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1. OZET

Geligmis iilkeler basta olmak iizere biitiin diinyada her gecen giin artan,
patogenezinde en Onemli faktOriin insiilin rezistanst oldugu bilinen metabolik
sendromun, genetik ve cevresel faktorlerin etkisi ile baglantili olarak ortaya
ciktig1 diisiiniilmektedir. Metabolik sendrom prevalansinin artis nedenlerinden biri
de ayr1 bir risk belirleyicisi olan yiiksek diizeyde diyet i¢cinde alinan fruktoz
oldugu bilinmektedir. Biz bu calismada; fruktoz diyeti ile metabolik sendrom
olusturulmus siganlarda, Nigella sativa yagi’nmin metabolik sendromun ve
prevalansinin artis nedenlerindeki mekanizmalara etkilerini arastirip, BDNF,
biyojenik aminler ve oksidatif stres diizeylerinin elde edilecek veriler ile literatiire
katkida bulunmay1 amagladik.

Calismada 200-240 gr arasinda 21 adet erkek Sprague-Dawley cinsi sican
kullanildi. Siganlar her bir grupta 7 sican olacak sekilde 3 gruba ayrildi. Grup 1;
kontrol gurubu (10 hafta), grup 2; fruktoz ile metabolik sendrom olusturulan grup
(10 hafta), grup 3; metabolik sendrom olustuktan sonra Nigella sativa yag1 verilen
grup (10+4 hafta) olarak diizenlendi. Calisma tamamlandiktan sonra sigcanlar
dekapite edilerek alinan kan 6rneklerinden; serum glukoz, insiilin, total kolesterol,
trigliserid, HDL, LDL, VLDL diizeyleri, TAS ve TOS, biyojenik aminler
(dopamin, noradrenalin, adrenalin, serotonin, 5- HIAA), sitokinler (IL-6, TNF-a),
BDNEF diizeyleri 6l¢iildii ve Nigella sativa yaginin bu parametreler lizerine etkileri
incelendi.

Metabolik sendrom grubunda serum insiilin, glukoz, HOMA-IR,
trigliserid, total kolesterol, LDL-K, TNF-a, TOS, noradrenalin, dopamin diizeyleri

olciildiigiinde, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek iken;



HDL-K ve serotonin miktarlarinin kontrole gére anlamli sekilde azaldigi tespit
edilmistir (P<0,05). Serum glukoz, insiillin, HOMA-IR ve lipid profili
diizeylerinin, metabolik sendrom olustuktan sonra Nigella sativa yag1 verdigimiz
grupta metabolik sendrom grubuna gore anlamli olarak azaldigi tespit edildi
(p<0,05). Metabolik sendrom olustuktan sonra Nigella sativa yagi verdigimiz
grupta TOS, TNF-a ve IL-6 degerlerinde metabolik sendrom grubuna kiyasla
disiis gozlendi, fakat bu diisiis istatistiksel olarak anlamli degildi (P>0,05).
Metabolik sendrom grubunda, BDNF diizeylerinde kontrole kiyasla diisiis
gozlendi, fakat bu diisiis istatistiksel olarak anlamli degildi (P>0,05). Metabolik
sendrom olustuktan sonra Nigella sativa yag1 verdigimiz grupta BDNF diizeyleri
ise metabolik sendrom grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek
bulundu (p<0,05).

Calisma sonucu elde edilen verilere gore gruplar arasinda Kruskal Wallis,
ikili karsilastirmalarda Mann Whitney-U testi ve en diisiik istatistiksel anlamlilik
diizeyi olarak p<0,05 degeri kullanildi.

Sonug olarak, Nigella sativa yagini serum BDNF, biyojenik aminler, total
oksidatif durum, total antioksidan durum diizeyleri, sitokinler, insiilin
metabolizmas1 ve lipit profili lizerine olumlu etki yapabildigi ve metabolic
sendromlu hastalarda kullaniminin yararl olabilecegi kanisina varilmistur.
Anahtar Kelimeler: Metabolik sendrom, Nigella sativa yagi, beyin kaynakli

norotrofik faktor (BDNF).



2. ABSTRACT

The effect of nigella sativa oil on serum brain derived neurotrophic factor
(BDNF), biogenic amines and oxidative stress in the rat induced metabolic
syndrome

It is considered that all over the world, especially in the developed
countries, the metabolic syndrome, growing with every passing day, the most
important factor in the pathogenesis of which is known to be the insulin
resistance, arises in connection with the effects of genetic and environmental
factors. One of the reasons of the growing of the prevalence of the metabolic
syndrome is known to be the fructose, taken at a high level within a diet which is
a separate risk determinant. In this study, we had the purpose to contribute to the
literature with the data to be obtained from investigating the mechanism of the
reason of increase of the development and the prevalence of the Nigella sativa oil
metabolic syndrome, BDNF, biogenic amines and oxidative stress levels, having a
metabolic syndrome formed in rats with a fructose diet.

In the study, 21 male Sprague-Dawley rats about weight of 200-240 g have
been used. The rats were seperated to 3 groups, each of which has 7 rats. Groupl;
control group (10 weeks), group 2; metabolic syndrome with fructose (10 weeks),
group3; given Nigella sativa oil after metabolic syndrome progress (10+4 week)
in created. Rats were decapited after the study. Blood samples were taken, the
serum glucose, insulin, total cholesterol, triglycerid, HDL, LDL, VLDL levels,
TAS and TOS, biogenic amines (dopamine, noradrenaline, adrenaline, serotonin,
5- HIAA), cytokines (IL-6, TNF-a), BDNF levels were measured in the serum
and the effects of Nigella sativa oil on these parameters were examined.

Serum insulin, glucose, HOMA-IR, triglyceride, total cholesterol, LDL-C,

TNF-a, TOS, dopamine and noradrenaline levels measuring were compared to the
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control group found statistically significantly higher and the HDL-C, serotonin
amount was compared to the control group found significantly lower in the
metabolic syndrome groups (P<0,05). After the formation of metabolic syndrome,
that we gave the Nigella sativa oil group serum glukoz, insiilin, HOMA-IR and
lipid profile compared to the control group levels significantly different were
lower (p<0,05). Formation of metabolic syndrome, that we gave the Nigella sativa
oil group TOS, TNF-a ve IL-6 levels were lower, but the decrease did not have a
statistical significance (p>0,05). Metabolic syndrome group BDNF levels were
compared to the control group lower, but the decrease did not have a statistical
significance (p>0,05). Formation of metabolic syndrome, that we gave the Nigella
sativa oil group BDNF levels were compared to the metabolic syndrome group
found statistically significantly higher.

According to data obtained as a result of the study, Mann Whitney-U test
and Kruskal Wallis the value of p<0,05 was used as a level of statistical
significance in pair wise comparisons between the groups.

Consequently, Nigella sativa oil have a positive effect the serum BDNF,
biogenic amines, total oxidative status, total antioxidant status levels, cytokines,
insulin metabolism and lipid profile which can be useful to in the patients with
metabolic syndrome and it looks like a promising option has been concluded.

Key words: Metabolic syndrome, Nigella sativa oil, Brain derived neurotrophic

factor (BDNF).



3. GIRIS

Polimetabolik sendrom, 6liimciil dortlii, insiilin direnci sendromu, uygarlik
sendromu gibi farkli isimlerle de ifade edilen metabolik sendrom glukoz
intoleransi, hiperinsiilinemi, dislipidemi, abdominal obezite, hipertansiyon,
bobrek hastaliklari, artmis insiilin direnci ile karakterize olan ayrica alkole bagl
olmayan yagl karaciger hastaligi, kardiyovaskiiler hastaliklar, tip 1I diyabet ve
obezite acisindan ciddi risk faktorlerinin bir araya gelmesiyle ortaya ¢ikan
patolojik bir durumdur. Gelismis {ilkeler basta olmak iizere biitiin diinyada her
gecen gilin artan metabolik sendromun genetik ve g¢evresel faktorlerin etkisi ile
baglantili olarak ortaya ¢iktig1 diisiiniilmektedir. Bununla birlikte metabolik
sendromun en biiyiik sorumlusu olarak artan hareketsiz yasam tarzi, hazir gida
tiketimi ve Ozellikle karbonhidrat igceren beslenme aligkanliklarinin oldugu
goriilmektedir. Metabolik sendrom prevalansinin artis nedenlerinden biri de ayri
bir risk belirleyicisi olan yiiksek diizeyde diyet i¢inde alman fruktoz oldugu
bilinmektedir (1-4).

Fruktoz balda ve bircok meyvede bol miktarda bulunan dogal bir sekerdir.
Gilintimiizde gida ve endiistri sektoriinde misir surubu halinde tatlandirict olarak
kullanim1 yayginlagsmistir (5). %55-90 oraninda fruktoz igeren ve hazir gidalarin
iretiminde tatlandirict olarak kullanmilan yiiksek fruktozlu miswr surubu diyetle
alman fruktozun en oOnemli kaynagidir. Maliyetinin disiikligii ve {riinlerle
kolayca karigabilmesi sebebiyle yiiksek fruktozlu misir surubu, basta gazh
icecekler olmak tizere tiim tatlandirilmis hazir igceceklerde (meyveli sodalar, soguk
cay, meyve sular1 vb.), sekerleme tiirleri, regel, marmelat, ¢ikolata, kek, kraker, ve

diger jole grubu iceren yiyeceklerde, ¢ok yaygin bicimde kullanilmaktadir. Bu



artis sebebiyle, 1970’lerde kisi basina diisen fruktoz tiikketimi (meyve ve sebzede
bulunan dogal fruktoz hari¢) giinde 0,5 g’dan diisiikken, gilinlimiizde bu oran
giinde 85-100 gr’a yiikselerek sasirtic1 bir artis gdstermistir (6-9). Onemli bir risk
faktorii olan fruktoz kullanimi, bobrek hastaliklar1 i¢in de sigcanlarda renal
inflamasyon, tubulointerstisyel harabiyet ve glomerular hipertansiyona neden
olmaktadir (10). Basit bir seker olan glukoz ile ayni molekiiler formiile sahip
fruktozun metabolik sendrom ve bununla iliskili komplikasyonlarin gelisiminde
onemli rol oynadigmi gdsteren bu ve bunun gibi bir ¢ok klinik ve deneysel
calisma literatiirde mevcuttur (11).

1988 yilinda Diinya Saglik Orgiiti (WHO) niin onerdigi kriterler en
yaygin kullanilan metabolik sendrom tani kriterlerindendir. Buna gore metabolik
sendrom tanisi i¢in, diyabet, bozulmus aglik glukozu, bozulmus glukoz toleransi
veya insiilin direnci ile birlikte, hiperlipidemi, santral obezite, hipertansiyon
(>130/85 mmHg) ve mikroalbiiminiiriden en az ikisinin bir arada olmasi
gereklidir (4).

2001 yilinda yetiskinlerde yiiksek kan kolesterolii tespiti, degerlendirme ve
tedavisi raporunu hazirlayan Amerika Birlesik Devletleri ulusal kolesterol egitim
programi (NCEP) ise bu rapora gore, metabolik sendrom (MS) tanis1 i¢in aglik
kan sekeri yiiksekligi, abdominal obezite, hipertrigliseridemi, HDL diisiikligii ve
hipertansiyondan en az {i¢iiniin beraber bulunmasinin yeterli olacagi bildirilmistir
(4). Gelisen diinyada giderek artarak seyreden bir bozukluk olan metabolik
sendrom, son zamanlarda en ¢ok c¢alisilan konularin basinda yer alir; hastaligin
patofizyolojisi, Onlenmesi ve tedavisine yoOnelik arastirmalar biiyilk Onem

kazanmustir.



3.1. Metabolik Sendrom

Ilk kez Gerald M Reaven’in 1988’de dikkat cektigi, siklikla cesitli risk
faktorlerinin birarada bulundugu ve sendrom X veya insiilin direnci sendromu
olarak adlandirdig1 bu sendromun kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisme riskini
arttirdigini iddia etmistir. Metabolik sendrom, sempatik aktivasyon, oksidatif
stres, sistemik inflamasyon, hiperkoagiilabilite, endotelyal disfonksiyon ve
hiperleptinemi gibi bozukluklara sebep olan kompleks bir durumdur (12-14).
Insiilin direnciyle baslayan, obezite veya artmis bel cevresi, hiperglisemi,
aterojenik dislipidemi, hipertansiyon, proinflamatuar ve protrombotik gibi
bozukluklarmn bir arada bulundugu ciddi bir saglik problemidir (15,16). Insiilin
direnci sendromu veya sendrom X olarak da bilinen, birgok metabolik ve
kardiyovaskiiler hastalig1 icinde barindiran bu sendrom santral obezite,
dislipidemi, hipertansiyon ve insiilin direnci (IR) ile karakterize sik goriilen bir
rahatsizliktir (17).

Gerald M Reaven, glukoz aliminda insiilin ile uyarilmay1 diren¢ olarak
tarif etmistir. Ayrica hiperinsiilinemi, glukoz intoleransi, azalmis HDL-kolesterol
diizeyleri, artmis VLDL-kolesterol ve hipertansiyondan olusan, iskemik kalp
hastaligi riskindeki artisinda beraberinde bulundugu bu bulgularin tamamina
“Sendrom X demistir (18). Her gecen giin bu tablonun tanimi genislemis ve
cesitli bilim insanlar1 tarafindan farkl tanimlar getirilmistir. “Sendrom X plus” {ist
viicut sismanlig1 ilavesi; glukoz intoleransi, hipertrigliseridemi, viicut iist yarisi
sismanlig1 ve hipertansiyon birlikteligi sebebiyle “Oldiiriicti dortli”denilmis;
eritrositoz ve tirik asit yliksekligi ile “Oldiiriicii altili” gibi yeni isimler verilmistir
(19). Bu sekilde her gegen giin daha ¢ok ilerleme katedilen sendroma giiniimiizde
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cesitli faktorlerin niteligi ve birlikteligi ile beraber bircok farkli terimlerle de
adlandirilmaktadir (20).

Obezite ve insiilin direnci, metabolik sendrom ile ayni olmasalar bile yag
ve karbonhidrat metabolizmasindaki bozukluklardan dolayr benzer 6zellikler
tagirlar. Metabolik sendrom hastalarinda Tip 2 DM ve kardiyovaskiiler hastalik
riskinin ¢ok yiiksek oldugu iyi bilinmektedir (21). Onemli bir halk saghigi
problemi olan metabolik sendrom’un prevelansi, tiim diinyada obezitenin artis1 ve
sedanter yasamin katkisi ile giderek artmakta ve bu durum o6zellikle Tip 2 DM,
kardiyovaskiiler hastaliklar ve bir¢ok hastaligin sikligmi artirmaktadir (22). Bu
faktorler ¢ogu zaman ayn1 hastada eszamanl olarak bulunurlar. Bu bilesenler
ateroskleroz, Tip 2 DM ve kardiyovaskiiler hastaliklar icin kuvvetli birer risk
faktorleri olma yaninda kolesterol safra kesesi tagslari, uyku-apne sendromu,
erkekte hipogonadizm, yagh karaciger ve kanser gelisimine de sebep olabilirler
(23). Metabolik sendromun ilerleyen yas, viicut agirligi artisiyla arttigi ve ayni
zaman dilimlerinde incelenen toplumlara gore de degiskenlik gosterdigi
bildirilmistir. Ulkemizde MS goriilme sikligi, erkeklerde 40-49 yas grubunda
%44, kadinlarda 60-69 yas grubunda %56 gibi yiiksek degerlere ulasmaktadir
(24).

Amerika Birlesik Devletleri’nde metabolik sendrom siklig1 20 yas ve iizeri
kisilerde % 27 oranlarinda bulunmus, kadmlarda daha hizli olmak {izere
metabolik sendrom sikliginin artis gosterdigi de belirlenmistir (25). Tirkiye
Metabolik Sendrom Arastirmast’ nin (METSAR) iilkemizde 2004 yilinda yaptigi
calisma sonuclarmna gore 20 yas ve tizerindeki eriskinlerde metabolik sendrom

siklig1 % 35 olarak bulunmustur. Bu arastirma sonucunda kadinlarda metabolik



sendrom siklig1 erkeklere gore daha yiiksek (kadinlarda % 41,1, erkeklerde %
28,8) bulunmustur (26). Sonuglara gore bel ¢evresi sinirlar1 kadinlarda 88 cm,
erkeklerde 102 cm olarak degerlendirilmistir. Bugiin kabul edilen 88-94 cm
sinirlari ile kiyaslandiginda oran daha da artmaktadir.

3.1.1. Metabolik Sendrom Tam Kriterleri

Kilavuzlarin belirledigi Metabolik sendrom tani kriterleri cogu zaman
birbirleriyle ortiigmekte ve kilavuzlar arasinda farklilik olsa da, kavramsal olarak
aynt sonuca gotirmektedirler. Metabolik sendrom tanimi ve tedavi
arastirmalarmin, klinikte birgok kardiyovaskiiler riskle miicadelede katki
saglayabilecegi diistiniilmektedir (27).

Metabolik sendrom 1998 yilinda Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan
bozulmus aclik glukozu, bozulmus glukoz toleransi, diyabet veya insiilin
direncinin birlikteligi ile hipertansiyon (>160/90 mmHg), santral obezite,
hiperlipidemi ve mikroalbuminiiriden en az ikisinin birarada goriilmesi olarak
kabul edilmistir (Tablo 1) (28).

Tablo 1. DSO Metabolik sendrom tan1 kriterleri (28)

e Insiilin direnci,
e Bozulmus glukoz toleransi,

e Diyabet ve asagidakilerden en az ikisi;

1. Hipertansiyon (Kan basinci1 > 140/90 mmHg veya antihipertansif ilag
kullantyor olmak)

2. Dislipidemi (Trigliserit diizeyi > 150 mg/dl veya HDL; erkeklerde < 35 mg/dl
kadinlarda < 39 mg/dl)

3. Abdominal obezite (Viicut kitle indeksi > 30 kg/m” veya bel/kalca orant;
erkeklerde > 0,9 kadinlarda > 0,85)

4. Mikroalbuminiiri (Idrarla albumin atilim1 > 20 pg/dk veya albumin/kreatin
oran1 > 30 mg/g)




2001 yilinda yetigkinlerde yapilan arastirma sonuglarina gore, metabolik
sendrom tanis1 i¢in Ulusal Kolesterol Egitim Programi Eriskin Tedavi Paneli
(NCEP-ATP III) Tablo 2'de sunulan bes kriterden iigiiniin varligmin tani igin
yeterli olacagini kabul etmistir (29).

Tablo 2. NCEP Metabolik sendrom tani kriterleri (29)

1. Aclik plazma glukoz diizeyi > 110 mg/dl

2. Hipertrigliseridemi (Trigliserit diizeyi > 150 mg/dl)

3. Diistik HDL diizeyi (erkeklerde < 40 mg/dl kadinlarda < 50 mg/dl)

4. Hipertansiyon (Kan basmci1 > 130/85 mmHg)

5. Abdominal obezite (Bel ¢evresi; erkeklerde > 102 cm kadinlarda > 88 cm)

Farkli etnik gruplara gore yapilan arastirmada Uluslararasi Diyabet
Federasyonu (IDF) 2005 yilinda farkl esik degerlerin tarif edildigi daha global bir
kilavuz yaymlamistir (30). Yiiksek trigliserid ve insiilin direnci diizeyleri bu
kilavuzda santral obezitenin belirteci olarak gosterilmektedir. Boylece santral
obezitenin varlig1 metabolik sendrom tanisi i¢in mutlaka aranmali, ayrica diisiik
HDL, yiiksek trigliserid, yiiksek aglik glukozundan ve yiiksek kan basincindan en
az iki kriter olmalidir. NCEP-ATP III ve DSO kilavuzlarindan farkli olarak bu
kilavuzda santral obezite i¢cin farkh wklar ve farkh esik degerleri kriterde kabul
gormiistiir. Tanmi kriterleri arasinda bel ¢evresinin Giliney Asyali ve Cinli
erkeklerde 90 cm, kadinlarda 80 cm; Japon erkeklerde 85 cm, kadinlarda 80 cm
Avrupali erkeklerde 94 cm, kadinlarda 80 cm 'in ilizerinde olmasi santral obezite

olarak kabul edilmistir (Tablo 3) (30).
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Tablo 3. IDF Metabolik sendrom tani kriterleri (30).

1. Aclik plazma glukoz diizeyi > 100 mg/dl

2. Hipertrigliseridemi (Trigliserit diizeyi > 150 mg/dl)

3. Diistik HDL diizeyi (erkeklerde < 40 mg/dl kadinlarda < 50 mg/dl)
4. Hipertansiyon (Kan basmci1 > 130/85 mmHg)

5. Abdominal obezite (Bel ¢evresi; erkeklerde > 94 cm kadimlarda > 80 cm)

Tiikiye Endokrinoloji Metabolizma Dernegi (TEMD) iilkemizde 2005
yilinda hazirladig1 metabolik sendrom tani kilavuzunda; insiilin direncini de i¢ine
alan 1998 DSO metabolik sendrom tani kriterlerinden ve IDF' nin 2005 yilinda
yayimladigr metabolik sendrom kilavuzlarindan hareketle yeni bir tam kilavuzu
olusturmustur (Tablo 4).

Tablo 4. TEMD’ne gore metabolik sendrom kriterleri (31).

Zorunlu kriterler;

e Insiilin direnci,
e Bozulmus glukoz toleransi veya

e Diyabet ve asagidaki en az ikisi;

1. Hipertansiyon (Kan basinc1 > 130/85 mmHg veya antihipertansif ilag
kullantyor olmak)

2. Dislipidemi (Trigliserit diizeyi > 150 mg/dl veya HDL; erkeklerde <40 mg/dl
kadinlarda < 50 mg/dl)

3. Abdominal obezite (Viicut kitle indeksi > 30 kg/m” veya Bel cevresi;
erkeklerde > 94 cm kadimlarda > 80 cm)

Ayrica Diinya Saglik Orgiitii, Ulusal Kolesterol Egitim Programu, Tiikiye
Endokrinoloji Metabolizma Dernegi ve Uluslararas1 Diyabet Cemiyeti tarafindan
sunulan metabolik sendrom tani kriterlerini igeren karsilastirmali olarak metabolik

sendrom tani kriterleri Sekil 1'de gosterilmistir (32, 33, 34).

11



DSO, 1998 NCEP-ATP I1I, 2001 TEMD, 2005 IDF, 2005

Bel cevresi - Erkekte > 102 cm Erkekte > 102 ¢m Erkekte > 94 ¢m
Kadinda > 88 cm Kadinda > 88 cm Kadinda > 80 cm

Bel/kalca orani  Erkekte > 0.90

Kadinda > 0.85
BKI > 30 kg/m? . > 30 kg/m?
Trigliserid 2150 mg/dL > 150 mg/dL 2150 mg/dL 2150 mg/dL
HDL Erkekte < 35 mg/dL Erkekte <40 mg/dL  Erkekte < 40 mg/dL  Erkekte < 40 mg/dL
Kadinda < 40 mg/dL Kadinda < 50 mg/dL  Kadinda < 50 mg/dL  Kadinda < 50 mg/dL
Kan basinci > 140/90 mmHg >130/85 mmHg 2130/85 mmHg >130/85 mmHg
Glukoz Tip 2 diabetes mellitus, ~ AKS > 110 mg/dL Insilin direnci, AKS > 110 mg/dL
bozulmus aclik glukozu, bozulmus glukoz veya tip 2 diabetes
bozulmus glukoz toleransi, toleransi, mellitus
asikar diabetes
mellitus
Idrar 230 mg/g - 230 mg/g
albumin/
kreatinin
oran!

DSO: Diinya Saglik Orgiitii, NCEP-ATP IIl: Ulusal Kolesterol Egjitim Programi Eriskin Tedavi Paneli Ill, TEMD: Tiirkiye Endokrinoloji ve
Metabolizma Dernedi, IDF: Uluslararasi Diyabet Federasyonu, AKS: Aclik kan sekeri, BKI: Beden kitle indeksi, HDL: Yiksek dansiteli
lipoprotein.

Sekil 1. Metabolik sendrom tani1 kriterlerinin karsilagtirilmasi (32, 33, 34)

3.1.2. Metabolik Sendrom Tedavisi

Genetik Ozellikler yaninda, ¢evresel faktorlerin de etkisi ile ortaya ¢ikan
bir hastalik olan metabolik sendromda Oncelikli yaklasim, yasam tarzinin
diizenlenmesi olmalidir. Metabolik sendromda gozlenen tiim bozukluklar1 uygun
bir beslenme ve egzersiz programi ile saglanan kilo kaybi diizeltici yonde etkiler.
Hedef olarak diyabet ve kardiyovaskiiler hastaliklarin 6nlenmesi yaklasimi, genel
ve kardiyovaskiiler mortalitenin azaltilabilecegini gosterir (35).

Metabolik Sendrom tanisinda kullanmilan kriterleri standardize etme
calismalar1 tiim faktorlerin bilinmesine ragmen henliz devam etmektedir.
Metabolik sendromun klinik uygulamada kullanilabilecek en yaygin kabul goren

cesitli tanmi kriterleri sunlardir:
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e Abdominal obezite: bel cevresi kadmnlarda >80 (veya >88),
erkeklerde >94 (veya >102) cm,

e HDL kolesterol diisiikliigii (kadinlarda <50 mg/dl, erkeklerde<40
mg/dl),

e Trigliserid yiiksekligi (=150 mg/dl),

e Kan basinci yiiksekligi (=135/80 mmHg)

e Kan sekeri yiiksekligi (aclik plazma glukozu >100 mg/dl),

Yukaridaki tani kriterlerinden herhangi {ciiniin bulunmasi1 metabolik
sendrom olarak kabul edilir (36). Bu ii¢ kriterden birinin mutlaka abdominal
obezite olmas1 Uluslararas1 Diyabet Federasyonunun tanimlamasi sart1 olarak yer
almaktadir (37). Abdominal obezite iilkemizde kadinlarda 84 cm, erkeklerde
94cm bel cevresi sinirlari icinde alinmasi daha uygundur. Proinflamatuvar ve
protrombotik durum da tam kriterleri arasinda yer almamakla birlikte, metabolik
sendrom baglig1 altinda yer almaktadir (37).

Sigara ve alkol kullanmalarinin metabolik sendromlu hastalarin
kardiyovaskiiler, metabolik ve hepatik komplikasyonlarmi artiracagi géz oniinde
bulundurulmalidir. Bu nedenle, yasam tarz1 degisiklikleri konusunda sigara ve
alkol kullanim1 da 6nemle anlatilmalidir (38).

Beslenme aligkanliklar1 ve yasam tarzi diizenlenmesinin yetersiz kaldigi
durumlarda farmakolojik tedavi gerekliligi on plana ¢ikacaktir. Bu durumlarda
dislipidemide LDL kolesterolii diisiirmek i¢in statinler kullanilir (38). Trigliserid
yiiksekligi ve HDL kolesterol diisiikliigii i¢in fibrat tedavisi uygun gorilmiistiir

(39).
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Insiilin direncini azaltic1 etkileri olan metformin ve tiazolidindionlar da
siklikla  kullanilmaktadir. Metabolik sendromda klinik  kullanim  i¢in
tiazolidindionlarin kilo artisina yol agan etkilerinden dolayr kullanimlarina ¢ok
sicak bakilmazken metformin uygun bir ila¢ olarak kullanilabilmektedir. Ancak,
farmakolojik tedavi yalnizca insiilin direncini azaltmak i¢in hiperglisemisi
olmayan bireylerde heniiz Onerilmemektedir (40). Antihipertansif ilaglarin kan
basincina etkileri yaninda metabolik parametrelere etkileri de dikkate alinarak
tedavinin kan basincim1 kontrol etmesi, hedef organ hasarmni1 Onleyebilmesi,
metabolik parametreleri olumlu etkilemesi veya en azindan olumsuz etkilememesi
beklenir. Rimonobant ile yapilan ¢alismalarda endojen kanabinoid reseptorlerine
yonelik olan kilo kaybi1 ve metabolik parametrelerde diizelme oldugu fakat
psikiyatrik yan etkileri nedeniyle bu ilag klinik kullanimdan geri ¢ekilmistir (40).

3.1.3. Epidemiyoloji

Metabolik sendrom goriilme siklig1 viicut agirligi artis1 ve ilerleyen yas ile
birlikte artar ve toplumlara gore de degiskenlik gosterir. Amerika Birlesik
Devletleri’'nde, metabolik sendrom prevalanst Ulusal Saglik ve Beslenme
Inceleme Anketi (NHANES III) sonuglarma gore, genel popiilasyonda %22, 20—
29 yas grubunda %7, 60—69 yas grubunda %44, 70 yas lizerinde %42 olarak
bildirilmistir (41). NHANES 1999-2000 verilerine gore sendrom sikliginin
kadinlarda arttigma isaret etmektedir (42). Diyabet veya kardiyovaskiiler hastaligi
olmayan 3323 kiside 1990’larin basinda, Framingham Kalp ¢alistay1 tarafindan
metabolik sendrom prevalans: erkeklerde %26,8, kadinlarda %16,6 bulunmustur.
8 yillik takip sonrasinda yasa gore diizeltilmis degerlerde, prevalansta erkeklerde

%356, kadinlarda %47’lik artis saptanmistir (43). Fransa’da 30-39 yas grubunda <
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%35,6 iken, 60—64 yas grubunda %17,5’e yiikselmektedir (44). 2004 yilinda
iilkemizde 20 yas ve iizerindeki eriskin bireylerde yapilan METSAR arastirmasi
sonuglarina gore metabolik sendrom sikligt % 35 olarak belirlenmistir.

Arastirmanm sonuglarina bakildiginda kadmlarda MS goriilme sikligi
erkeklere gore daha fazla saptanarak, kadinlarda % 41,1 ve erkeklerde % 28,8 gibi
degerlerde bulunmustur. Buna gore elde edilen veriler erkeklerde bel c¢evresi
sinirlart 102 cm, kadinlarda 88 cm oldugunu géstermistir. Ayrica arastirma, bugiin
kabul goren 88-94 cm smnirmin da yilikseldigine isaret etmektedir. (45) Tirk
Eriskinlerinde Kalp Hastaligi ve Risk Faktorleri (TEKHARF) c¢alismasinda,
iilkemizdeki eriskinlerde metabolik sendrom goriilme sikligi erkeklerde %31,
kadimlarda %43 olarak bulunmustur.

NCEP-ATP I tani kriterine gore metabolik sendrom goriilme sikligi
doksanl yillarda %24,4 oraninda iken, bu oran yaklasik on yil sonra %36,2° ye
yiikselerek yaklasik % 10 artmistir (46). ABD’de 1988’den 1994°¢ kadar kayit
altmma alinan obezite ile baglantili rahatsizliklar sonucu yapilan doktor kontolleri
%90 oraninda artig gostermistir. Bir yanda azalan kas kitlesi, artan yag dokusu ile
yash birey sayisinda ki artis tablosu ve artan yasam beklentisi diger yanda da geng
eriskinlerde obezitenin gittikce artmasi, metabolik sendrom prevalansinin
artmasia neden olmustur (47).

3.1.4. Etyoloji

MS’un etyolojisi tam olarak bilinmemekle beraber glukoz intoleransi,
abdominal obezite, yiiksek kan basinci, dislipidemi, proinflamatuar durumlar

MS’u belirleyen faktorlerdir (48).
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MS etyolojisi temel olarak ii¢ 6nemli kisimda incelenebilir:

1. Insiilin direnci ve glukoz metabolizma bozukluklari

2. Obezite, adipoz doku ve lipid metabolizmas1 ile ilgili bozukluklar

3. Diger bagimsiz faktorler (vaskiiler, hepatik ve immiinolojik kdkenli
molekiiller gibi).

Genis bir alana yayillan ve patolojinin kaynagi hakkinda yapilmis
calismalar  dikkatleri  insiilin  direnci  ve  hiperinsiilinemi  iizerinde
yogunlastirmaktadir (49). MS’un temelinde, dokularin insiiline yanitinda bir
bozukluk oldugu, insiilin direncine bagli olarak pankreasin beta hiicrelerinin fazla
miktarda insilin salgiladigi ve sonugta hiperinsiilinemi gelistigi ortaya
konulmustur. Hipertansiyon, dislipidemi, obezite, diyabet ve aterosiklerotik damar
hastalig1 da insiilin direnci ve hiperinsiilinemi temelinden geliserek MS’un
komponentlerini olustururlar (49).

Sendromun bilesenleri ile ilgili yapilan arastirmalarda hiperiirisemi,
pthtilasmaya egilim, subklinik inflamatuar siire¢ ve adipoz dokunun inflamatuar
siirece katkis1 giindeme gelmektedir (50). Bu durumun biyokimyasal olarak
kanitlanabilmesi i¢in, son donemde basta yiiksek duyarlilikli C-Reaktif Protein
(hsCRP) olmak iizere, plazminojen aktivatdr inhibitori-1 (PAI-1), fibrinojen,
interlokin-6 (IL-6), timor nekrozis faktor alfa (TNF-a), aglik ile uyarilmis adipoz
faktor (FIAF), APO A;, APO B, resistin, leptin, adiponektin, gibi markerlar ile
ilgili arastirmalar yapilmaktadir (50).

3.1.5. Patogenez

Metabolik sendromun biitiin bilesenlerini i¢eren patogenezinin agiklanmasi

sadece cevresel, genetik faktor ve infeksiyoz durumlarla tanimlanamamaistir.
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Insiilin direnci zemini ile gelisip devam eden Metabolik sendrom birgok hastalig
biinyesinde barindiran heterojen bir durumdur. Genetik yatkinligin 6nemli etkisi
olsa bile, cagimizin modern sehir hayati ile gelen sedanter yasam tarzi ve yliksek
kalorili beslenme sendromun seyrini hizlandirip nesillere aktarmaktadir.
Metabolik sendromun ortaya ¢ikmasinda basta insiilin direnci ve obezite olmak
iizere ¢esitli mekanizmalar sorumlu tutulmaktadir (51).

3.1.5.1. Iinsiilin Direnci

Dokularm, insiilin hormonunun normal uyarilarina yanit vermemesi ile
baslayan ve devam eden, beklenen etkisini gittigi hiicrelerde gosterinceye kadar
gecen zaman zarfinda ortaya ¢ikan etki azalmasina insiilin direnci denir. Kandaki
glukoz seviyesinin artmasi, pankreastan insiilin salgilamasi1 ve kan glukozuna
miidahalesiyle sonuglanir. Insiilin, kandaki glukoz diizeyini diisiirmek icin
dokulardan gecisini saglar, kan glukozunun diismesi i¢in gerekli aracilik gorevini
istlenir ve sonu¢ olarak insiilin resptorlerine baglananan glukoz hiicre i¢ine
almmis olur (52). Fakat insiilin direncinin gelistigi tabloda, hiicrede gorevli
inslilin ~ reseptorleri  eski  hassasiyetlerini  kaybederek insiiline  karsi
duyarsizlasmaktadir. Bu durum karsisinda hedef hiicrelerde enerji ihtiyaci
karsilanamadigindan siirekli aclik durumu ve fazla istah goriilmeye baglar. Bunun
devaminda insiilin direnci sonrasi, salgilanan miktar1 yeterli gelmeyen insiilinin 2-
3 kat daha fazla salgilanma ihtiyaciyla kars1 karsiya kalacaktir. Bu artis ile birlikte
salgilanan bu kadar insiilinin yag yapimini arttiracagi ve kisilerin viicut
yaglanmasina yol agacagi bilinmektedir (52). Tiim bu olgular sonucunda insiilin
direnci artan kisiler tedavi edilmezse diyabet olusma riskinin de artacagi
bilinmelidir.
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Pankreas Langherhans adaciklarinda bulunan B hiicreleri, insiilin
konsantrasyonunu kanda siirekli yiiksek diizeyde tutmak zorunda olduklar1 i¢in
zamanla sentez ve sekresyon kapasitesini kaybederek ve artan kan sekerinin
pankreas beta hiicrelerinden cevap alamamasiyla sonuglanmaktadir. Bunun
sonucunda insiilin diizeyi azalmakta, kan glukoz diizeyleri ise artmaktadir (52).
Insiilin, karaciger dokusunda glukoneogenezi ve glikojen yikimmni azaltarak
hepatik glukoz iiretimini engellemektedir.

Insiilin direncinin her asamasinda obezite ile paralel artis goriiliir (53).
Calismalar tip-2 DM’un Onciiliiniin glukoz tolerans bozuklugu oldugunu
gostermektedir. Ayrica hiperinsiilinemi ve insiilin direncinin de bozulmus glukoz
toleransini gelistirdiginden tip-2 DM’un Onciilii oldugunu kanitlar niteliktedir.
Ebeveyni diyabet olan glukoz toleransi normal ¢ocuklarda, tip-2 DM’ lu birinci
derece yakinlarinda glukoz toleransi normal, aclik hiperglisemisi hafif derecede ki
tip-II DM’lularda ve glukoz tolerans bozuklugu olan obez bireylerde hem bazal
hemde uyarilmis plazma insiilin seviyeleri yiiksektir (54). Kalitimsal oldugu
diisiiniilen insiilinin etkisindeki defektin haricinde obezite, yetersiz fiziksel
aktivite gibi sonradan kazanilan edinsel faktorler de insiilin etkisinin bozulmasina
yol acar. Glukoz tolerans bozuklugu olan ve tip-2 DM’ lu kisilerde glukoz
iiretimini inhibe ve glukoz kullanimin1 iskelet kasinda stimiile eden insiilin, kan
glukozunu diisiireceginden insiilinin bu iki etkisi de bozulmus olur. Bireyde
olusan insiilin direnci sebebiyle kaslarda glukoz kullanimi kayda deger sekilde
bozulur ve postprandial plazma glukoz konsantrasyonlarinda da Onemli

yiikselmeler meydana gelir (55-56).
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3.1.5.2. Glukoz Metabolizma Bozuklugu

MS’ da glukoz metabolizma bozuklugunun sonuglari, tip 2 DM, bozulmus
aclik glukozu ve bozulmus glukoz toleransi olarak siniflanabilir. Diger tim
komponentler gibi glukoz metabolizmasi bozuklugu da, obezite ve insiilin direnci
ekseninde gelismektedir. Insiilin direnci ve serbest yag asitlerinin artmasi
sonucunda karacigerde glukoneogenez baskilanamaz ve periferik dokularda
glukoz kullanim1 azalir. Bozulmus aglik glukozu ve bozulmus glukoz toleransi
olan kisilerde asikar diyabet gelisme riski artmistir ve bu hastalar “pre-diyabet”
olarak tanimlanmaktadir (57).

A. Aclik plazma glukoz degerlerine gore;

Aclik plazma glukozu < 100 mg/dL ise normal

Aclik plazma glukozu 100-125 mg/dL ise bozulmus aclik glukozu (BAG)

Aclik plazma glukozu > 126 mg/dL ise (iki kez dlciilen) DM

B. OGTT degerlerine gore;

2. Saat plazma glukozu < 140 mg/dL ise normal

2. Saat plazma glukozu 140-199 mg/dL ise bozulmus glukoz toleransi

(BGT)

2. Saat plazma glukozu >200 mg/dL ise DM obez bireylerin, kan
glukozunu normal sinirlarda tutabilmek i¢in normal bireylere gore daha fazla
miktarda insiiline ihtiyaglar1 vardir. Bu nedenle siirekli yliksek diizeyde insiilin
salgilamak zorunda kalan pankreas beta hiicrelerinde zamanla yetmezlik

gelismektedir. Iste asikar hiperglisemi genellikle bu donemde tespit edilmektedir.
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3.1.5.3. Obezite

Diinya Saglik Orgiitii tarafindan obezitenin tammi; “Sagligi bozacak
Olciide yag dokularinda anormal veya asir1 miktarda yag birikmesidir” seklinde
yapilmistir. Obezite, genel olarak fazla kiloluluk olarak bilinmekle birlikte diger
bir deyimle obezite viicut yag oraninin artmasi ve davranis, endokrin ve metabolik
degisikliklerle karakterize kompleks, multifaktoryel bir hastaliktir. Besinlerle
alman enerji miktarmin, metabolizma ve fiziksel aktivite ile tiiketilen enerji
miktarm astig1 ve viicuttaki yag kitlesinin, yagsiz viicut kitlesine oranla arttig1
durumlarda ortaya ¢ikar. Obez bireylerdeki fazla yaglanma; kardiyovaskiiler
sistem, solunum sistemi, hormonal sistem, sindirim sistemi gibi sistemleri
etkileyen bir¢ok 6nemli rahatsizlifa zemin hazirlar. Obezitenin; HT, tip 2 DM,
dislipidemi, kalp damar hastaliklar1 ve belirli tipteki (kolon, meme, safra kesesi)
kanserlere yakalanma risklerini artirdig: bildirilmistir (58).

Metabolik sendromun ortaya ¢ikmasini saglayan temel bilesenin insiilin
direnci, hipertansiyon ve dislipidemi ile iligkisi (59) g6z oniine alindiginda bireyin
obezite oldugu sOylenebilir. Bunun yaninda tiim obezlerin bozulmus metabolik
profil ve insiilin direncine sahip olmadig1 (60) ayrica insiilin direncinin normal
kilolu kisilerde de olabilecegi soylenmektedir (61). Siklikla erkeklerde daha ¢ok
goriilen orantisiz abdominal yag dagilimi, “elma sekli” kadinlarda ki
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gluteofemoral yag dagilimindan, “gdzyasi sekli”, kardiyovaskiiler agidan daha
fazla risk tagimaktadir. Subkutan depolara nazaran, 6zellikle viseral depolarda,
abdominal yag ile obezitenin metabolik komplikasyonlar1 arasinda giiclii bir iligki

oldugu soylenmektedir (62). Siklikla VLDL ve trigliserid diizeyleri artisi

abdominal obezite vakalarinda goriilmektedir. LDL kolesterol diizeylerinin
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yiikselmesi VLDL diizeylerinin yiiksekligine baghdir (63). VLDL ve trigliserid
diizeylerinin yiiksekligi ise HDL-kolesterol diizeylerinin diisiilk olmasina neden
oldugu bilinmektedir (64, 65).

Obeziteye Neden Olan Cesitli Faktorler:

Beslenme Regiilasyon Bozuklugu

Psikojenik Sigsmanlik

Sismanliga Neden Olan Norojenik Bozukluklar

Sismanlikta Genetik Faktorler

3.2. Nigella Sativa

Nigella sativa (¢orek otu) agik mavi renkli ¢igekler acan, 20-40 cm
boyunda bir yillik, Ranunculaceae (Diiglin cigegigiller) familyasinin bir iiyesi
olup siyah tohum, siyah kimyon veya bereket tanesi olarak bilinen otsu bir
bitkidir. Cicegi bes pargali olan beyaz, acik veya koyu mavi renkli olabilen
Nigella sativa, yol kenarlar1 ve 6zellikle ekin tarlalar1 i¢inde bulunur. Basta Misir
olmak {izere giiney Avrupa, Balkan iilkeleri, Kuzey Afrika, Tirkiye ve
Hindistan’da yetistirilmektedir. Ulkemizde ise Burdur, Isparta, Antalya, Kiitahya
ve Konya yorelerinde ekilmektedir (66). Tiirkiye’de 12-14 arasinda Nigella tiirti
yetismekte olup bunlardan Nigella sativa, Nigella damascena ve Nigella arvensis
tohumlar1 halk hekimliginde ve baharat olarak kullanilmaktadir (67). Besin olarak
kullanilan kismi kapsiil icerisinde bulunan ve bu kapsiiller ezildiginde kokusu
kolaylikla hissedilebilen acimsi lezzetli 6zel kokulu tanelerden olusan tohumudur.
Corekotu tohumlar1 ugucu ve sabit yag, tanen, sekerler, glikozit biinyeli bir
saponin ve alkaloitler ihtiva eder. Kapsiil olgunlastigi zaman agilir ve hava ile

temas ederek tohumlar1 siyahlasir (68,69).
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Sekil 2. (a) Nigella sativa bitkisi, (b) ¢icegi, (¢) tohumlari, (d) tohumlarm biyoaktif
bilesenin kimyasal yapisi, timokinon.

Nigella sativa bitkisi Ranunculuceae familyasinda bulunan, fazla sayida
tarih ve din kaynaklarinda yer almis 6nemli ge¢misi olan bir bitkidir (69). Asil
menseisi Misir olan Nigella Sativa ¢ok eski tarihlerden giiniimiize kadar bilinen,
yiizlerce yiiksek miktarlarda etken maddeye sahip sifali bir bitki olarak dogu ve
Avrupa da ragbet gormiistiir. Gegmisi eskiye dayanan bu bitki iilkemizde; hamur
islerinde ve ¢esitli siit tiriinlerinde siklikla kullanilmaktadir. Tarihte, ¢corek otu ve
yagmin kullanimi ve etkisi hakkinda bilinenler, 14. ile 18. yilizyillar1 arasinda
gelisen modern tip ile unutulmaya yiiz tutmustu. Nigella sativa’nin eski Misir ve
Yunan hekimlerinin burun tikanikligi, dis agrisi, bas agris1 ve bagirsak kurtlarinin
tedavisinde kullandiklar1 ve ayrica, menstiirasyonu diizenleyici ve siit artirici
olarak recetelendigi kaydedilmistir (69). Yaygin kullanilmasi ve gecmis
deneyimlerine ragmen Nigella sativa yagi hakkinda sifali bitki olarak kabul

edilmesi ile alakali az sayida bilimsel veri mevcuttur. Diinyanin pek ¢ok tilkesinde
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cok sayida hastaligin tedavisi olarak kullanilan Nigella sativa’nin yiizlerce senelik
mucizesini giinlimiizde de devam ettirdigi anlasilmaktadir. Nigella sativa uzun
yillardir geleneksel ila¢ olarak halk hekimliginde hipertansiyon, romatizma,
gastrointestinal hastaliklar, yaniklar, cilt hastaliklari, karaciger ve bobrek
hastaliklarinda, diyabet, konstipasyon, astim, bronsit, diyare, dispepsi, bas agrisi,
bas donmesi, sarilik, ates problemlerinin tedavisi amacli Orta ve Uzak Dogu da
yaygin olarak kullanildigr da bilinmektedir (70-71). Egzama ve deri
hastaliklarinda kullanilmasi da diinya genelinde yaygin olarak benimsenmistir
(69).

Onemli bir filozof ve bilim insan1 olan Ibni Sina tarafindan ¢orek otunun
metabolizma diizenleyici, uyusukluk ve halsizlik giderici olarak kullanildigi ve
Hippokrates’inda, ¢orek otunun karaciger ve gastrointestinal rahatsizliklarin ilact
olarak tanimmladigi bilinmektedir. Dioscorides eserlerinde c¢orekotundan
Melanthion adiyla s6z etmislerdir. Eski Misir krali Tutankhamen’nin mezarinda
corek otu tohumlarmma rastlanmistir. Kleopatra ¢orek otu yagmi giizel ve saglikl
goriinmek i¢in kullanmistir. Firavunlar doneminde, sahsi doktorlarinin her zaman
corekotu bulundurup, gerek yemek ziyafetlerinde ve sonrasinda 6lgiisiiz sekilde
hazmi kolaylastirma amacli gerekse soguk alginliginda, bas agrilarinda, dis
agrilarinda ve iltihapli durumlarda tedavi amacl kullandiklar1 bilinmektedir.
Ozellikle T1ibbi Nebevi’de gectigi i¢in, islam iilkelerinde &zel bir dneme sahiptir.
Ayrica; Hz. Muhammed (S.A.V.) bir hadislerinde "Co6rekotuna kiymet verin, zira
o Oliimden bagka her derde sifadir’” demistir (72). Ayrica dogu tlilkelerinde {i¢ bin
yildan beri “Nigella Sativa” cinsi saf ¢orekotunun yagindan elde edilen

karisimlarm tedavi edici ve onarici etkisi ile tabii ilag olarak kullanildiklar1 ve
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biiylik ragbet gordiikleri bilinmekdedir. Corekotu avrupa iilkelerinde ortacag’in
baslarinda 6nem kazanmaya baslamais, 9. yiizyi1lda Alman krallar1 olan Biiyiik Karl
ve Ludwig der Fromme iilkelerinde c¢orek otu tarmminin yapilmasini
baslatmiglardir. Onsekizinci yiizyila kadar ¢orek otu yilan 1sirmalar1 ve kuduz ile
timor tedavisinde, ayrica antienflamatuvar ve siit artiric1 olarak ¢esitli amaglarla
kullanilmist1. Batili {ilkelerde iizerinde pek durulmayan ¢orek otunun onemi 20.
ylizyilin sonunda tekrar artmistir (73,74). Gliniimiizde tip diinyasi, Misir’ n bazi
bolgelerinde yetisen dogal “nigella sativa” cinsi ¢orekotu’ ndan ekstrakte yagin
kanser ve bir¢ok hastaligim tedavisinde cok 1yi etkilere sahip oldugunu
diistinmektedir.

Corekotu yag1 uzun siire kullanildiginda viicutta immiin sistemi
normallestirdigi, savunma etkisini arttirdigr sdoylenmektedir. Dogal ¢orekotunun
ve yagmin kanser hiicrelerine, ayrica bronsit, astim, seker hastaliklari, yiiksek
tansiyon, bagirsak mantarlari, mide ve bagirsak gazlari, egzamalar, soguk
alginliklary, grip, iktidarsizlik, hafiza kayiplari, mide ve bagwrsak hastaliklari,
bobrek taslari, yorgunluk, dis eti kanamalar1 ve dis eti hastaliklar1 konularinda son
derece etkili oldugu, bunlar ile birlikte viicutta besin maddelerinin enerjiye
dontstiiriiliip yakilmasinda etkili bir zayiflatma araci oldugu da sdylenmektedir.
Nigella sativa otu tohumlarmin grip, farenjit, karin agrisi, paralizi ve bircok
hastaligin tedavisi iginde kullanildig1 da bilinmektedir (75).

3.2.1. Nigella Sativa Yag Ile Yapilan Cahsmalar

Son yillarda uzmanlara gore, bilim diinyasinda ¢orekotu yaginin hemen
her derde deva oldugu konusulmaktadir. 1959" dan giliniimiize kadar, bir¢ok

bilimsel ¢alismada arastirma konusu olan c¢orek otu yagnin, Amerika’da
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HYPERLINK Kanser Arastrma Laboratuvarlarinda, saf Misir mensei Nigella
Sativa yaginin kanser tedavisinde, kemoterapi ile ortaya ¢ikan en agir yan etkileri
minimuma diigiirerek 6nemli sonuglar gosterdigi bildirilmistir (76).

Ayrica Nigella sativa yaginin kemik iligindeki gelisme miktarim artirdigi
ve tlimorlerin biiylimelerini basarili sekilde azalttigi belirlenmistir. Bunun
sonucunda, bagisiklik sisteminin uyarilarak hiicrelerin viriislerden temizlenmesini
sagladig1 ve korucu 6zellik gdsteren interferon iiretimini arttirdigi tespit edilmistir.
Bilim insanlar1 Nigella Sativa’nin diyabet tedavisinin esas zemininde yer alan

glukoz diizeylerini de diisiirdiigiinii tespit etmislerdir. Yapilan aragtirmalar AIDS

konusunda da, ¢orek otu yagmin bagisiklik sisteminde yer alan yok edici
hiicrelerin aktivitelerini arttirdig1 ayn1 zamanda yardimci ve bastirict T hiicreleri
arasindaki orani da etkileyip savunma sistemi iizerinde sasirtict etkiler meydana
getirdigini gostermektedir (76). Nigella sativa, antibakteriyel, anti-tiimor, diliretik
ve tansiyon duslriicli, genoprotektif, karaciger koruyucu, antidiyabetik ve
bronkodilator gibi etkinligi ve Ostrojenik aktivite, immunomodulator olmak iizere
tedavi amagl genis bir yelpaze i¢inde geleneksel ilag olarak kullanilmaktadir (76).
Corek otu tohumu ve tohumundan elde edilen preparatlar yiizyillardan beri soguk
alginligi, bas agrisi, astim, gaz giderme, idrar soOktiirlicli, sarilik, bir¢ok
romatizmal hastalikta ve iltihapl hastaliklar gibi sayisiz rahatsizligin tedavisinde
halk arasinda siklikla kullanilmaktadir (69).

Corek otu tohumu ve bilesenleri ile yapilan caligmalarda antioksidan
ozelligi gosterdigi, bunlarin en 6nemlisinin de timokinon olup %18,4-24 {inii
olusturdugu bilinmektedir (77,78). Amerika South Carolina eyaletinde bulunan

Kanser Arastirma Enstitiisii Hilton Head Island, Misir mensei Nigella sativa
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yaginin kanser tedavisi i¢in kullanilabilecegi ayrica yaginda ¢ok gii¢lii bir immiin
diren¢ ayarlayicist oldugunu bildirmislerdir. Corek otu tohumunun karaciger
sirozu ve fibrozise karsi korumada antioksidan o6zelliginin rolii oldugu da
bilinmektedir (79). Bununla birlikte Nigella sativa yagimin viicutta immiin sistemi
regiile edip normal haline getirdigini, tiimor hiicrelerini yok ettigini ve hiicrelere
zarar veren viruslardan korumada kulanilabileceginin alt1 ¢iziliyor. Yapilan bir¢ok
deneysel calismada karaciger hasarina karsi hepatoprotektif ve giiglii bir
antioksidan oldugu kanitlanmistir (80). Yine yapilan baska bir calismada lipit
peroksidasyonun karaciger hasarinin patogenezinde en 6nemli mekanizmalarla
iliskili oldugu (81), bunun yaninda ¢orek otu tohumunun, yaginin ve timokinonun
lipid peroksidasyonu ve eikozanoid olusumunu inhibe ettigi belirtilmistir (77).
Baska bir c¢alismada; karaciger hasar1 olusturulmus siganlarda, ¢orek otu
tohumunun eritrosit MDA seviyelerini, ALT, AST diizeylerini diisiirdiigiinii ve
diisiik olan antioksidan parametrelerinin seviyelerini de arttirdigini belirtmislerdir
(82).

Nigella  sativa  ¢ekirdegi  ekstresi,  pankreatik  B-hiicrelerinin
proliferasyonunu, iskelet kas hiicreleri ve adipositlerin glukoz alimini uyarmak
icin insiilin salgilanmasini arttirdig1 rapor edilmistir (83). Yapilan bir calismada,
Nigella sativa yaginin oral uygulamasi sonucunda serotonin (5-HT) beyin
seviyelerinin arttig1 ve beyin 5-hidroksiindolasetikasit (5-HIAA) seviyelerinin ise
onemli dl¢lide azaldig1 goriilmiistiir. Ayrica Nigella sativa yaginin agizdan tekrarl
uygulanmasi sonrasit beyin ve plazma triptofan seviyeleri de 6nemli Glgiide

artmistir (84).
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3.2.2. Nigella Sativa’nmin Kimyasal Bilesimi

Nigella Sativa tohumlarmin kimyasal igerikleri bitkisinin yetistigi cografi
bolgeye, iklime, ¢esidine ve bitkinin hasat mevsimine gore kiicliik degisiklikler
gostermekle birlikte, tohumlar ortalama %36-38 sabit yag (doymamis yag
asitlerince zengin), protein, karbonhidrat, saponin, alkoloit ve %0,4-2,5 oraninda
ucucu yag igermektedir (85). Sabit yag bilesiminin %55-60" 1 linoleik asit, %21-
23’ 1 oleik asit, %11-13’ i palmitik asit, %1,2’ si miristik asit, %2,9’ u stearik,
%1,7" si eikasodienoik asit ve az miktarda arasidik asitten olustugu bildirilmistir
(86,87).

3.2.3. Timokinon (TQ)

Timokinon, 2—-izopropil-5-metil-1,4-benzokinon kimyasal yapisina sahip
bir bilesiktir. Corek otu ucucu yagmin temel biyoaktif bileseni olup; ¢orek otu
ucucu yaginda %18,4-24 oraninda bulunan 164,2 g/mol molekiil agirhginda
bircok biyolojik ve farmakolojik yarar1 olan koyu sar1 renkli kristallere sahip
ucucu bir monoterpen kinondur (88-89). TQ’un ilk defa 1963 yilinda El-
Dakhakhny tarafindan yapilan bir ¢alisma ile izole edildigi bildirilmistir (90, 91).
Nigella sativanin ana bileseni TQ olmakla birlikte, timol, ditimokinon,
timohidrokinon bilesiklerinin (Sekil 3) de bu bilesime eslik ettigi yiiksek basingli
s1v1 kromatografisi ve ince tabaka kromatografisi yontemleri ile gosterilmistir (92,
93).

Sentetik uyusturucularin kullanim1 hakkinda olusan kaygilar nedeniyle
dogal firtinler, Ozellikle geleneksel tibbin kullanimi son yillarda artig
gostermektedir. Bitkisel ilaglarin genis kullanim alanlar1 insan saglhigi tizerindeki

etkileyici aktivitelerini arastiran bilim adamlari, sifali bitkiler ve onlarin aktif
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bilesenleri yoniinden Nigella sativayr umut verici sifali bitkiler smifina
koymustur. Nigella sativa tohumlar1 ¢esitli kimyasal bilesenler igerir; bunlar
arasinda sabit ve ugucu yag, protein ve amino asitler, karbohidratlar, alkaloidler,
organik asitler, saponinler, ham lifler, vitaminler ve mineraller bulunmaktadir
(94).

NS tohumlarmin, en 6nemli biyolojik aktif bilesigi olan timokinon, sabit
ve ugucu yagin en bol bilesenidir (77). TQ oOzellikle bir antioksidan ve anti-
enflamatuar madde oldugu gibi ayrica dogal tedavi edici madde olarak son
zamanlarda yogun bir sekilde dikkate alinmaktadir. Timokinon protein-ilag
etkilesimleri ve ilaclarm farmakolojik 6zellikleri iizerinde 6nemli bir faktordiir.
TQ-proteinin baglama kapasitesinin tavsan ve insan plazmasinda tahmin edilen
ylizdeleri, swrasiyla %99,19 ve %98,99 oldugu bilinmektedir (95). Dogal bir
immiinomodiilator olan TQ bagisiklik sistemini giiclendirir. Ayrica oksidatif stres
kaynakli serbest radikallerin patogenezine karsi viicudun korunmasi i¢in oksidatif
stres ile iligkili hastaliklarda bir tedavi arac1 oldugundan dogal anti-oksidan bilesik

olarak kullanimina ilgi artmstur.
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Sekil 3. Nigella sativa’nin temel bilesenleri.
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GSH, SOD, katalaz (CAT), glutation-S-transferaz (GST) ve glutatyon
peroksidaz (GSH-Px) gibi antioksidan enzimler, hiicrelerin antioksidan sistem
havuzunu olusturmaktadir. Bu enzimler iyi birer antioksidan olduklarindan serbest
radikallerin olusturdugu oksidatif hasari1 nétralize ettikleri bilinmektedir (96) .
Timokinon, plazma ve karacigerde GST ve GSH -Px, SOD ve glutation rediiktaz
aktivitesini arttirarak, antioksidan kapasiteyi gelistirmektedir (97,98).

Serbest oksijen radikallerinin tiretimi bazi ilaclarin toksik etkilerine ait
mekanizmalarin sonucu ortaya ¢ikmaktadirlar. Serbest radikal tireten maddeler ve
timokinonun koruyucu etkileri ile sitoplazmada meydana gelen c¢esitli oksidatif
hasarlara kars1 cesitli organlar iizerinde koruyucu oOzelliklere yol actigi
bilinmektedir (98).

3.2.4. Timokinon Etkileri

TQ’un antioksidan, antimikrobiyal, antitiiméral ve antikanserojenik,
analjezik ve antiinflamatuar, antidiyabetik, antialerjik, antihiperlipidemik ve
antihiperkolesterolemik etkilerinin yani sira sindirim sistemine, sinir sistemine,
solunum sistemine, bosaltim sistemine, immiin sisteme, karacigere, dolasim
sistemine, kemiklere ve bunun gibi bircok mekanizmada olumlu etkiye sahip
oldugu bildirilmistir (99).

Diyabet organizmadaki insiilin sentezi yetersizlii ya da insiilin
direncinden kaynaklanan siddet derecesi kisiden kisiye degisen metabolik bir
hastaliktir. Deneysel olarak indiiklenmis diyabetik hayvanlar {lizerinde yapilan
arastirmalarda, Timokinonun hipoglisemik ve antidiyabetik etkiye sahip oldugu
bildirilmistir (100,101). TQ’un insiilin sekresyonu iizerindeki etki mekanizmasi

tam olarak aydinlatilamamis olmakla beraber, TQ’un, insiilin sekresyonunu
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artirarak glukoz yikimmi artirdigi ve glukoneogenezi engelleyerek kan glukoz
diizeyinin diismesini sagladig1 belirtilmistir (102). Gegmise yonelik kan glukoz
diizeyi incelemesinde HbA1C klinik 6neme sahiptir. TQ’un etkisinin arastirildigi
bir ¢alismada total HbAIC diizeyini énemli derecede diisiirdiigii bildirilmistir
(102). Streptozotosin (STZ) ile diyabet olusturulan farelerde gebelik doneminde
TQ verilmesinin embriyolarin maturasyonu ve biiyiikliikklerinde artisa neden
oldugu, bunun yaninda serbest radikal miktarim1 azaltip embriyo malformasyon
oranlarmi disiirdiigi tespit edilmistir (103). Bdylece gebelik doneminde de TQ
kullaniminin son derece yararl oldugu ortaya konmustur.

3.2.5. Timokinonun Hipoglisemik ve Anti-diyabetik Etkileri

Genellikle insanlarda bir¢ok problemin kaynaginda diyabet yer almaktadir.
Diyabet, kardiyovaskiiler hasar, nefropati ve néropati gibi kronik komplikasyonlar
ile iliskili etkilere neden olur. TQ bir¢ok degerli farmakolojik etkilere sahip ayrica
anti-diyabetik aktivitelere sahiptir. Diyabet i¢cin bitki ilaclar1 tedavisi bilimsel
inceleme sonuclarina gore geleneksel tip tedavisinde kullanilan bitkilerin 1200
tiirtinde alternatif ilaglarin gelistirilmesi ve faaliyetleri incelenmis ve diyabet
tedavisinde kullanilan Nigella sativanin anti-diyabetik oldugu bildirilmistir (104) .

Gestasyonel diyabette TQ, kan sekeri diizeylerini normallestirmis ve anti-
hiperglisemik etkileri artrmistir. Diyabet durumunda giinliik olarak verilen TQ
(30 giin siire ile 50 mg / kg) ile glukoneogenezde azalma goriilmiistiir. TQ
glukoneogenetik enzimlerin sentezini baskilayarak dogrudan insiilin ile 1lgili
olmadan glukoz disiiriicii etkisi gostermis ve tedavi edilen hastalarda olumlu
sonu¢ almmustir (105). Timokinon, STZ-nikotinamid uygulamasiyla olusturulmus

diyabetik sicanlarda glisemik durumunu iyilestirmistir. Timokinonun 6 hafta
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boyunca oral uygulanmasi, plazma glukozunda 6nemli bir azalmaya ve insiilin
diizeylerinde artis ile sonu¢lanmistir. TQ, glukoz kullanimini arttirdigi halde
hepatik glukoz iiretimini azaltarak bozulmus karbonhidrat metabolizmasini
normallestirmistir (105).

Timokinon 80 mg / kg dozda uygulandiginda glukoneogenetik enzimler
glukoz-6-fosfat ve fruktoz-1,6-bisfosfataz aktiviteleri azalmistir (102). TQ ile
farelerin tedavisinde diyabet kaynakli doku MDA ve serum glukoz artislarinda
azalma ve artan serum insiilin ve doku SOD konsantrasyonlar1 saptanmistir. TQ
DNA hasari, ve oksidatif stresi azaltarak korunmus beta hiicre biitiinliigii de dahil
olmak tizere STZ nin toksik etkilerinin en gelismis sekilde engeller. Bu nedenle,
anti-diyabetik etkisi beta-hiicrelerinin hiicresel biitlinliigli ve hiicre i¢i yapilarin
tyilestirilmesi kismen TQ kaynakli olabilir (106).

Pankreas dokusunda SOD seviyesinde ki artig ile gebelik ve laktasyon
donemlerinde gestasyonel diyabet diizenlenmesinde TQ etkili olmustur (107).
Timokinonun, annelerin bagisiklik durumu ve diyabetik cocuklarinda T
hiicrelerinin ¢ogalmasi, IL-2 diizeyi ve T-hiicrelerine restoratif etkisi saptanmistir

(108).

3.3. Norotrofik Faktorler

Norotrofik faktorler; gelisimi ve korunmasi biiylik 6neme sahip olan
molekiillerdir. Noronlarin biiylimeleri i¢in gerekli destegi vererek hiicrelerin
hayatta kalmasini saglamanin yani sira, hiicre 6liim dongiileri iizerine inhibitor
etkileri de vardwr. Bu islevleri hiicre zar1 alicilarina baglanip hiicre i¢i sinyal ileti

dongiilerini diizenleyerek gerceklestirirler (109).
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Kimyasal ileticilerin yetersizliginin noradrenalin (NA) ve serotonin basta
olmak {izere monoamin yetersizligine bagh oldugunu ileri siiren ‘“Monoamin
Hipotezi” monoamin diizeylerinin ve monoamin alicis1 sayilarinin normal
olmalarina karsim, alicilarin distalinde molekiiler kaynakli bir yetersizlik oldugunu
ileri siirmektedir. Monoamin reseptorlerinden sinyal iletimindeki olas1 bir
bozuklugu aciklamak {izere Onerilen bir aday mekanizma, beyin kaynakli
norotrofik faktoriin (BDNF) hedef genidir (110).

3.3.1. Beyin Kaynakh Norotrofik Faktor (BDNF)

BDNF sinirlerin biiyiimesinden sorumlu kiiciik dimerik bir proteindir.
BDNF geni ile sentezlendigi ve ndrotrofin ailesinin bir {iyesi oldugu kabul edilen
BDNF bir salg1 proteini olup, beyinde ve periferde bulundugu bilinmektedir.
Ayrica BDNF noronlarin  gelismesinde, canliliginin ve islevlerinin idame
ettirilmesinde 6nemli rol oynar.

Beyinde yaygm olarak bulunur, agirlikli sekilde noronlarda sentezi
gergeklesir ve hipokampus ve serebral kortekste en fazla bulunur (111). Beyindeki
norotrofinlerin en bol bulunani BDNF' dir. BDNF' nin en onemli islevsel
ozellikleri: Noronlar1 korumasi ve ndronlarin hayatta kalimini saglamasidir (112).
Beynin gelisme doneminde immatiir noronlarin gelismesini ve farklilagsmasini
saglar. BDNF noronlarm biiylimesi, sinaptik fonksiyon ve ndral plastisisitenin
idamesi i¢in 6nemli bir molekiildiir. Noradrenerjik ve serotonerjik ndronlarin
gelismesini gliclendirip, onlar1 toksik zedelenmelerden korur. Béylece ndronlarin
yasamlarin1 siirdiirmesinde rol oynar. Dendritlerin biiylimesi {izerine olumlu
etkisiyle noronal devamlilik ve plastisiteyi diizenler (109). BDNF ve serotonin

birbirleriyle etkilesim halinde sinaptik plastisite ve norogenezi diizenlemektedir
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(113). Ayrica yapilan preklinik g¢aligmalarda BDNF‘nin diizeyindeki artisin
serotonin tasiyict proteinin diizeyini de artirdigi gozlenmistir. BDNF diizeyi
distiigiinde ise serotonin tasiyici protein diizeyinin diistii§ii ve sinaptik aralikta
serotonin diizeyinin artig1 da goézlenmistir (114).

BDNF, norogenez, sinaptik plastisite ve hiicre canliligini tesvik ederek
beynin gelisimi ve plastisitesinin korunmasinda 6nemli roller iistlenir. Beyinde
korteks ve hipokampus gelisimi slirecinde BDNF, noral kok hiicrelerinin
noronlara farklilagmasina yol acarak yeni nesil noronlarin canliligini idame ettirir
(115,116). Sinapslarda olusan BDNF sinyalleri, 6grenme ve hafiza ile alakal
sinaptik gii¢ islemi olan uzun donemli potansiyasyonu (LTP) gelistirir; BDNF nin
LTP iizerindeki etkisi agik sekilde cAMP cevap elementi baglayici protein
(CREB) tarafindan yonetilir ve CREB ise LTP ve hafiza olusumunda yer alan
genlerin ekspresyonunu diizenler (117). BDNF gelisme siiresince noron
Oliimlerinin Onlenmesinde de Onemli rol oynar ve erigskin beyninde iskemi ve
travma gibi stresli olaylar siiresince hiicre canliligini destekler.

BDNF sadece norotrofik bir faktdr olarak gorev yapmaz. Periferde
salgilanan BDNF kan-beyin bariyerini yiiksek kapasiteli ve doygunluga ulasabilen
bir tasima sistemi ile gecer. BDNF kan lipid ve glukoz profili lizerinde etkilidir,
glukoz kullanimini artirir, istah azaltir, insiilinotrofik etkileri vardir ve langerhans
adacik hiicrelerini korur. Tip-2 diyabette BDNF diizeyleri genelde diistiktiir (118).
Ayrica kas hiicrelerinde lipid oksidasyonunu artirdigi gozlenmistir (119). Bu
yonleri ile BDNF sadece bir norotrofin degil ayn1 zamanda bir metabotrofindir
(118). BDNF‘nin bagisiklik sisteminde de rolii olabilecegi diistiniilmektedir.

BDNF monositler gibi ¢esitli bagisiklik sistemi hiicreleri tarafindan da
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salgilanmaktadir (120). /n vitro ortamda sitokinlerin monosit hiicrelerinden BDNF
salinimint artirdiklar: gosterilmistir (121).

BDNF  monositler  disinda  bircok  periferik  dokuda  da
sentezlenebilmektedir. Kalp, akciger, bobrek, mesane, mononiikleer hiicreler ve
endotel hiicreleri BDNF sentezleyebilmektedir (120). Ayrica dolasimdaki BDNF
trombositler tarafindan depolanir ve salgilanir (122). Serumdaki BDNF' nin
kaynaginin tam olarak neresi oldugu bilinmemektedir. Siganlarda goriilen beyin
ve serumdaki BDNF seviyelerinin matiirasyon ve yaslanma siirecinde benzer
degisikliklere ugruyor olduklar1 bildirilmis olup, serum BDNF seviyelerinin
beyindeki BDNF degisikliklerini yansitiyor olabilecegi diisiiniilmektedir (123,

124).

3.4. Sitokinler

Hiicreler arasi sinyal iletiminde rol oynayan sitokinler, peptit ve
glikoprotein yapisinda 20-30 kDa arasinda molekiil agirligina sahip molekiillerdir.
Sitokinler, organizmada immiin sisteminin regiilasyonunda ve inflamatuvar
olaylarda 6nemli rol oynarlar. 20. yiizyilin baslarinda ortaya atilmis yangi
(inflamasyon) ve kompleks etkilesimleri hakkinda ilk bilgiler 151g1nda 16kositlerin
yara iyilesmesinde Oonemli bir rol oynadiklar1 belirlenmistir (125). Sitokinlerin
aktivitelerinden ilk kez 1926 yilinda s6z edilmis ve sitokinlerin damar duvari
fonksiyonlarmi etkiledikleri, lokositlerden salgilanan solubl iiriinler olduklari
bildirilmistir. Arastirmalar daha sonraki yillarda yogunlasmis ve 2. Uluslar arasi
calisma toplulugu 1979'da bir¢ok sitokinin sadece tek bir hiicreden degil, birden
fazla hiicreden {retildikleri ve immun sistemin degisik hiicreleri arasinda

kompleks etkilesim icinde bulunduklarini belirtmisler. Bu tarihten sonra
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lokositlerden salinan birgok sitokin interlokin olarak adlandirilmaya baslamistir
(125).

Adipositlerce salinan sitokinler, inflamasyon diizenleyici ve sinyal
molekiilleri, “adipokin” adin1 alirlar ve leptin, timor nekroz faktor alfa (TNF-a),
interlokin-6, resistin ve adiponektin adipokinlerdendir (126). Bu inflamasyon
belirteclerinin, insiilin direnci ve kardiyovaskiiler risk faktorleri ile iligkili oldugu
iler1 siirtilmektedir (127, 128). Giiniimiizde yapilan bir¢ok c¢alismada sitokinlerin
immun sistem hiicreleri diginda fibroblastlar, dendritik hiicreler, parietal hiicreler,
osteoblast, diiz kas hiicreleri, hepatositler, c¢izgili kas ve sinir hiicresi
fonksiyonlarinda da 6nemli diizenleyici ve dengeleyici gorevler iistlendigi ortaya
cikmistir. Sitokinlerin etkileri ve islevleri hakkindaki bilgiler siirekli yenilenerek,
her gecen giin farkli bir boyut kazanmaktadir (129).

Thl (pro-enflamatuvar) ve Th2 (anti-enflamatuvar) hiicreler tarafindan
iretilen sitokinler pek c¢ok infeksiyon, otoimmiin ve malign hastaliklarin
patolojisine etki etmektedir, Sitokin profilleri arasindaki bireysel farkliliklarin bir
kismi, sitokin genlerinin diizenleyici bolgelerindeki allerjik polimorfizmlere bagl
olarak ortaya ¢ikar (130). Bu siniflandirmaya gére TNF-a, IFN-y, Thl sitokinleri
olarak tamimlanirken, I1L-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-13 Th2 sitokinleri olarak
tanimlanmaktadir. Her ne kadar bu smiflandirma sistemi hayvan modellerinde
olduk¢a yararl olsa da, insanin immiin sistemini anlamak i¢in tam olarak adapte
edilememektedir. Buradaki temel sorun, insandaki ¢ogu sitokinin ortak yolaklar1
takip etmesi nedeniyle Thl ve Th2 sitokin ayrimina gidilememesidir.

Sitokinler (6zellikle TNF-o sistemi) ve kilo alimi arasindaki iligki

bilinmektedir (131). Obezlerde kilo kayb1 ile miktar1 azalan, dolasimdaki TNF-a
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‘nin en biiylik kaynagi deri alt1 yag dokusudur (132). Adiponektin ve insiilin
iretimini azaltirken, leptin, IL-6 ve PAI-1 iiretimini arttirir (133). TNF-o'nin yag
hiicre kiiltiirlerinde insiilinin etkisini bloke ettigi goriiliir (134). Eski tarihli
calismalar artmis inflamatuar markerlar1 obezite icin major bir etken olarak
tanimlamistir.

Yapilan bir ¢caliymada Bastard ve arkadaslari; Leptin, CRP, TNF-a, IL-6
ve diger inflamatuar belirteclerin dolasimdaki diizeylerini, saglikli zayif
kadinlarda diyabeti olan ve olmayan obez kadmlara kiyasla daha diisiik
bulmuslardir (135). Bu kisilerin beden kitle indeksi (BKI) degerleri ile 1L-6,
TNF-a ve leptin serum konsantrasyonlarmin belirgin korelasyon i¢inde olduklar1
boylece bu sitokinlerin dolagimdaki diizeylerinin kismen de olsa yag dokusu
iiretimini kontrol ettigini gostermektedir. C reaktif protein, inflamatuar akut faz
proteinidir ve insanlarda TNF-a, IL-6 ve IL-1 dengesi sonucu iiretildigi
bilinmektedir. Serum IL-6 ve CRP diizeyleri arasindaki iligski giiniimiizde bazal
durumda CRP serum diizeylerinin yag dokusu IL—6 sekresyonu ile ayarlandigi
fikrini dogrular niteliktedir (136).

Etkilerini otokrin ya da parakrin sekilde gosteren sitokinler, hormona
benzemektedirler fakat birlikte 6zellesmis dokulardan degil de farkli hiicreler
tarafindan tretildikleri i¢in hormon kabul edilemezler (137). Yapilan calismalar
cok sayida hastaligin tedavisinde veya patogenezinde sitokinlerin rolii olduguna
dikkat cekmektedir.

Organizmada bagisiklik sistemini diizenleyen sitokinlerin yasam i¢in
vazgecilmez olduklar1 ayrica viicuttaki diizeylerinin yaslanmaya bagli olarak

distiigii ve basit bir enfeksiyondan kansere kadar genis bir yelpazede bircok
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hastaliga karsi savunmasiz hale gelinebilecegi kabul edilmektedir (125).
Sitokinlerin kontrol dis1 veya asir1 tiretimi ile de ¢ok sayida klinik belirtilerin
ortaya ¢iktig1 konusunda bulgular giin gectikce artmaktadir. Ornegin, IL-1, TNF-
a, IL-6, IL-8 gibi baz1 sitokinler immiin reaksiyonlarin yani sira inflamasyonun
baslamasinda da 6nemli rol iistlenmektedirler (138).

Sitokinler, gdosterdikleri biyolojik aktivitelerine gore, proinflamatuvar
[TNF-a, IL-1pB, IL-8, IL-12 ve gamma interferon (IFNy)] ve antiinflamatuvar (IL-
4, 1L-10 ve IL-13) sitokinler olarak siniflandirilabilmektedir (138). Onemli
stokinlerden biri olan IL-6, IL-10 salmmmini tetiklemekte ve bu 6zelliginden
dolayr hem antiinflamatuvar hem de proinflamatuvar sitokin olarak gorev
yapmaktadir (139). Her iki gruba giren stokinler arasindaki denge ve uyumun
bozulmas: zararli etkiler olusturabilir (140). Iki farkl tipe sahip olan TNF-o, aktif
makrofajlar, lenfositler, fibroblastlar ve endotel hiicreler tarafindan sentez edilen
TNF-a ve T lenfositlerinden salinan TNF- organizmada meydana gelen yangisal
olaylarda ilk olarak uyarilan sitokindir (141). Daha sonra TNF'yi takiben dolagima
IL-6 ve IL-1p salmir (142,143).Yapilan arastrmalarda c¢oklu organ
yetmezliklerinde IL-1f ve TNF-o’nin iliskili oldugu saptanmistir (144,145).
Sitokinlerin en ¢ok kabul géren smiflandirmalarindan birisi de asagidaki gibidir:
1. Biiylime faktorleri 2. Lenfokinler (interlokin-1 alfa ve beta, interlokin 2,3,4...)
3. Koloni stimiile eden faktorler 4. Transforme edici biiytime faktorleri 5. Timor
nekroz faktdrleri (TNF-a ve B) 6. Interferonlar (146).

3.4.1. interl6kin-6 (IL-6)

Interlokin-6: Sinovyal dokudaki enflamatuvar hiicreleri arttirarak,

kondrositlerin proliferasyonunu stimule ederek, matriks metalloproteinaz (MMP)
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sentezi ve proteoglikan iiretim inhibisyonunu IL-1 etkisi ile arttirir. Bununla
beraber, IL-6 matriks metalloproteinazlarin doku inhibitorleri (TIMP) tiretimini de
indiikler ve bu yolla enzim hasar1 olusumunu azaltan feed back mekanizmasinda
rol aldigina inanilmaktadir (147,148).

Insan IL-6’s1 ilk kez, fitohemaglutinin veya antijen ile uyarilmis periferik
mononukleer hiicrelerin kiiltiir siipernatantlarinda, B hiicre farklilasma faktori
olarak bulunmustur. 1985 yilinda insan IL-6’s1 saflastirilmis ve 1986°’da IL-6
DNA’sinin amino asit dizisi ortaya konmustur. IL-6, 26 kDa agirliginda olup 184
aminoasitten olusur (148,150). Baslica T ve B lenfositler, monositler,
fibroblastlar, keratinositler, endotelyal hiicreler, kemik iligi stromal hiicreleri ve
mezenkimal hiicreler tarafindan sentez edilir. Lenfosit, monosit, mesane ve
akciger hiicreleri tarafindan olusturulabildigi gibi kardiyak miksoma, myeloma ve
hipernefroma gibi tiimdr hiicrelerince de olusturabilmektedir (151). Interlokin 6,
B hiicre stimulatéor faktor I (BCSF 1I), interferon b2 (INF b2),
myeloma/plazmasitoma biliylime faktdr, hibridoma biliylime faktor (HBF),
hepatosit stimule edici faktor, B hiicre farklilastiric1 faktorii (BHFF) ve sitotoksik
T hiicre farklilagtiric1 faktorii olarak da adlandirilir (146). Interlokin 6, B
lenfositlerin antikor yapabilmesi i¢in gerekli temel faktorlerden biridir ve
lenfositlerin 1gG, IgM, IgA yapan plazma hiicrelerine doniisiimiinii arttirir. 1L-6
reseptorleri istirahat halindeki B lenfositlerinde bulunmazken istirahat halindeki T
lenfositlerinde bulunmaktadir. Bu 6zellik IL-6'nin B lenfositlerin son doneminde
etkili oldugunu gosterir (152).

Hedef hiicreye bagli biiyiimeyi saglayarak farkli dokularin biiylime ve

gelisimini saglayan ¢ok fonksiyonlu bir sitokin olan IL-6'nin 6nemli goérevleri
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arasinda, B-hiicrelerinin farklilasmasi1 (immunglobulin salinimi), degisik B-
hiicrelerinde biiylimenin uyarilmasi, hepatik akut faz yanitin olusumu,
makrofajlarin ve T-hiicrelerinin etkinlesmesi ve noronal farklilasma sayilabilir
(153). IL-6, akut faz cevabin asil olusturucusudur ki, bunu C-reaktif protein,
kompleman bilesenleri, orosomukoid, haptoglobin, fibrinojen, proteaz
inhibitorleri gibi akut faz proteinleri sentez etmek icin hepatositleri aktive ederek
saglar. C-reaktif protein (CRP), enfeksiyon, yangi ve otoimmun hastaliklar gibi
bircok durumda serum seviyesi yiikselen bir akut faz proteinidir ve karacigerde
interlokin 6’nin kontrolii altinda sentezlenir. Diabetes mellitusun da akut faz yanit
ve IL-6 ile iliskili oldugu, Tip 2 diyabette sialik asid, a-1 asid glikoprotein, CRP,
serum amyloid A gibi akut faz reaktanlarinin ve IL-6 diizeylerinin artmis oldugu
belirlenmigstir (154).

3.4.2. Tiimor Nekrozis Faktor (TNF)

TNF-a, ik kez 1975 yilinda Carswell ve arkadaslar1 tarafindan
tanimlanmis ve sistemik inflamatuar yanitta ilk tanimlanan sitokindir. Buna ek
olarak insiilin direnci, obezite ve diyabet gelisimi ile iliskisi kanitlanmis bir
molekiildiir (155). Esas olarak monosit, lenfosit, yag doku ve kas doku tarafindan
iiretilmektedir, TNF-a'nin diizensiz lretimi, obezite iligskili metabolik sendrom
patogenezinde pay sahibidir (156). Ilk defa, yag hiicresinden salgilandig:
saptanan, immiin fonksiyonlar1 modiile eden TNF-a, a-makrofajlarindan da
salgilanan bir sitokindir (157). TNF-a'nin insiilin rezistans1 gelisimi tizerindeki
etkisi su sekilde agiklanabilir; adipositlerden serbest yag asidi salinimini arttirir,
yiiksek konsantrasyonlarinda insiilin duyarliligini arttiran adiponektin sentezini

bloke eder ve insiilin reseptor substratin fosforilasyon aktivitesini engeller (158).
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IIk tamimlandigi dénemde endotoksinler ile indiiklenen ve sarkomlarda
hemorojik nekroza neden olan bir glikoprotein olarak tariflenen TNF-a’nin zaman
icinde bir¢cok inflamatuvar, enfeksiyoz ve malign olayda rol oynadigi tespit
edilmistir (159). TNF-0, c¢ok sayida sitokin tarafindan olusturulan peptid
mediyator ailesinin bir iiyesidir.

Organizmada TNF-a tiretimi farkli zamanlarda farkl hiicreler tarafindan
gergeklestirilmektedir. Ornegin, lipopolisakkarit (LPS) ile uyarilmay: takiben asil
olarak monosit ve makrofajlar, bakteriyel yiikiin fazla oldugu durumlarda T
hiicreleri ve erken alerjik yanitta mast hiicreleri TNF-a sentezlemektedir (160).
TNF-a dogal ve kazanilmis immiinite, hiicre proliferasyonu ve apoptoziste rol
oynayan ve Onemli proinflamatuvar Ozelliklere sahip olan bir sitokindir. Bu
sitokin basta makrofaj ve monositler olmak iizere, T hiicreleri, diiz kaslar,
adipositler ve fibroblastlar tarafindan tiretilmektedir (159).

Saghkli kisilerin serum ve dokularinda TNF-a ekspresyonu tespit
edilememektedir. Ancak organizma inflamatuvar ya da enfeksiyoz bir uyari ile
karsilastiginda TNF-a tiretimi ger¢eklesmektedir. TNF-a’nin major biyolojik rolii
bakteriyel, viral ya da paraziter enfeksiyonlara karsi organizmayi savunmaktir.
Adaptif immiinitede TNF-a ve TNFR I 6nemli rol oynar. Bunlar organizmanin
patojene maksimum yanit vermesini saglar. TNF-o’nin iki reseptorii vardir: bunlar
p60 ve p80 reseptorleridir. p60 reseptodr sinyali insiilin ve glukoz transportu ile
ilgilidir. p80 reseptorii de insiilin direnci patogenezinde etkili ve yag hiicre
membraninda bulunan reseptorlerdir. p60 aktivasyonu pre-adipositlerin

farklilasmasin1 inhibe ederken, p80 eksite eder (161).
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TNF-a yag hiicre sayis1 ve voliimiinii diizenler, lipolizi stimiile eder, leptin
iiretimini arttirir, tiimor hiicresinde TNF-a apoptotik etkili olup ve insiilin reseptor
sayisin1 azaltarak insiilin direnci olusumuna sebep olur, insiilin reseptoriiniin
tirozin kinaz aktivitesini bozar, boylece hiicrelerin glukoz alimini azaltir (162).
TNF-a, proinflamatuvar ve programli hiicre 6liimii yolaklarint TNFR I araciligi
ile gerceklestirirken doku tamiri ve anjiyogenez fonksiyonunu TNFR II araciligi
ile yapmaktadir (159).

Son yillarda yashlarda goriilen artmis pro-inflammatuar sitokin
seviyelerinin yasla artan BKi de dahil olmak iizere pek c¢ok diger nedeni
olabilecegi diisiiniilmektedir. Tiim bunlar degerlendirildiginde yasin da sitokin
sistemini etkileyebilecek kritik bir karistiric1 faktdr olabilecegi unutulmamalidir
(163).

Uygunsuz ya da artmig TNF-a liretimi organizmaya zarar verebilmektedir.
Kanser, kronik infeksiyon ve kronik inflamasyon durumlarinda ortaya cikan

anoreksi, kilo kaybi1 ve protein yikimi gibi durumlardan TNF-a sorumludur (163).

3.5. Biyojenik Aminler

Biyojenik aminler; alifatik (putresin, kadaverin, spermin ve spermidin),
aromatik (tiramin, feniletilamin) veya heterosiklik (histamin ve triptamin)
yapidaki organik bazlar olup, bitkilerde, hayvanlarda ve mikroorganizmalarin
cesitli metabolik aktiviteleri sonucu olusan, diisiik molekiil agirlikli ve azotlu
organik bazl bilesikler olarak tanimlanmaktadir. Bu kiigciik molekiillii bilesikler
aynt zamanda insan ve hayvanlarda hastaliga yol acan toksik bilesiklerdir.
Putresin, spermidin, spermin genellikle hayvanlar ve bitkilerde, putresin ve

spermidin bir¢ok bakteride goriiliir. Biiyiikk Ol¢lide, aminoasitlerin mikrobiyal
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dekarboksilasyonuyla olusurlar (164) ve amino asit dekarboksilasyonu alfa
karboksil grubunun amino asitten uzaklastirilip ilgili amine baglanmas: ile
gerceklesirler. Kiigiik miktarlar1 bitki ve hayvan hiicrelerinde biyosentez yoluyla
olusur (165).

Biyojen aminlerin iiretimi, hem dekarboksilaz enzim iiretme yetenegi olan
mikroorganizmalarin varligina hem de uygun kofaktdér veya bir indiikleyici ile
dekarboksilaz enzim sentezi i¢in kosullarmm uygun olmasmna ve ortamda
kullanilabilir miktardaki amino asit konsantrasyonuna baglidir. Bir amin isleme
hiicresinde aminler depolanmaz ya salgilanir yada sentezlendikten sonra hemen
yok edilir. Biyojenik aminlerin biyosentezinde L- aminoasit dekarboksilaz
aktivitesi ve bir anahtar enzimi rol oynar. Diger taraftan transferaz reaksiyonlar1
pek cok durumda oksidaz ile karbon iskeletinin oksidasyonu amino gruplarinin
ayrilmasini ve yikilmasini igerir. Memeli hiicrelerinde mono, di ve poliamin
oksidazlar1 belirlenmistir. Bu enzimler arasinda transferaz tepkimeleri de yer alir.

Ayrica katekolaminler dihidroksil fenolik bir halka ile karakterize organik
bilesiklerdir. Epinefrin (E), Norepinefrin (NE) ve Dopamin bu ailenin en 6nemli
iyeleridir. Katekolaminlerin biyosentetik yolu L-tirozin ile baslayip DOPA
dekarboksilaz enzimiyle dopamin, noradrenalin ve adrenaline kadar devam eder
ve biyolojik olarak hizla sempatik sinir uc¢larina etki ederler. Biyojenik aminlerin
cogu, insan ve hayvanlarda 6nemli fizyolojik ve vazoaktif etkilere sahiptir.
Ozellikle histamin ve tiramin hasar, inflamasyon veya alerjik reaksiyona bagl
olarak veya astim semptomlarinda viicudun her bir dokusu tarafindan salinir

(166,167). Histamin, kalitim ve immiin sisteminde merkezi rol oynar (168).
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Putresin, spermidin ve spermin niikleik asit fonksiyonlarinin diizenlenmesi,
protein sentezi ve membran stabilizasyonunda 6nemlidir.

Santral noradrenerjik noronlar retikiiler aktive edici sistemin bir pargasidir
ve uyaniklik ile uyarilmay1 devam ettirmede 6nemli rol oynarlar. Ayrica ¢evreye
kars1 verilen tepkilerin kontrol edilmesi, dikkat, 6grenme, bellek, duygudurum
diizenlenmesi, diirtii kontrolii ve motivasyon seviyelerine de etkilidirler (169).

Serotonerjik sistemin duygudurum diizenlenmesi, korku ve anksiyete,
ogrenme ve bellek, bilissel kontrol, istah ve yemenin diizenlenmesi, uyku, cinsel
islevler, diirtli kontrolii, gelisimsel davramisin diizenlenmesi, impulsivite ve
irritabilite lizerine etkili oldugu diistiniilmektedir (170).

Caligmanin amaci; metabolik sendrom sonrasi, Nigella sativa yagmin, lipid
profili, insiilin diizeyleri, biyojenik aminler, sitokinler, oksidatif stres ve 6zellikle
BDNEF ile iliskilerini ortaya koyarak hastaligin etyopatogenezinde bu molekiillerin
ne gibi rollerinin olacaginin ve Nigella sativa yagi'nin bu parametreler lizerine
etkilerinin  arastirilarak  tedavide  kullanilabilirliginin ~ ortaya  konulmasi

hedeflenmektedir.
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4. GEREC VE YONTEM

4.1. Deney Hayvanlan ve Deneysel Calismasinin Diizenlenmesi

Firat Universitesi Deney Hayvanlar1 Calismalar1 Etik Kurulu’ndan onay
alindiktan sonra (Tarih: 26.03.2014, Toplant:: 2014/8, Karar No: 80) calisma
standart deneysel hayvan ¢aligmalar1 etik kurallarina uygun olarak yapild.

Bu calismada agirliklar1 ortalama 200-240 gram Sprague-Dawley cinsi
sekiz haftalik olan 21 adet erkek sican kullanildi. Sicanlar, Firat Universitesi
Deneysel Arastrmalar Merkezi’nden temin edildi ve bakimlar1 ayn1 merkezde
yapildi. Deney oOncesi ve deney sirasinda tiim hayvanlar 12 saat aydinlik 12 saat
karanlik fotoperiyodunda 22-24 °C sabit 1sidaki odalarda barindirildi. Hayvanlarin
beslenmesinde standart pellet yemi ve igme suyu kullanildi. Kontrol grubu
disindaki gruba MS olusturmak amaciyla 10 hafta siireyle cesme suyuna eklenmis
% 10’luk fruktoz + standart pellet yemi diyeti uygulandi (171).

Sicanlar her bir grupta 7 sican olmak {izere ii¢ gruba ayrildi. Sicanlara
calisma siiresince standart si¢an diyeti, fruktoz ve Nigella Sativa Yag: oral olarak
verildi.

Grup 1 (n=7): Kontrol grubu. On hafta siireyle ad libitum standart
beslenme uygulanan grup.

Grup 2 (n=7): MS grubu. On hafta siireyle icme sularina %10’luk fruktoz
konularak metabolik sendrom olusturulan grup.

Grup 3 (n=7): MS+NSY grubu. On hafta siireyle igme sularina %10’ luk
fruktoz konularak metabolik sendrom olustuktan sonra dort hafta Nigella sativa

yag1 uygulanan grup (172).
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Deney siiresi boyunca siganlarm agirhiklart haftalik olarak olgtiliip
kaydedildi. Deney sonunda (Grup 1 ve 2 deney baslangicindan 10 hafta sonra,
Grup 3 ise 14 hafta sonra) tiim siganlar uygun ortam ve sartlarda dekapite edildi
ve calismanin sonuglarmin incelenecegi parametreler i¢in uygun kan Ornekleri

alind1 (172).

4.2. Nigella Sativa Yaginin Uygulama Sekli

Kontrol grubuna ve fruktoz ile MS olusturulan gruba Nigella sativa yagi
uygulanmadi. Grup 3’teki siganlara, fruktoz ile MS gelisim siiresini takiben on
haftadan sonra dort hafta siireyle Nigella sativa yagi uygulamasina baslandi
tedavinin koruyucu rolii ve tedavi edici etkileri arastirildi.

Nigella sativa yag1 Metabolik sendrom olusturulmus siganlarda (3. calisma

grubuna) dort hafta siireyle giinde 0,1 ml oral gavaj yoluyla verildi (172).

4.3. Laboratuvar Analizleri

Biyokimyasal incelemeler Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya
Anabilim Dali Laboratuvari’nda yapildi. Alinan kan 6rnekleri jelli diiz biyokimya
tiiplerine alindi, 4000 rpm’de 5-10 dakika santrifiij edilerek ve sirasi ile serum ve
plazmalar1 elde edildi. Ependorf tiiplerine aktarilarak, bu serum ve plazmalar
-20 °C’de muhafaza edildi ve ¢alisma giiniine kadar saklandu.

Diiz biyokimya tiiplerine alinan kan 6rnekleri deney giinii ¢ozdiiriildiikten
sonra serum glukoz, total kolesterol, trigliserid, HDL, LDL, VLDL diizeyleri
uygun kitler kullanilarak spektrofotometrik olarak ve TAS, TOS diizeyleri de
uygun Kkitler kullanilarak kolorimetrik olarak Siemens Advia 2400 marka

otoanalizor cihazi kullanilarak 6lgiildi.
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Insiilin direnci (HOMA-IR) = [aglik insiilin (mIU/L) X AKS (mmol/L)] /
22,5 olarak hesaplandi, insiilin direnci i¢cin esik deger; HOMA-IR>2,5 olarak
kabul edilmistir (173).

Serum total antioksidan kapasite sican kiti Fully Automated 3rd
Generation (TAS) kullanilarak kolorimetrik ydntemle otoanalizérde olciildii.
ASSAY KIT Katalog no: RL0O017 LOT: RL024 kullanilarak 660 nm’ de 6l¢iildii.
Birimi: mmol Torolox. Equiv/L.

Serum total oksidan kapasite sican kiti Fully Automated (TOS)
kullanilarak kolorimetrik yontemle otoanalizorde Olciildii. ASSAY KIT Katalog
no: RL0O024 LOT: RL026 kullanilarak 530 nm’ de 6lgildii. Birimi: pmol H,O,
Equiv./L.

BDNF, IL-6, TNF-a ve Insiilin diizeyleri ticari kitler kullanilarak ELISA
yontemiyle calisildi. Firat Universitesi, Tibbi Biyokimya Anabilim dali
Laboratuvari, Elisa Cihazi: ELx50 (yikayic1), ELx800 (okuyucu) kullanild:.

Serum insiilin diizeyleri sican insiilin Elisa kiti (Sunred, katalog no:
CUS10016) kullanilarak ve kit kullanim kilavuzuna uygun olarak calisildi.
Absorbanslar 450 nm’de alind1 ve sonuglar mIU/L olarak verildi. Kit sensivitesi:
0,102 mIU/L, intra-assay Coefficient of variation (CV): < %10, inter-assay CV:
<%]12’dir, ol¢tim araligr: 0,2-40 mIU/L’dir.

Serum IL-6 diizeyleri sican IL-6 Elisa kiti (YH Biosearch laboratory,
katalog no: YHB0630Ra) kullanilarak ve kit kullanim kilavuzuna uygun olarak
calisildi. Absorbanslar 450 nm’de alindi1 ve sonuglar ng/L. olarak verildi. Kit
sensivitesi: 2,49 ng/L, Olciim araligi: 5-1000 ng/L, intra-assay Coefficient of

variation (CV): < %10, inter-assay CV: < %12’dir.
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Serum TNF-a diizeyleri sican TNF-a Elisa kiti (YH Biosearch laboratory,
katalog no:YHB1098R2) kullanilarak ve kit kullanim kilavuzuna uygun olarak
calisildi. Absorbanslar 450 nm’de alindi1 ve sonuglar ng/L olarak verildi. Kit
sensivitesi: 2,51 ng/L, Olciim araligi: 5-1000 ng/L, intra-assay Coefficient of
variation (CV): <3,3, inter-assay CV: < 6,9’dir.

Serum BDNF diizeyleri sigan BDNF Elisa kiti (Boster, katalog no:
EKO0308) kullanilarak ve kit kullanom kilavuzuna uygun olarak c¢aligildi.
Absorbanslar 450 nm’de alind1 ve sonucglar pg/ml olarak verildi. Kit sensivitesi:
2pg/ml, 6lgiim araligi: 31.2-2000 pg/ml’dir. intra-assay Coefficient of variation
(CV): <%]10, inter-assay CV: < %12’dir.

Biyojenik aminler Eureka marka sican ticari kiti kullanilarak (dopamin,
noradrenalin, adrenalin, serotonin, 5-HIAA) HPLC cihazi ile kullanim kilavuzuna

uygun olarak calisild.

4.4. Istatistiksel Degerlendirme

Calisma sonras1 gruplarda elde edilen veriler Ortalama+Standart sapma
olarak verildi. Gruplardaki verilerin degerlendirilmesinde Kruskal Wallis testi,
gruplar arasinda ikili karsilastirmalarda ise Mann Whitney-U testi kullanildi. En

diistik istatistiksel anlamlilik diizeyi olarak p<0,05 degeri kabul edildi.
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5. BULGULAR

5.1. Bazal ve Haftahk Agirhk Olgiimleri

Deneyde kontrol (grup 1), MS (grup 2), MS+NSY (grup 3) gruplarinda
kullanilan siganlarin ilk ve son agirliklar1 alindi. Deneye baslandigi tarihte ve deney
sonunda 3 grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmedi. Fakat agirlik
farklarinda anlaml istatistiksel farklar gozlendi. Deneyde kullanilan siganlar 1. Grup
ve 2. grup 10 hafta ve 3. grup 14. hafta sonra dekapite edidi. Ozellikle 3. gruptaki
NSY uygulanmasi, literatiir ile paralel sekilde ve 14. hafta sonrasi dekapite edilerek
degerleri buna gore yapilmistir (172). Gruplar arasinda sigan agirliklar1 arasindaki

iligki tablo 5’de verilmistir.

Tablo 5. Gruplara Ait Sican Agirliklart Farki (Kruskal Wallis, Mann-Whitney U)

Baslangic agirhg Son agirhk Agirhik farklan p
K(ont7r;)l 243,43+9,86 361,71+42,14 118,14+38,31 p<0,05
n:
MS
(n=7) 230,57+18,69 382+34,43 151,43+£30,88  p<0,05
n:
NSY
(n=7) 240,14+5,01 370,71+33,98 130,57£30,36  p<0,05
n:
p p>0,05 p>0,05 p<0,05

Verilere gore ilk ve son agirliklar degerlendirildiginde; agirlik ortalamasi
acisindan grup 2’nin grup 1’e gore sayisal deger olarak arttig1 gozlendi. Grup 3 ile
uygulanan NSY’nin diger gruplara gore ve ozellikle grup 2’ de ki agirlik artisini

durdurdugu gozlenmistir. Buna gore agirlik olarak artmis MS’lu siganlarin artan kilo
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alimlarinin zamana bagli olarak Nigella sativa yagi ile onemli Olciide azaldig:

gozlenmistir (Tablo 5).

5.2. Biyokimyasal Olciimler

5.2.1. Rutin Biyokimya Testleri, Lipid Profili, Achk Kan Glukozu
Diizeyleri

Tablo 6. Deney sonu serum glukoz, lipid parametreleri, insiilin ve HOMA-IR diizeyleri

(Mann-Whitney U testi).

Grup 1 Grup 2 Grup 3
(=7) (n=7) (n=7) P
Grup 1-2, p<0,01
Glukoz (mg/dl) 1024+4,62 140,14+4,67 110,57+7,35 Grup 1-3, p<0,05
Grup 2-3, p<0,01
Grup 1-2, p<0,01
T.Kolesterol (mg/dl)  68+5,13 84,43+7,63 71,71+6,31
Grup 2-3, p<0,01
Grup 1-2, p<0,01
Trigliserit (mg/dl) 63,71£5,82 97,86+7,17 60,71+6,42 Grup 2-3, p<0,01
Grup 1-2, p<0,01
HDL(mg/dl) 16,86+2,86 11,63+1,86 14,37+1,88
Grup 2-3, p<0,05
Grup 1-2, p<0,05
LDL(mg/dl) 38,4+5,34 53,23+10,01 45,2+7,06

Grup 1-2, p<0,01
Insiilin (mIU/L) 8,19+2,23 10,98+5,13 9,01£1,71 Grup 1-3, p<0,01
Grup 2-3, p<0,01

Grup 1-2, p<0,01
HOMA-IR 2,06+0,09 3,8+0,25 2,46+0,17 Grup 1-3, p<0,01
Grup 2-3, p<0,01

Grupl:Kontrol, Grup2: MS (Metabolik sendrom), Grup3:MS+Nigella sativa yagi
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Calisma sonucu elde edilen verilere gore biyokimya testleri, lipid profili ve
aclik kan glukozu diizeyleri istatistiksel olarak karsilastirildi.

Serum glukoz diizeylerine bakildiginda kontrol grubuna (102+4,62 mg/dl)
gore, MS olusturulan grupta (140,1444,67 mg/dl) istatistiksel olarak anlamli bir artig
gozlendi (p<0,01) (Tablo 6). Nigella sativa yag uygulanmis 3.grupdaki
(110,57£7,35 mg/dl) glukoz diizeylerinde ise MS olusturulan 2.gruba kiyasla
istatistiksel olarak anlamli diisiis goriildii (p<0,01).

Boylece Nigella sativa yagi ile MS olusturulan grup 3’de glukoz
diizeylerinde istatistiksel azalma gozlenmekle beraber, grup 1 ve grup 3 arasinda
da istatistiksel olarak anlamli fark goriilmiistiir (p<0,05). Gruplar kendi aralarinda

kiyaslandiklarinda da anlaml istatistiksel farkliliklar oldugu goriilmektedir (Tablo

6, Sekil 4).

Sekil 4. Gruplarda elde edilen serum glukoz diizeyleri.

Kontrol: Grup 1, MS: Grup 2, NSY: Grup 3
a: p<0,05 grup 1-3, b: p<0,01 grup, 1-2 grup 2-3
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Serum instilin diizeylerinde kontrol grubuna (8,194+2,23 mIU/L) gore, MS
olusturulan 2.grupta (10,98+5,13 mIU/L) istatistiksel olarak anlamli bir artig
gozlendi (p<0,01) (Tablo 6). Nigella sativa yag uygulanmis 3.grupdaki
(9,01£1,71 mIU/L) insilin diizeylerinde ise MS olusturulan 2.gruba kiyasla
istatistiksel olarak anlamli bir azalma gézlendi (p<0,01).

MS grubunda artan insiilin diizeylerinin Nigella sativa yagi uygulanan
grupta azaldig1 goriilmistiir (Tablo 6, Sekil 5). Gruplar kendi aralarinda
kiyaslandiklarinda da anlamli istatistiksel farkliliklar oldugu gorilmektedir

(p<0,01).

Sekil 5. Gruplarda elde edilen serum insiilin diizeyleri.

Kontrol: Grup 1, MS: Grup 2, NSY: Grup 3
a: p<0,01 grup 1-2, grup 2-3, b: p<0,01 grup 1-3
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HOMA-IR diizeyleri kiyaslandiginda; ilk gbze carpan istatistiki agidan
kontrole (2,06+0,09 mg/dl) kiyasla anlamli sekilde 2. gruptaki (3,8+0,25 mg/dl)
artiy olmustur (p<0,01). MS grubuna kiyasla Nigella sativa yagi uygulanan grup
3’de (2,46+0,17 mg/dl) de istatistiksel olarak anlamli diisiis gozlenmistir (p<0,01).

Kontrol grubuna gore anlamli sekilde artigsin gozlendigi MS grubu, Nigella
sativa yag1 uygulamasiyla MS grubuna kiyasla istatistiksel olarak diisiis
gostermistir (Tablo 6, Sekil 6). Gruplar kendi aralarinda kiyaslandiklarinda da

anlaml istatistiksel farkliliklar oldugu goriilmektedir (p<0,01).

Sekil 6. Gruplarda elde edilen HOMA-IR diizeyleri.

Kontrol: Grup 1, MS: Grup 2, NSY: Grup 3
a: p<0,01 grup 1-2, grup 2-3, b: p<0,01 grup 1-3
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Serum total kolestrol diizeylerinde; grup 2’deki (84,43+7,63 mg/dl)
kolesterol diizeylerinin kontrol (68+5,13 mg/dl) grubuna kiyasla istatistiksel
olarak anlamli arttigi ve 3. grupta (71,71£6,31 mg/dl) Nigella sativa yagi
uygulamasi1 sonrast MS grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli sekilde
azaldig1 goriilmiistiir (p<0,01).

Ayrica serum total kolesterol diizeyleri kontrol grubu ile Nigella sativa
uygulanan grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farkliliklar olmadigi

goriilmektedir (Tablo 6, Sekil7).

Sekil 7. Gruplarda elde edilen serum total kolesterol diizeyleri.

Kontrol: Grup 1, MS: Grup 2, NSY: Grup 3
a: p<0,01 grup, 1-2 grup 2-3
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Serum trigliserid diizeyleri; grup 2’ de (97,86+7,17 mg/dl) kontrol grubuna
(63,71+5,82 mg/dl) ve MS olusumu sonras1 Nigella sativa yag1 verdigimiz grup
3’e (60,71+6,42 mg/dl) gore istatistiksel olarak anlamli (p<0,01) yiliksek degerler
bulundu. Kontrol grubu; grup 2’ye kiyasla istatistiksel olarak anlamli (p<0,01)
diisiik iken MS olusturulduktan sonra Nigella sativa yag: verdigimiz grup 3’e gore
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gériilmedi (Tablo 6).

Nigella sativa yagi uygulanmig grup 3’te, MS grubunda yiikselmis
trigliserit degerinin kontrol grubundaki degerinden bile diisiik oldugu tespit

edilmistir (Tablo 6, Sekil 8).

Sekil 8. Gruplarda elde edilen serum trigliserit diizeyleri.

Kontrol: Grup 1, MS: Grup 2, NSY: Grup 3
a: p<0,01 grup, 1-2 grup 2-3
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Serum HDL kolestrol diizeyleri; MS olusturulmus grup 2’de (11,63+1,86
mg/dl), kontrol grubuna (16,86+2,86 mg/dl) gore istatistiksel olarak anlamli bir
sekilde diisiis goriilmistir (p<0,01). Nigella sativa yag1 uygulanan grup 3’de
(14,37+1,88 mg/dl) de grup 2’ ye gore istatistiksel olarak anlamli bir artig
gbdzlenmistir (p<0,05).

MS sonrast grup 2’ de kontrol grubuna kiyasla serum HDL kolesterol
diizeyindeki diisiisiin, grup 3’ de Nigella sativa yagi uygulamasi ile MS grubuna
kiyasla istatistiksel olarak anlamli arttig1 goriilmektedir. Grup 1 ve grup 3 arasinda

anlaml istatistiksel farkliliklar olmadig1 da tespit edildi ( Tablo 6, Sekil 9).

Sekil 9. Gruplarda elde edilen serum HDL diizeyleri.

Kontrol: Grup 1, MS: Grup 2, NSY: Grup 3
a: p<0,05 grup 2-3, b: p<0,01 grup 1-2
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Serum LDL kolestrol diizeyleri; MS olusturulmus grup 2 (53,23+10,01
mg/dl), kontrol grubuna (38,4+5,34 mg/dl) kiyasla istatistiksel olarak anlamli
sekilde artmistir (p<0,05). Ayni1 sekilde grup 3’de (45,2+7,06 mg/dl) ise MS grubuna
kiyasla istatistiksel anlamli olmasada sayisal deger olarak diigsmiistiir.

MS olusumu sonucu LDL kolestrol diizeyindeki artisin Nigella sativa yagi
uygulamasi ile kontrole yakin bir degere dondiigii goriilmiistiir. Grup 1 ve grup 3

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmamaistir (Tablo 6, Sekil 10).

Sekil 10. Gruplarda elde edilen serum LDL diizeyleri.

Kontrol: Grup 1, MS: Grup 2, NSY: Grup 3
a: p<0,05 grup 1-2

Calismada yapilan Ol¢iimler sonrasinda spesifik parametreler ile ilgili olarak

asagidaki tablo elde edilmistir (Tablo 7).
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5.2.2. IL-6, Tnf-o, TAS, TOS, 5-HIAA, 5-HT, NA, AD, DA, BDNF

Diizeyleri

Tablo 7. Deney sonu sitokinler, oksidatif stres, biyojenik aminler ve BDNF diizeyleri

(Mann-Whitney U testi).

Grup 1 Grup 2 Grup 3
(n=7) (n=7) (n=7) P
IL-6 (ng/L) 542,27+53,93 603,434+36,49 | 584,04+25,34 NS, p>0,05

Grup 1-2, p<0,01

TNF-o (ng/L) 392,67425,34 | 540,6149,58 | 530,33+60,55
Grup 1-3, p<0,01
TAS (mmol.T.E/L) 1,770,07 1,5620,07 1,740,26 Grup 1-2, p<0,01
Grup 1-3, p<0,05
TOS (umol.H,0,.E/L) | 19,1741,59 24,5541,72 | 2321442 Grup 1-2, p<0,01
Grup 1-3, p<0,05
5-HIAA (pg/L) 0,2120,01 0,240,01 0,240,01 NS, p>0,05
Grup 1-2, p<0,01
5-HT (ug/L) 25,4142,47 6,210,91 101119 | G s 005
Grup 2-3, p<0,01
NA (ng/L) 191431144 | 729,57+14,18 | 211,86x1,61 | Grup 1-2.p<0,01
Grup 2-3, p<0,01
AD (ng/L) 53,36+3,98 62,83£2,54 | 454342,16 | Grup 2-3, p<0,01
Grup 1-2, p<0,01
DA (ng/L) 17,942,37 BOL269 | 22568274 | G000
BDNF (pg/ml) 166,54+13,97 | 150,98+17,46 | 176,01+7,58 | Grup 2-3, p<0,05

Grupl:Kontrol, Grup2: MS (Metabolik sendrom), Grup3:MS+Nigella sativa yagi
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Serum IL-6 diizeyleri; MS grubu (603,43+36,49 ng/L) kontrol grubuna
(542,27+£53,93 ng/L) gore istatistiksel olarak anlamli olmasada matematiksel
olarak artis gostermistir. Ayrica MS olusumu sonrasi Nigella sativa yagi
verdigimiz grup 3 (584,04+25,34 ng/L), grup 2’ye gore istatistiksel olmasa da
matematiksel olarak diislis gdstermistir (p>0,05).

Serum IL-6 diizeyleri MS sonras1 grup 2’ de, grup 1’ e kiyasla artmis ve
Nigella sativa yagi uygulanmasi sonrast MS grubuna gore diismiistiir (Tablo 7,
Sekil 11). Gruplar kendi aralarinda kiyaslandiklarinda da anlamli istatistiksel

farkliliklar goriilmedi (p>0,05).

Sekil 11. Gruplarda elde edilen serum IL-6 diizeyleri.

Kontrol: Grup 1, MS: Grup 2, NSY: Grup 3
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Serum TNF-o diizeyleri; grup 2 diizeyleri (540,61+£9,58 ng/L) kontrol
grubuna (392,67+£25,34 ng/L) gore istatistiksel olarak anlamli sekilde artti
(p<0,01). Grup 2’ye gore grup 3’de (530,33+60,55 ng/L) anlamli olmasa da
matematiksel deger olarak diisiis gozlendi. MS grubunda olusan artis, MS
olusturulduktan sonra Nigella sativa yag1 verdigimiz grup 3’te diisiise gecmistir
(Tablo 7, Sekil 12). Ayrica kontrol grubu ve 3 grup arasinda da istatistiksel
farkliliklar tespit edilmistir (p<0,01).

Gruplar kendi aralarinda kiyaslandiklarinda grup 2 ve grup 3 arasinda

anlaml istatistiksel farkliliklar olmadig1 goriilmektedir (p>0,05).

o
" e "n " n n a]

Sekil 12. Gruplarda elde edilen serum TNF-a diizeyleri.

Kontrol: Grup 1, MS: Grup 2, NSY: Grup 3
a: p<0,01 grup 1-2, grup 1-3
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Serum total antioksidan kapasitenin kontrol grubuna (1,77+0,07
mmol.T.E/L) kiyasla MS grubunda (1,56+0,07 mmol. T.E/L) istatistiksel olarak
anlaml sekilde diistiigii (p<0,01) ve ardindan NSY uygulanan 3. grupta (1,7+0,26
mmol.T.E/L) MS grubuna kiyasla istatistiksel fark olmadan yiikselise gectigi
goriilmiistiir (p>0,05). Grup 3’ deki artig sonrasi kontrol grubuna kiyasla anlaml
istatistiksel farkli oldugu goriilmektedir (p<0,05).

Ayrica grup 2 ve grup 3 arasinda anlamli fark olmamustir yani total
antioksidan kapasite diizeyleri NSY uygulamasi sonrasinda tetrar kontrole yakin

degerlerde tespit edilmistir (p>0,05) (Tablo 7, Sekil 13).

Sekil 13. Gruplarda elde edilen serum total antioksidan kapasite diizeyleri.

Kontrol: Grup 1, MS: Grup 2, NSY: Grup 3
a: p<0,05 grup 1-3, b: p<0,01 grup 1-2
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Serum total oksidan kapasite diizeylerine bakildiginda kontrol grubuna
(19,17+1,59 pmol.H,O,.E/L)  kiyasla, MS olusturulan 2.grupta (24,55+1,72
umol.H,O,.E/L) istatistiksel olarak anlamli arttig1 gozlendi (p<<0,01). Nigella sativa
yag1 uygulanmis 3.grupdaki (23,21+4,2 umol.H,0,.E/L) TOS diizeylerinde ise
MS olusturulan 2.gruba kiyasla anlamli olmayan fakat matematiksel deger olarak
bir diisiis gozlendi (Tablo 7, Sekil 14).

Boylece kontrol grubuna gére MS grubunda istatistiksel olarak anlamli
sekilde artis (p<0,01) ve 3. grup uygulandiktan sonra TOS diizeylerinde MS
grubuna kiyasla matematiksel olarak diisiis gozlenmistir. Ayrica grup 1 ve grup 3

arasinda da istatistiksel anlamlilik gorildi (p<0,05).

Sekil 14. Gruplarda elde edilen serum total oksidan kapasite diizeyleri.

Kontrol: Grup 1, MS: Grup 2, NSY: Grup 3
a: p<0,05 grup 1-3, b: p<0,01 grup 1-2
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Plazma 5-Hidroksi indol asetik asit diizeyleri; 2. Grup (0,2+0,01 pg/L) ve
Nigella sativa yag1 uygulanmis 3. grupta (0,2+0,01 pg/L) 5-HIAA diizeylerinde
kontrole (0,21+0,01 pg/L) kiyasla diistis goriildii (p>0,05). Kontrol grubuna goére
MS grubunda olusan istatistiksel olarak anlamli olmayan bu diisiis, Nigella sativa
yag1 uygulanan grup 3’ te durmustur (Tablo 7, Sekil 15).

Bu diisiis sonucunda gruplarda kendi aralarinda ve ikili karsilastirma

olarak kiyaslandiklarinda da anlamli istatistiksel farkliliklar goriilmedi (p>0,05).

Sekil 15. Gruplarda elde edilen plazma 5-HIAA diizeyleri.

Kontrol: Grup 1, MS: Grup 2, NSY: Grup 3
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Plazma serotonin diizeyleri; MS olusturulan grup 2 (6,21+0,91 pg/L),
kontrol grubu (25,41+£2,47 pg/L) ve Nigella sativa yag1 uygulanan grup 3’e
(17,01£1,19 pg/L) kiyasla istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiik degerde
bulundu (p<0,01). Kontrol grubuna gére MS grubunda istatistiksel olarak anlamli
sekilde diisen 5-HT diizeyinin, grup 3’ te tekrar artarak MS grubuna kiyasla
istatistiksel olarak anlamli sekilde arttig1 tespit edildi (p<0,01).

Gruplar kendi aralarinda kiyaslandiklarinda da anlamli istatistiksel
farkliliklar oldugu gériilmektedir (p<0,05). ikili karsilastrmalarda grup 1 ve grup
3 arasinda anlaml istatistiksel farklilik tespit edilmistir. Ayrica grup 3 yine grup

2’ye gore anlamli sekilde yiiksek seviyelerde tespit edildi (Tablo 7, Sekil 16).

Sekil 16. Gruplarda elde edilen plazma 5-HT diizeyleri.

Kontrol: Grup 1, MS: Grup 2, NSY: Grup 3
a: p<0,05 grup 1-3, b: p<0,01 grup, 1-2 grup 2-3
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Plazma noradrenalin diizeylerinde kontrol grubuna (191,43+11,44 ng/L)
gore, MS olusturulan 2.grupta (729,57+14,18 ng/L) istatistiksel olarak anlamli bir
artiy gozlendi (p<0,01). Nigella sativa yag1 uygulanmis 3.gruptaki (211,86+1,61
ng/L) noradrenalin diizeylerinde ise MS olusturulan 2.gruba kiyasla anlamli bir
diisiis gozlendi (p<0,01).

Boylece MS olusturulan 2.grup, grup 1 ve 3’den istatiksel olarak anlamli
sekilde yiiksek degerlerde bulundu (p<0,01). Gruplar kendi aralarinda
kiyaslandiklarinda grup 1 ve grup 3 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

goriilmedi (p>0,05) (Tablo 7, Sekil 17).

Sekil 17. Gruplarda elde edilen plazma noradrenalin diizeyleri.

Kontrol: Grup 1, MS: Grup 2, NSY: Grup 3
a: p<0,01 grup 1-2, grup 2-3
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Plazma adrenalin diizeyleri acisindan MS grubuna (62,83+2,54 ng/L)
kiyasla Nigella sativa yagi uygulanan grup 3’de (45,43+£2,16 ng/L) istatistiksel
olarak anlamli seviyede diislis gézlenmistir (p<0,01).

Kontrol grubuna (53,36+3,98 ng/L) gore istatistiksel olmasada
matematiksel deger olarak artisin gozlendigi MS grubu, uygulama grubu olan
Nigella sativa grubuyla anlamli sekilde diisiis gostermistir. Gruplarm kendi
aralarinda istatistiksel olarak kiyaslandiginda, grup 3 ile grup 2 arasinda anlamli

fark tespit edilmistir (Tablo 7, Sekil 18).

Sekil 18. Gruplarda elde edilen plazma adrenalin diizeyleri.

Kontrol: Grup 1, MS: Grup 2, NSY: Grup 3
a: p<0,01 grup 2-3
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Plazma dopamin diizeylerine bakildiginda ilk goze c¢arpan kontrole
(17,9£2,37 ng/L) kiyasla 2. gruptaki (38,61£2,69 ng/L) artisin istatistiki agcidan
anlamli olusudur (p<0,01). MS grubuna kiyasla Nigella sativa yagi uygulanan
grup 3’de de (22,56+2,74 ng/L) istatistiksel olarak anlaml diisiis gézlenmistir
(p<0,01).

Kontrol grubuna gore anlamh sekilde artisin gézlendigi MS grubu, tedavi
grubu olan Nigella sativa grubuyla istatistiksel olarak anlamli diislis gostermistir
(Tablo 7, Sekil 19). Gruplar kendi aralarinda kiyaslandiklarinda grup 1 ve grup 3

arasinda anlamli istatistiksel farkliliklar olmadigi goriilmektedir (p>0,05).

Sekil 19. Gruplarda elde edilen plazma dopamin diizeyleri.

Kontrol: Grup 1, MS: Grup 2, NSY: Grup 3
a: p<0,01 grup 1-2, grup 2-3
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Serum beyin kaynakli norotrofik faktor diizeyleri incelendiginde kontrol
grubuna (166,54+13,97 pg/ml) kiyasla, MS olusturulan 2. grupta (150,98+17,46
pg/ml) matematiksel olarak diisiis gozlendi (p>0,05). Nigella sativa yagi
uygulanmis 3.grupdaki (176,01+7,58 pg/ml) diizeylerinde ise MS olusturulan
2.gruba kiyasla anlamli olarak istatistiksel artis gozlendi (p<0,05).

Boylece kontrol grubuna gore MS grubu diistis ve 3. grup uygulandiktan
sonra artig gézlenmistir. Gruplar kendi aralarinda kiyaslandiklarinda istatistiksel

olarak anlamli farkliliklar goriilmemistir (Tablo 7, Sekil 20).

Sekil 20. Gruplarda elde edilen serum BDNF diizeyleri.

Kontrol: Grup 1, MS: Grup 2, NSY: Grup 3
a: p<0,05 grup 2-3
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6. TARTISMA

Yagla birlikte erigkin bireylerin ortalama iigte birinde goriilen metabolik
sendrom, diinyada ve llkemizde morbidite ve mortalite artisina yol acarak,
giderek artan toplumsal bir saglik sorunu haline gelmistir. Metabolik sendrom
tedavi hedefleri; insiilin direncine neden olan risk faktorlerinin yasam sekli
degisiklikleri ile kontrol altina alinmasi ve gerekli kosullarda klinik hedeflere
ulagmak amaciyla ilag tedavisinin baglanmasidir. Yasam tarzi degisikligi disinda,
metabolik sendromu tedavi edebilecek tek bir ajan s6z konusu degildir. Son
yillarda MS olusumu ve sonrasi gerek klinik gerekse deneysel olarak yapilan
bircok calismada, temel hedef MS ve obeziteye baglh gelisen komplikasyonlar
olmustur. Klasik tedavi yontemleri yaninda farkli bitki tiirleri ile farkli sekil ve
dozlarda deneyler yapilmis ve yapilmaya devam etmektedir.

Metabolik sendromun tanisinda siklikla karsimiza ¢ikan tablo, DM veya
bozulmus glukoz toleranst durumudur. Yapilan bir ¢alismada tip 2 diyabet
ve metabolik sendrom ile  yliksek  Alzheimer hastaligmin iligkili  oldugu
sOylenmektedir. Wistar Kyoto cinsi si¢anlarin  kullanildigr  calismada,
DM gruplarinda kontrole kiyasla aclik glukoz ve MDA diizeylerinin anlamli
olarak yiikseldigi, insiilin ve vitamin E diizeyinin ise anlamli sekilde azaldigi
bildirilmistir (174).

Calismamizda serum glukoz diizeylerine bakildiginda kontrol grubuna
gore, MS olusturulan grupta istatistiksel olarak anlamli bir artis gézlendi (p<0,01).
Nigella sativa yag1 uygulandiktan sonra glukoz diizeyi MS grubuna kiyasla
istatistiksel agidan anlamli sekilde diislis gostererek kontrol grubuna yakin bir

diizeye gelmistir (p<<0,01). Serum insiilin diizeylerinde ise kontrol grubuna gore
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MS grubunda istatistiksel olarak anlamli artis gozlendi (p<0,01). Nigella sativa
yag1 uygulamasi sonrasi artan insiilin diizeyinde kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli diisiis gézlendi (p<0,01). Bir ¢alismada, insiilin diizeyi ve insiilin
direnci lizerinde NS’ nin etkileri incelenmis ve tip 2 diyabetli hastalarda giinde 2
gr NS tohumunun 3 ay sonra HbAlc ve insiilin direnci diizeylerini azalttigi
bildirilmistir (175). Calismamizda kullandigimiz fruktoz diyetiyle olusturulan MS
modeline benzer sekilde Jaroslawska ve arkadaslarmmin %60 fruktoz diyetiyle
yaptiklar1 deney sonrasi si¢anlarda, sonuglarimizi destekleyen hiperinsiilinemi ve
HOMA-IR degerlerinde artis goriilmiistiir (176).

Calismamizda HOMA-IR diizeyleri degerlendirildiginde kontrol grubuna
kiyasla 2. gruptaki artis istatistiksel agidan anlamlhidir (p<<0,01). MS grubuna (grup
2) kiyasla Nigella sativa yag1 uygulanan grup 3’de de istatistiksel olarak anlamli
disiis gézlenmistir (p<0,01). Bu durumun Nigella sativa yagmin hepatik glukoz
iretimini ve glukoz-6-fosfataz, fruktoz 1,6 bisfosfataz gibi glukoneogenik
enzimlerin aktivitesini azaltmak yoluyla gerceklestirdigini diistinmekteyiz. Cilinkii
yapilan bir caligmada nigella sativa yaginin glukoneojenezi engelleyerek kaslarda
ve karacigerde adenozin monofosfati aktive eden protein kinazi aktive ederek
etkili oldugu rapor edilmistir (177). Ayrica NSY glukoz emilimi sirasinda sodyum
glukoz tastyic1 mekanizmasi lizerindeki polifenol maddelerin baskilayici etkilerini
inhibe eder. Insiilin direncinin bir belirteci olan HOMA-IR diizeylerinin NSY ile
distiigii, boylece plazmadaki serbest yag asitlerini baskilayan bir mekanizma ile
insiilin diizeylerini de diislirdiigii sdylenebilir. NSY 'nin uygulandigi ¢alismamizda
MS mekanizmasinda fruktozun kullanim basamagi olan fosfofruktokinaz

basamagmin bloke edilerek lipit profili ve bununla baglantili olarak insiilin
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reseptor aktivitesini regiile edilmesi sonucunda, reseptordeki iletimin tekrar
diizenlendigi ve hiperinsiilinemi diizeylerinin normal seviyelere distiigi
sOylenebilir.

Yilmaz ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir galismada HOMA-IR indeksi yiiksek
polikistik overli obez kadinlarda, lipoprotein (a) degerini kontrollere gore yiiksek
bulmuslardir (178). Benzer baska bir calismada Vilar ve arkadaglar1 da aktif
akromegalisi olan bir grup HOMA-IR indeksi yiiksek hastada, benzer sekilde
lipoprotein (a) degerinin yiiksek oldugunu bildirmektedirler (179). MS sonrasi
gelisen insulin direncine bagh olarak, plazmadaki serbest yag asitleri artarak
trigliserid {iretimini de arttrmaktadirlar. Plazmada artan trigliseritten zengin
lipoproteinler, HDL diizeyini ise baskilamaktadirlar (13). Ayrica insiilin direnci
ile birlikte goriilen hiperkolesteroleminin MS riskini arttrdigi da bildirilmistir
(180).

Hiperkolesterolemik tavsanlarin kullamildigi bir c¢alismada Nigella
sativanin lipid profili iyilestirici ve ateroskleroz etkileri onleyici 6zellikleri tespit
edilmistir. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda hiperkolesterolemik diyet
uygulananlarda total kolesterol, TG ve HDL diizeyleri 6nemli dlgiide artmustir,
ancak LDL diizeyleri ilizerinde ise Onemsiz bir etkisi oldugu sOylenmistir. NS
kullanilan grup ile karsilastirildiginda anlamli total kolesterol, LDL, TG, CRP,
Apo B ve Apo A diizeylerinde azalma meydana geldigi goriilmiistiir (181). Bu
calismanin bulgular1 hiperkolesterolemik tavsanlarda belirtilen NS diyet takviyesi
ile toplam kolesterol ve LDL diizeylerinin anlamli azaldigmi da gosteriyor

(182,183).
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Bizim calismamizda da fruktoz diyetinden sonra MS ile trigliserit ve total
kolesterol diizeyinde istatistiksel olarak anlamli artis, fakat HDL diizeyinde
kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli azalma gozlenmistir. NSY
uygulandiktan sonra ise trigliserit ve total kolesterol diizeyleri istatistiksel olarak
anlaml sekilde diisiise gegmis ve kontrolden daha diisiik degerlerde bulunmustur.
HDL diizeyleri istatistiksel olarak anlamli sekilde artmistir. LDL diizeyleri ise
kontrol grubuna goére MS grubunda istatistiksel olarak artmig, ancak NSY
uygulamasi sonrasi istatistiksel olarak anlamli sekilde diigsmiistiir. Yukarida
bahsettigimiz tavsanlarda yapilan calisma, bizim calismamizla benzer bulgulara
sahip olup, Nigella sativa ile HDL artis1 ve trigliserit diistisii bir cok literatiir ile
dogrulanmaktadir (184,185).

Hiperkolesterolemik hastalarda NSY ile yapilan bir caligmada serum
kolesterol seviyelerinde etkili bir azalma oldugu sdylenmektedir (184). Ayni
calismada sonuglarin NS tiiketiminin alt1 ay sonra kalp hastalarinda HDL artis1 ve
kolesterol, LDL, VLDL ve trigliserit diizeylerinin ise 6nemli 6l¢iide azaldigi
soylenmektedir (185). Bilindigi gibi diisik HDL diizeyleri aterosklerotik
hastaliklar i¢in pozitif risk faktoriidiir. HDL diizeyinin koroner arter hastaligi ve
inme gibi kardiyovaskiiler hastaliklara karsi koruyucu bir etkisi oldugu da
bilinmektedir (185). Najmi ve arkadaslar1 metabolik sendromlu hastalarda 2 ay
siireyle 500 mg NS tohumu kullanildiginda 8 hafta sonunda baslangica gore lipid
profilinin 6nemli Olgiide degistigi ve Ozellikle HDL konsantrasyonunda higbir
degisiklik olmadigi halde TG, LDL, FBS ve HbAlc diizeylerinin azaldigini

bildirdiler (186).
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Baska bir calismada tip 2 diyabetli hastalarda lipid profili {izerine giinde 1
gr uygulanan Nigella sativa tohumlarmin olumlu etkisi ile 12 hafta sonra HDL
diizeylerini arttigma isaret edilmistir. Giinde 2 ve 3 g ¢Orek otunun total
kolesterol, TG ve LDL diizeylerini azalttigi ve HDL konsantrasyonunu ise
arttirdig1 bildirilmistir (187). Yine Metabolik sendromlu hastalarda giinde 250 mg
NS tohumu uygulandiginda 6 hafta sonra, LDL ve TG diizeylerinin azaldigi
soylenmektedir (188). Gilinde bir gram NS c¢ekirdegi tozunun 2 ay uygulandigi
hiperlipidemili menopozal kadinlarda total kolesterol, TG ve LDL diizeylerinde
azalma ve HDL diizeylerinde artisa yol a¢tig1 soylenmektedir (189).

Metabolik sendromda yiksek TG ve diisik HDL konsantrasyonu
sendroma o6zgii bulgulardir. Insiiline direngli vakalarda, diisiik yogunluklu
lipoprotein (LDL) konsantrasyonlar1 insiiline duyarli vakalardan farkl degildir
(190). Bazen LDL konsantrasyonlarinda kalitatif farkliliklar olusabilmektedir.
LDL partikiilleri daha kiigiik ve oksidasyona yatkindirlar, dolayisiyla aterojenik
potansiyel tasirlar. Metabolik sendromu olanlarda kasta glukoz kullanimi ve yag
dokusundaki lipolizde eksiklikler ortaya c¢ikmaktadwr. Boylece kas ve yag
dokusundaki insiilin direnci, insiilin ve serbest yag asitleri diizeylerinde giin boyu
yiikselmelere yol agar ve bu degisiklik hepatik TG sekresyonunu uyarir ve bu da
insiilin direngli bireylerde plazma TG konsantrasyonunda artigsa yol acar. Yiiksek
insililin diizeyleri normal insiilin duyarli karacigere gelen serbest yag asidinin
TG’e doniistim hizimi arttirir. Boylece plazma TG konsantrasyonuda artar (191).
Ayrica karacigerde c¢ok diisiik yogunluklu lipoprotein (VLDL) sentezi ve salinimi
da wuyarilir. Plazmadaki VLDL igerigindeki TG miktar1 artinca HDL’deki

kolesterol esterleriyle yer degistirir, sonug¢ olarak da HDL kolesterolii diiser (190).
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Ayrica dolasimdaki serbest yag asitleri de metabolik sendrom gelisiminde rol
oynamaktadir (192). Fruktoz kaynakli karbon yapilarinin diizensiz bir sekilde
lipogeneze kaymasi, VLDL-kolesterol’lin ve trigliserit’in sentezinin artigma yol
acacaktrr (193). Yiiksek fruktoz diyetinin yol a¢tigi insiilin direncinin insiilin
reseptor aktivitesini bozdugu ve reseptorlerin iletiminde olusacak degisiklikler ile
sonuclanacag bildirilmistir (194).

Calismamizda NSY uygulama sekli ve hayvan modeli farklar1 da goz
oniinde bulunduruldugunda tiim s6z konusu g¢alismalarda belirtilen lipid profili
iizerine NSY 'nin pozitif etkileri oldugu ve MS grubuna gore lipit profili lizerine
Nigella sativa yagi’nin olumlu etkisi hakkinda daha onceki caligmalarla ayni
dogrultuda oldugu bilgisini vermek miimkiindiir.

MS sonras1 LDL diizeyi artisi ile arttig1 bilinen enflamasyonun ve iliskili
olarak sitokinlerin varligmin, diizeylerinin incelenmesi de onem arz etmektedir.
Clinkii insiilin direnci molekiiler mekanizmalar ile aracilik ettigi TNF-a ve 1L-6
gibi pro-enflamatuar sitokinlerin ekspresyonunu artirmaktadir. Yapilan bir
calismada yiiksek fruktoz diyeti uygulanan obez metabolik sendromlu sicanlarda
Olciilen serum IL-6 konsantrasyon diizeyleri artmistir. HFFD ile beslenen
siganlarda anlamli yiiksek serum total kolesterol, TG, LDL, FFA diizeyleri ve
disik HDL diizeyi, ferulik asit uygulamasindan sonra serum TG, TK, LDL ve
FFA diizeylerinin 6nemli 6lciide azaldig1 ve HDL diizeylerinin de belirgin arttigi
soylenmektedir (195). Artan bu konsantrasyonlar enflamasyonla bire bir alakali
oldugundan MS’ lu si¢canlarda sitokinlerdeki degisimleri incelememiz gerektigini
hatirlatmaktadir. MS’ 1lu sicanlarla karsilastirildiginda, karaciger fonksiyon

bozuklugunun ferulic acid (FA) ve y-Oryzanol (OZ) uygulanmasi ile HFFD
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sonucu artan serum AST, ALT, ALP ve LDH diizeylerinin 6nemli 6l¢iide diistigi
ve TBIL diizeylerinin belirgin azaldig1 bildirilmistir (195).

Baska bir ¢alismada sigan uyku bozuklugu deneyi ile dar platformlar
iizerinde suya batirilan sigan modelinde, strese bagli 96 saat uyku yoksunlugu
yasayan si¢canlarin kontrole kiyasla IL-6 ve TNF-o ekspresyonunu artirmistir.
Insiilin direnci ile molekiiler mekanizmasinin pro-inflamatuar sitokinler ile olan
iligkisi sonucu TNF-a ve IL-6 ile uyku bozuklugunun diizenlendigi sdylenmistir
(196).

Pilar ve arkadaslar1 bir ¢calismalarinda yiiksek yagl diyetle beslenen obez
farelerde goriilen degismis biyokimyasal, pro-inflamatuar profilin melatonin ile
normalize oldugunu bildirmislerdir. Dolasimdaki arttirilmig melatonin diizeyleri
IL-6, TNF-o gibi enflamasyon belirtegleri ve dolagimdaki anti-enflamatuar
sitokinlerin seviyelerini azaltmistir (197). Buna ek olarak, yiliksek diizeyde yagh
diyet ile beslenen farelerin sitokin, kolesterol ve trigliserit konsantrasyonu artmis
ancak melatonin ile insiilin, glukoz, trigliserit, kolesterol, TNF-a, IL-6, LDL
diizeyleri 6nemli dl¢iide diisiis sergilemistir. HDL ise tam tersi etki gdstermistir
(197).

MS ile yag hiicre sayisindaki bozulmayi diizenlemek iizere iiretilen
TNF-a, lipolizi stimiile ederken, leptin iiretimini de arttirr ve insiilin reseptor
sayisin1 azaltarak insiilin direnci olusumuna sebep olur, insiilin reseptoriiniin
tirozin kinaz aktivitesini bozar, boylece hiicrelerin glukoz alimini azaltir (162).

Calismamizda TNF-a istatistiksel olarak anlamli olarak yiikseldigi, IL-6
diizeylerinin ise MS ile kontrol gruplarmna kiyasla artis gostermekle beraber, bu

artigin istatistiksel olarak anlamli olmadig1r ve NSY uygulamasi ile MS grubunda
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azaldig1 gozlendi. MS sonrasi olusan enflamatuar, oksidatif stres ve buna bagli
hasarm tamiri icin sitokinlerin diizenleyici faktor olarak rol aldigr (162) ve
sonrasinda serum diizeylerinde artis oldugunu diisiinmekteyiz. TNF-a iiretiminin,
makrofaj aktivasyonunun kaynaginda, insiilin ve doku iltihabi ile iliskili oldugu
ve makrofaj aktivasyonunun glukoz toleransmi ve insiilin direncini de uyardigi
bilinmektedir (198). insiiline hassas dokularda makrofajlarm azalmas: ve iskelet
kasinda TNF-a azalmasi insiilin direnci ve obeziteyi indiikleyen TNF-a’nin, IRS-
1 fosforilasyon ve D-glukoz alimmi azaltmasi beklenen etkidir (198). Pro-
inflamatuar sitokinlerin ve reseptorlerinin 1L-6, TNF-a ve interferon-c
diizeylerindeki artis ile monosit diizeylerinin de arttig1 bilinmektedir (198).
Calismamizda NSY uygulamasi ile MS grubuna kiyasla diisen TNF—a,
IL-6 diizeylerinin NSY’ nin diizenleyici etkisi ile alakali oldugu diistiniilmektedir.
Literatiirde strese bagli TNF-a, IL-6 diizeylerinde goriilen artislar,
calismamizdaki yliksek fruktoz diyetiyle olusturulan MS modelinde de
gorilmiistiir. Yag asitlerinin membran yapismi etkileyerek hiicre zarindaki
fosfolipidlere baglanabilmeleri sonucu o6zellikle membranlardaki akiskanligin
degismesi ve hiicre zarmda gergeklesen bu degisim ile sitokinlerin iiretimini
denetleyen enzimlerin aktivitesi ve sitokinlerin membrandaki reseptorlere
baglanmas1 da etkilenecektir (199). Calismamizda MS sonrasi olusan ozellikle
yiiksek LDL ve lipit profili ile baglantili olarak arttig1 bilinen, enflamasyon ve
sitokinler ile insiilin direncinin aracilik ettigi hiicre zarinda gerceklesen TNF-a ve
IL-6 gibi pro-enflamatuar sitokinlerin artan diizeylerinin Nigella sativa yagi ile
azaldig1 gozlenmistir. Buradan hareketle oksidatif stres ve buna bagl hasarin

giderilmesi ic¢in sitokinlerin diizenleyici faktor olarak rol aldigi durumlarda
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enflamasyonlarin kokeninde MS oldugu ve stresin bir sonucu olarak da oksidatif
stres diizeylerinin artigi, antioksidan enzimlerin diisiisii de olagan beklenen bir
durumdur. Siganlarda asir1 etanol kaynakli oksidatif stres ve karaciger hasarma
kars1 ¢orek otu yagmin koruyucu etkisinin arastirildigi bir ¢alismada plazma
transaminaz, hepatik trigliserid ve MDA diizeylerinde artis, ancak asir1 etanol
uygulamasini takiben karacier GSH diizeylerinde diisiis goriilmiistiir (200).
Nigella sativa yaginin ancak 5,0 mL dozda plazma transaminaz aktivitelerindeki
artiglar1 diistiriicii etkisi oldugu ortaya ¢ikmistir ve iyilesme ile birlikte hepatik
trigliserit ve MDA diizeylerini de azaltarak normallestirdigi bildirilmistir (200).

Calismamizda da total oksidan durum diizeyleri MS sonrasi kontrol
grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli sekilde artmis ve Nigella sativa yagi
uygulandiktan sonra MS grubuna kiyasla diismiistiir. Total antioksidan durum
MS grubunda kontrole kiyasla istatistiksel olarak anlamli sekilde azalmis fakat
Nigella sativa yagi uygulamasindan sonra MS grubuna kiyasla sayisal deger
olarak artmistir. Antioksidan kapasite diizeylerindeki diisiisiin MS sonras1 olusan
strese bagli hasar kaynakli oldugu ve NSY’nin total antioksidan kapasite enzim
diizeylerinin artigina destek sagladig1 goriilmektedir.

Baska bir calismada i1sinlama kaynakli oksidatif strese maruz kalan
siganlarda TOS diizeylerinin kontrol grubuna (p<0.001) gore istatistiksel olarak
yiiksek anlamli bulundugu ve oksidatif parametrelerin TQ kullanilan grupta bu
artis1 Oonlendigi sdylenmektedir (201). Calismamizda elde edilen TAS ve TOS
diizeyleri bahsi gecen ¢alismayi destekler niteliktedir. /n vitro olarak yapilan bir
baska calismada ise serbest radikal temizleme etkinligini degerlendirmek icin

stabil olarak sik sekilde kullanilan DPPH, c¢alismada antioksidan aktivite
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tespitinde kullanilmistir. Antioksidan aktivitenin degerlendirilmesinde NSY’ nin,
radikal temizleyici oldugu ayrica siiperoksit anyon yakalama kapasitesinin 6nemli
diizeylerde ytiksek oldugu bildirilmistir (202).

Yag asitleri oksidasyonu ile baslayan, sonra molekiiler oksijen baglanmas1
ile lipit hidroperoksitlerini meydana getiren ve devaminda lipit peroksidasyonu
sonrasi  olusan serbest radikallerin antioksidan enzimler tarafindan
engellenemedigi durum oksidatif stres olarak tanimlanir. Lipit hidroperoksitlerinin
yikimlar: ile malondialdehit (MDA) ve hidroksialkenaller olusur. Bunlar hiicre
icinde metabolize olur ya da difflizyon ile diger hiicrelere gecerek hasar
olustururlar.

Yapilan bir calismada siganlarda aliiminyum kloriiriin (AlICl;) gida ile
karisik uygulanmasi sonrasi beyaz kan hiicresi sayisinda bir artis yasandig1 ancak
eritrosit ve hemoglobin sayisinda belirgin bir azalma gdsterdigi anlasilmistir.
AICl; grubu, kontrol ile Kkarsilastirildiginda, karaciger ve eritrositlerde
malondialdehit seviyesinde Onemli bir artis, glutatyon, glutatyon peroksidaz,
siiperoksit dismutaz ve katalaz diizeylerinde ise belirgin azalma gozlendigi
bildirilmistir (202). Ancak, karaciger histolojik profili ve biyokimyasal
parametreleri degismis AICIl; kaynakli oksidatif stres sonrast NSY uygulamasi
sonucu tiim bu parametrelerin diizeldigi ve toksisitenin giderildigini
bildirmislerdir (202).

Hematopoetik organlarda eritrosit yikim hizi ve konsantrasyonu,
hemoglobin sentezini azaltmasi veya artirmasi ile agiklanabilir. Ayrica, NADP-
izositrat dehidrogenaz ve glukoz-6-fosfat dehidrogenaz gibi enzimleri iireten

NADPH inhibisyonu karaciger glutatyon biyosentezini kontrol eden glutamil-
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sistein-sentetaz enzim aktivitesi lzerine AICl’iin inhibitor etkisi i1le FSH
aktivitesini de azaltir (203). NSY reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu 6nler, lipid
peroksidasyonda azalmaya neden olur ve antioksidan sistemi uyarir.

MS sonrast oksidatif stres etkilerine bagli olarak gelisen hiicresel
tahribatin 6nlenmesinde NSY ile glikoz-6-fosfat dehidrogenaz gibi glutatyon
biyosentezini kontrol eden enzimlerin inhibisyonunun 6nlendigi ve eritropoetin
iretiminin engellenerek NSY’nin antioksidan aktivitesi ile kan hiicrelerinde
serbest radikallerin eritrosit ig¢ine giriginin engellendigi ve HEM grubu ile demir
birlesiminin kolaylastirilmas1 ile kan antioksidan-oksidan dengesini sagladigi
bilinmektedir (203). Ayrica Nigella sativa yagmim antioksidan savunma
sisteminde radikal temizleyici oldugu, siiperoksit anyon yakalama kapasitesinin
yiiksek oldugu ve hepatotoksisiteye karsi koruyucu bir tiir ilag olabilecegini
disiinmekteyiz.

Stresin depresyon hastalarinda 6nemli bir risk faktorii oldugu hipotezi
sirekli kabul gormektedir. MS sonrasinda olusabilecek stres durumlari
norokimyasal degisikliklere ve deney hayvanlarinda davramigsal degisikliklere yol
acacaktir. Deney hayvanlarinda stres kaynakli davranigsal agiklar1 yaygin olarak
depresyon hayvan modeli kullanarak arastirilmaktadir (204).

Klasik hipoteze gore serotonin eksikliginin depresyona neden oldugu
sOylenmektedir. Serotonin fonksiyonunu artiran ilaclar yaygin olarak tibbi
antidepresanlar olarak kullanilir (204). Azalmis serotonin kapasitesi ile
karakterize serotonin antagonisti olarak gosterilen 5-HIAA diistikligli goriiliir.
Ayrica, sican beyinlerinde 5-HT ve onun metaboliti 5-HIAA diizeylerindeki

azalma monoamin oksidaz inhibitorlerini indiikler. Sican beyinlerinde Nigella
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sativa yagmin tekrarlanan uygulamasi sonucu azalan 5-HT diizeylerinin ve
kapasitesinin arttigi bildirilmistir (204). Uzun siireli Nigella sativa yagi
uylumasinin beynin nérokimyasal profilini ve negatif etkili enzimlerin aktivitesini
engelleyerek monoamin islevlerini potansiyalize ettigi ve hareket igin sinyale
dontstiirdiigii soylenmektedir (205).

MS sonrast degigsmis davranig degisikliklerinin yani sira, glukoz
metabolizmast ve biligsel degisikliklerin noérotransmitdrlerin - fonksiyonlari
lizerinde olumsuz etkileri vardir (206,207). Ozellikle glukoz metabolizmasi ile
DA arasinda pozitif korelasyon vardir ve bilissel islevlerde azaldigi bilinmektedir.
Bu dopaminerjik dejenerasyonu baglayan bulgularla desteklenen parkinson
hastaliginda noronlar i¢in hipokampal ndron azalmasiyla hareket kisitlamalari
(208) ve dolayisiyla, 6grenme ve bellek testlerinde biligsel bozukluk meydana
gelir (207).

Beyindeki serotonin sentezi serotonerjik néronlarin 6nciisii olan triptofan
ile mimkiin oldugu ve artan beyin triptofan diizeylerinin beyin 5-HT
metabolizmasmin da gelismesine katkida bulundugu bilinmektedir (205). Nigella
sativa yaginin tekrarlayan dozlarda verilmis oldugu bir ¢alismada beyin triptofan
ve 5-HT diizeylerinin arttig1 rapor edilmistir (205). Triptofan hidroksilaz, 5-HT
biyo sentezinde hiz sinirlayici bir enzim olup triptofani etkiler. Bu nedenle, artmig
beyin triptofan1 beyinde 5-HT sentezini de arttirir. Farkli kosullar altinda
fizyolojik ve farmakolojik beyin triptofan diizeylerinin plazma triptofan
seviyelerinin artiginin bir belirteci oldugu ve 6nemli bir role sahip oldugu da

ayrica belirtilmelidir (205).
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Calismamizda MS’ lu siganlarda kontrole kiyasla istatistiksel olarak
azalmis olan 5-HT diizeylerinin NSY nin uygulandig1 grupta istatistiksel olarak
anlaml arttigim1 gozlemledik. Bu artisin NSY’nm etkisiyle beyindeki 5-HT
metabolizmasmin aktive oldugu ayrica triptofan hidroksilaz hiz sinirlayici
enzimini etkileyerek triptofan {iretiminin artmasina yol agmas1 ve kandaki 5-HT
ve 5-HIAA diizeylerinin artmasini sagladigini diisiinmekteyiz. Calismamizda MS’
lu siganlarda azalmig beyin 5-HIAA diizeylerinin kapasitesi de 5-HT
mekanizmasinin bir Uriinii oldugundan, metaboliti 5-HIAA diizeylerinin de
beraberinde diismesiyle sonu¢lanmistir.

Calismamizda MS ile iliskili olarak glukoz metabolizmas1 bozuklugu
sonucunda DA diizeylerini arttig1 gorilmiistiir. Dopamin ve noradrenalin
diizeyleri MS grubunda kontrole kiyasla anlamli sekilde artmis fakat Nigella
sativa grubunda MS grubuna kiyasla anlamli sekilde azalmistir. Adrenalin ise MS
grubunda kontrole kiyasla anlamli olmayan sekilde artmis NSY uygulanan grupta
MS ve kontrole kiyasla istatistiksel olarak anlamli azalmistir. Buna gore,
literatiirler 151831nda ¢orek otu yaginin uygulamalarinda plazma ve beyin triptofan
konsantrasyonlarmi artirarak, sinaptik 5-HT kullanilabilirligini artirdigi ve uzun
sireli uygulama ile strese karsi koymada son derece yararli olabilecegi
anlagilmaktadir. NSY 1ile artan 5-HT sentezinin stres Onleyici enzimlerin
aktivitesini arttirarak monoamin fonksiyonlarini artirabilecegi diisiiniilmektedir.

Yapilan bir ¢alismada Cerebrolysine (CBL), DA diizeyinin korunmasi ve
iligkili davranigsal bozulmalar1 iyilestirmesi i¢in kullanilmistir. Bu duruma gore,
davranissal fonksiyonlarda goriilen diisiis STZ’ ne maruz kalan farelerde CBL

yoluyla GLU / 5-HT dengesinin korunmasinda ayrica katki saglayacaktir. Bellek
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konsolidasyonunun iligkili oldugu her iki glutamaterjik ve serotonerjik denge
CBL yoluyla kontrol edilmis ve DA diizeylerinin diistiigli goriilmiistiir (209,210).

Baska bir ¢alismada STZ uygulanmis diyabetik farelerde CBL tarafindan
kontrol edilen gelistirilmis biligsel bellek fonksiyonlar1 modelinde serum, IGF-1b
ve TNF-a seviyelerinin ylikseldigi goriilmiistiir. Diyabetik durumlar1 hiperglisemi
ve HbAlc yiiksekligi ile dogrulanan si¢anlarda, 4 hafta STZ uygulanmis ve DA,
NE, NA diizeylerinde kontrole kiyasla azalma goriilmiistiir (211).

Buna benzer bir calismada siganlarda yasa bagh Ogrenme ve bellek
durumlari: asetilkolinesteraz aktivitesi ve antioksidan savunma sisteminde
degisikliklerin, degismis beyin norotransmitterlerindeki rolii arastirilmis ve yaslh
siganlarda biyojenik aminlerlerde (NA, DA ve 5-HT) belirgin bir azalma
gozlenmistir. Yash farelerde artmis oksidatif stres, antioksidan enzim
aktivitelerinin azalmas1 ve azalmig beyin biyojenik amin diizeylerinin de
potansiyel hafiza fonksiyonunu azalttigi gorilmistiir (204). Calismamizda
biyojenik amin diizeylerinde Nigella sativa uygulama sekli ve doz farkliliklarida
g6z Oniinde bulundurulursa MS sonrasi iyilestirici etkileri oldugunu séylemek
miimkiindiir. Azalmis 5-HT diizeyleri ve anksiyolitik etkilerin Nigella sativa yag1
ile diizenledigi de baska bir ¢aliygmada daha 6nce rapor edilmistir (205). Beyinde
artan 5-HT ile BDNF bilissel islevler i¢in hipokampal néronlar iizerinde 6nemli
bir rol oynamaktadir (212). Obez diyabetik farelerde aralikli CBL uygulandiginda
(213), HbAlc diizeyini azaltir, bunun bir komponentide BDNF’dir (214).
Ozellikle, antioksidan giicii araciligiyla CBL tarafindan azaltilmis HbAlc ve lipid
peroksidasyonu diizeyleri, hipokampusta biling ve hafizadaki etkilerinden

bahsedilmistir (215).
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Metabolik sendromla baglantili olarak hipertansiyon, obezite ve tip 2
diyabet gibi hastaliklar ve komplikasyonlar BDNF sonuglarini da etkilemektedir.
Calismamizda BDNF diizeyleri MS grubunda kontrole kiyasla diisiik ¢ikmaistir.
Ayrica NSY verilen grupta ise BDNF miktarinda MS grubuna kiyasla istatistiksel
olarak artig goriilmiis ve sonucta kontrolden yiiksek degerlere ulasilmistir. Yapilan
bir ¢alismada; 8 hafta yiiksek sakkarozlu diyet ile sicanlar insiilin direnci ve
hipertrigliseridemi olusumu sonrasi aclik plazma insiilin, trigliserit ve HOMA
indeksi insiilin rezistansi arasinda zamana baglhi bir etkilesim oldugu rapor
edilmistir. Metabolik sendrom ile birlikte hem BDNF mRNA nin azaldigi, hem de
protein BDNF konsantrasyonlarinin azaldigi rapor edilmistir (216).

BDNEF, yiiksek afiniteli reseptorler ile sinirlerdeki biiyiime ve gelisme i¢in
beyin sap1 noronlart iizerinde oldukca etkili ve sinaptik iletim reseptorlerinin
onemli bir modiilatoriidiir. BDNF ve sinaptik iletim arasinda siki bir iliski ile
uyarict sinir iletiminin iglevini arttirirlar ve postsinaptik mekanizmalar yoluyla
glutamaterjik sinaptik iletimi kolaylastirirlar. BDNF, ayni zamanda membran
iletimini gelistirerek, ndronal uyarilabilirligi de etkiler. Ayrica, BDNF 5-HT,A
serotonerjik reseptorlerinin yan1 sira serbest glutamat ve GABA reseptorlerini de
diizenler. Ancak, BDNF kendisi norokimyasal olarak 5-HT;A ve 5-HT,C
reseptorleri tarafindan regiile edilir. BDNF iiretiminin ve sekresyonunun cesitli
hastaliklarda degistigi bilinmektedir. Beyin i¢inde ve periferde uyaranlara yanit
olarak {retilen sitokinler, travma, inme, iskemi gibi enfeksiyon kaynakl1
oldugundan merkezi sinir sistemi dengesinin korunmasinda énemlidir. Ozellikle,

davranissal ve fizyolojik depresyon belirtilerinde azalmis uyku bozukluklar1 ve
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sosyal iletisimde goriilen ve birgok psikiyatrik bozukluklarin, aleni bir sekilde
bagisiklik sistemiyle alakali oldugu bilinmektedir (217).

Calismamizda MS sonrast LDL kolesterol ile ve diger parametrelerle
iliskili olarak arttigini diislindiiglimiiz sitokinlerin merkezi sinir sistemi dengesinin
korunmasinda etkili oldugu ve sinir hiicrelerinin korunmasinda BDNF ile ayni
dogrultuda oldugunu s6ylemek miimkiindiir (218). Bu etkileri periferik ve santral
sinir sisteminde eksprese eden BDNF, tirozinkinaz B reseptdriine yiliksek afinite
ile baglanarak saglamaktadir. lging bir sekildle BDNF diizeyleri tirozinkinaz A
reseptoriinii  eksprese eden noronlar tarafindan artirilmakta olup, MS ile
trozinkinaz reseptoriine baglanma afinitesinin bloke edildigi ancak NSY’nmn bu
etkiyi tersine ¢evirip BDNF miktarm arttirdigmi séylemek miimkiindiir (219).
Beyin i¢inde ve periferde uyaranlara yanit olarak tiretilen sitokin ve BDNF’nin,
travma, inme, iskemi, norodejenerasyon, bir¢cok rahatsizligin ve merkezi sinir
sistemi dengesinin korunmasi konusunda 6nemli oldugu bilinmektedir (220).

Sonug olarak;

1- Fruktoz uygulanarak MS olusturdugumuz sicanlarda Nigella sativa
yag1 uygulanmasi sonrasi; glukoz, insiilin, HOMA-IR ve lipit profili
diizeyleri {lizerinde istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiisler
oldugunu gozlemledik.

2- Calismamizda MS ile olusan oksidatif stres ve sonrasi olusan hasar
karsisinda Nigella sativa yaginin olumlu etkileri tespit edildi. TAS ve
TOS diizeylerinde kontrol ve MS gruplarina kiyasla Nigella sativa
uygulanan grupta olumlu ve 1iyilestirici sekilde istatistiksel olarak

anlamli sonuglar elde edildi.
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3- MS sonrasi olugan oksidatif stres ve enflamasyon durumunun beyinde
yarattig1 etki sonrasinda olusan biyojenik aminler, sitokinler ve BDNF

diizeylerinde literatiir ile uyumlu sonuglar gdzlendi.

Calismamiz ile elde ettigimiz veriler 151¢inda Nigella sativa yagi

kullaniminin MS ve benzeri hastaliklarin gelisimini 6nlemede ve tedavisinde

onemli ve umut verici bir uygulama secenegi olacagi goriilmektedir.
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