). Bulgularimiza gore, metabolik sendromda artmis olan total kolesterol
diizeyinin zerdegal uygulamasi ile diistiigli saptanmustir.

Yunes Panahi ve digerlerinin yaptigi bir ¢alismada; MS’lu hastalara 8 hafta
boyunca kurkumin (1000 mg/giin) verilmis, tedavi sonunda total kolestrol, LDL,
HDL, LDL ve lipoprotein seviyeleri Ol¢iilmiis. Calismanin sonunda kurkumin
uygulanan grupta LDL-K, total kolestrol ve lipoprotein konsantrasyonundaki
azalmanin ve HDL-K konsantrasyonunundaki artisin kontrole gore daha etkili
oldugu gosterilmistir (157).

Yapilan arastirmalar abdominal obez hastalarda HDL-K diizeylerinde azalma
oldugunu gostermektedir (167). Bizim bulgularimiza gore de metabolik sendromda
HDL-K’nin anlamli derecede azaldi§i, zerdecal uygulamasiyla ise artis gosterdigi
tespit edilmistir. Buna dayanarak, metabolik sendromda zerdecalin HDL-K igin

tyilestirici bir etkisinin olabilecegi sdylenebilir.
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Zerdegalin antioksidan 6zellikleri bobrek, kalp, beyin dokusu ile karaciger
hasarinda oksidatif stresi ve doku hasarlanmasini diisiirdiigii gosterilmistir (90).
Oksidatif stres, tanimlanmis MS bilesenlerinin altta yatan ortak bir 6zelligidir ve bu
nedenle koroner arter hastaligi, seker hastaligt ve non alkolik yagl karaciger
hastaliginin gelismesinde c¢ok 6nemli bir rol oynar (91,92) Bu nedenle, MS’lu
hastalarda artmis oksidatif stresi dengelemek icin antioksidan takviyesi onerilmistir
(93). Bir ¢ok calismada oksidatif stres ve onun zararli sonug¢larinin gelisimine karsi
zerdecal kullaniminin koruyucu etkileri gosterilmistir Zerdegalin temel maddesi olan
kurkumin; SOD, KAT, GPx gibi lipit peroksidasyonunun ayarlanmasinda 6nemli rol
alan antioksidan enzimleri muhafaza ederek lipit peroksidasyonunu azaltmaktadir
(97).

Yiiksek fruktoz diyeti uygulanan hayvanlarin c¢esitli dokularinda lipit
peroksidasyon gostergesi olan MDA diizeylerinin anlamli bicimde artis gosterdigi
bilinmektedir (168-169).

Bizim c¢alismamizda da, fruktoz diyetinin karacigerde MDA diizeylerinde
kontrol grubuna gdre onemli bir artisa sebep oldugu gézlenmistir. Gruplar arasinda
ki karaciger MDA diizeyleri kiyaslandiginda, kontrol ve zerdegal gruplar1 arasinda
anlamli bir fark olmadigi, MS+zerdegal grubunda ise MS grubuna gére anlamli bir
diistis saptanmustir. Yiiksek friikktoz ile birlikte zerdecal uygulamasinin MDA
aktivitesinde azalmaya neden olarak olumlu etkisi oldugu goériilmiistiir.

Fruktoz ile olusturulan metabolik sendromda karaciger; hem fruktoz
metabolizmasindan sorumlu temel organ oldugu i¢in, hem de karbonhidrat ve lipit
metabolizmalarindaki etkileri nedeniyle meydana gelen metabolik degisikliklerden

en ¢ok etkilenen ve hasar géren organdir (170-171).
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Serbest radikaller, organizmada standart metabolik isleyis esnasinda stirekli
olusan ve endojen antioksidanlar adi verilen molekiiller tarafindan etkisiz hale
getirilen maddelerdir. Oksidan molekiiller belli bir seviyede kaldiklar1 siirece,
organizmanin yabanci maddelere ve infeksiyon ajanlarina karst onemli savunma
molekiilleri olarak islev goriirler. Ancak belli bir diizeyin {izerinde olustuklarinda
veya antioksidan sistemin yetersiz kaldigi durumlarda serbest radikal molekiilleri,
organizmanin yapi elemanlar1 olan protein, lipit, karbonhidrat, niikleik asitler ve
enzimleri bozarak zararl etkilere neden olurlar (88).

Calismamizdaki sonuglara gore, karaciger SOD ve KAT aktivitelerii kontrol
grubuyla karsilastirildiginda MS grubunda anlamli bir azalma saptanmigtir.
MS+zerdegal grubunda ise MS’a gore anlamli bir artma belirlenmisitir. Zerdecal
tilkketiminin antioksidan enzim diizeylerini arttirdig1 goriilmiistiir.

C vitamini antioksidan 6zelliginden dolay: siiperoksit, hidroksil radikalleri ve
singlet oksijen ile tepkimeye girerek, onlar1 etkisiz hale getirmektedir. C vitamini,
nitrik oksitin yikilmasinda ve LDL oksidayonuna etki gostermekte ve suda iyi
¢oziinmesi nedeniyle hipotansif etki gosterebildigi bilinmektedir. C vitamininin
hiicresel alinimint hem glukoz hem de insiilin diizenlediginden, Askorbik asitin
biyosentezinde C vitamini-glukoz arasindaki iligski kadar C vitamin insiilin arasindaki
iliski de oldukca 6nemlidir. Bu nedenle kanda glukoz seviyesi yiikseldiginde C
vitamininin geri emiliminde bozulmalar olur. Ancak disaridan alinan C vitamininin
Tip I diyabette kandaki glukoz seviyesini diisiirdiigii ifade edilmistir (133,134).
Yapilan baz1 arastirmalarda, gerek Streptozotocin, gerekse Alloxan ile olusturulan
deneysel diyabette bazi hayvanlarin gesitli dokularinda C vitamini seviyelerinde

azalis tespit edilmistir (135).
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E vitamin nonalkolik steatohepatit (NASH) olan hastalarda oksidatif stresi ve
karaciger hasarini potansiyel olarak azaltabilir (147). Antioksidan vitaminler insiilin
salgilanmasinin regilasyonunda 6nemli bir role sahiptir. E vitamini artistyla birlikte
insiilin salgisinin arttig@1 bildirilmistir. E vitamininin lipit peroksidasyon olusumunu
diisiirdligli ve bunun sonucunda pankreasin beta hiicrelerinin tahribatin1 engelledigi
diistiniilmektedir (149).

A vitamininin 6n maddesi olan B-karotenin singlet oksijeni baskilayabildigi,
siiperoksit radikalini temizledigi, peroksil radikalleriyle direkt olarak etkileserek
antioksidan gorevi gordiigii saptanmustir. Beta-karoten hidroksil ve peroksil
radikalleriyle de dogrudan reaksiyona girerek lipid peroksidasyonunun zincir
reaksiyonunu engelleyebilir (152, 153).

Antioksidan vitaminler olan A, C ve E diizeyleri metabolik sendrom
grubunda azalmistir. Bu parametrelerle iliskili olarak karaciger SOD ve CAT
aktiviteleri MS grubunda diger gruplara oranla azalmistir. Zerdegal uygulanan
gruplarda  Olgiilen parametrelerin  kontrol  degerlerine  yaklasmis oldugu
gorilmektedir.

Bu sonucglar deneklere gavaj yontemi ile verilen zerdecal bitkisinin
metabolizmada reaktif oksijen tirlerinin olusumunu durdurarak, antioksidan
vitaminlerin kullanimim1 azaltarak diizeylerinin kontrol grubuna yaklagsmasini
saglamis ya da bu vitaminlerin emilimini arttirmis olabilir.

Sonug¢ olarak, metabolik sendrom olusum asamasinda bu dozlarda ve siirede
zerdegal uygulamasinin, rat karacigerinde antioksidan enzim diizeyleri ile vitamin
diizeylerini artirarak oksidatif strese karsi koruyucu etkilerinin olabilecegini

gostermektedir. Ancak, metabolik sendromda zerdecal kullanimina baglh tedavi
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yaklasimlarinin, klinik kullanima yonelik gerceklestirilebilmesi i¢in daha ayrintili

caligmalarin yapilmas1 gerektigi kanaatine varilmistir.
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