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1. OZET

YUKSEK YAGLI DIiYET iLE OBEZITE iNDUKLENEN SICANLARDA
KURKUMIN VE POLIAMINLERIN ETKILERININ
DEGERLENDIRILMESI

Obezite, lilkemizde ve diinyada artis gdstermeye devam eden, bulasici olmayan
kronik bir hastaliktir. Calismamizda, kurkumin ve poliaminlerin obezite {izerine
etkileri ve kan ve doku parametrelerine yansimalarinin incelenmesi amaglanmistir.
Caligmada 28 adet Sprague-Dawley erkek sican deneysel obezite gelistirmek
amactyla 10 hafta yiiksek yagli diyet (%60) ile beslenmis ve sonrasinda kontrol
(KONT); kurkumin (KUR); poliamin (POL); kurkumin ve poliamin (KUR+POL)
gruplar1 olmak iizere rastgele 4 gruba ayrilmistir. Deney siiresince tiim gruplar
yiiksek yagli diyet ile beslenmis ve takviyeler 6 hafta boyunca, 3 giin/hafta oral gavaj
yolu ile uygulanmistir. Siganlardan deney baslangicinda, obezite gelistikten sonra ve
deney sonunda olmak tizere 3 kez kan alinmistir. Karaciger, bobrek ve yag doku
orneklerinde histopatolojik ve immiinohistokimyasal incelemeler yapilmistir.
Sicanlarda en diisiik yem tiikketimi KUR+POL grubunda (p<0,05); en diisiik agirlik
POL grubunda, sonra sirastyla KUR+POL, KONT ve KUR gruplarinda gézlenmis
ancak gruplar arasinda anlamlilik bulunmamistir. Serum toplam poliamin diizeyleri
ile obezite gelisimi arasinda anlamli bir iligski tespit edilmemis, N-asetil putresin
(p<0,05) ve Gama Aminobutirik Asit (GABA) (p<0,001) diizeylerindeki artig ise
anlamli bulunmustur. Gruplar arasinda glukoz degerlerindeki artis anlamli degildir.
POL grubunda serum toplam kolesterol degeri KONT ve KUR+POL gruplarina gore
anlaml diizeyde (p<0,05) diisiik bulunmugtur. Tiim gruplarda serum ALT degerleri
baglangica gore artmig olmakla birlikte gruplar arasinda anlamlilik gézlenmemistir.
Yag, karaciger ve bobrek dokularinda toplam histopatolojik skor KONT grubunda
diger gruplara gore anlamli diizeyde artmis olup patolojik bulgularin dejenerasyon
yoniinde oldugu saptanmistir. Dokulardaki hasar KUR+POL grubunda diger gruplara
oranla daha fazla iyilesme yoniinde ve Niikleer Faktor Kappa B (NF-xB)
ekspresyonu anlamli olarak diisiik bulunmustur (p<0,001). Sonu¢ olarak, POL

takviyesinin toplam kolesterol diizeylerini azaltma; KUR+POL takviyelerinin birlikte



kullaniminin ise besin tiiketimini azaltma ve inflamasyondan koruyucu etkileri
goriilmiistiir. Kurkumin ve poliaminlerin obeziteye olan etkilerinin daha iyi

anlagilabilmesi i¢in kapsamli ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: inflamasyon, kurkumin, obezite, poliamin, yiiksek yagh diyet



2. ABSTRACT

EVALUATION OF THE EFFECTS OF CURCUMIN AND POLYAMINES IN
HIGH-FAT INDUCED OBESE RATS

Obesity is a non-communicable chronic disease that continues to increase in our
country and around the world. In our study, it was aimed to investigate the effects of
curcumin and polyamines on obesity and the reflection of these effects on blood and
tissue parameters. 28 male Sprague-Dawley rats were fed high-fat diet (60%) for 10
weeks to develop experimental obesity and then they were randomly divided into 4
groups as the control group (CONT); curcumin (CUR); polyamine (POL); curcumin
and polyamine (CUR+POL). During the experiment, all groups were fed with a high-
fat diet, supplements were administered by oral gavage for 3 days a week for 6
weeks. Blood was taken from rats at the beginning of the experiment, after the
development of obesity, and at the end of the experiment, a total of 3 times.
Histopathological and immunohistochemical examinations were performed on the
liver, kidney, and adipose tissue. The lowest feed consumption in rats was recorded
in the CUR+POL group (p<0.05); the group with the lowest weight after
supplements was the POL group, then the CUR+POL, CONT, and CUR groups,
respectively, but there was no significant difference between the groups (p>0.05).
There was no significant relationship between serum total polyamine levels and the
development of obesity (p>0.05), the increase in N-acetyl putrescine (p<0.05) and
Gamma Aminobutyric Acid (GABA) (p<0.001) levels was found to be significant.
The increase in glucose levels between groups was not significant. Total cholesterol
value in the POL group was found to be significantly lower (p<0.05) compared to the
CONT group and the CUR+POL group. Although serum ALT values increased in all
groups compared to the baseline, no significance was observed between the groups
(p>0.05). The total histopathological score in fat, liver and kidney tissue increased
significantly in the CONT group compared to the other groups and the pathological
findings were found to be in the direction of degeneration. In the CUR+POL group,
damage to the tissues was in the direction of recovery compared to the other groups
and the expression of Nuclear Factor Kappa B (NF-«xB) was significantly low
(p<0.001). As a result, it has been observed that POL supplementation reduced total

cholesterol levels and the combined use of CUR+POL supplements may have



protective effects on reducing food consumption and inflammation. Comprehensive
studies are needed to better understand the effects of curcumin and polyamines on

obesity.

Key Words: Curcumin, high fat diet, inflammation, obesity, polyamine



3. GIRIS VE AMAC

Obezite, diinyanin bir¢ok yerinde salgin boyutlarina ulasmis kronik bir saglik
sorunudur (1). Oyle ki 2016 yilinda diinya genelinde 650 milyon iizerinde bireyin
obez oldugu rapor edilmistir (2). Beden kiitle indeksi (BKI) degerinin 30 kg/m? ve
tizerinde olmasi obezite olarak siniflandirilmakta ve obezite, beraberinde getirdigi
metabolik ve kronik bir¢ok hastaligin (kardiyovaskiiler hastaliklar, Tip 2 diyabet ve
baz1 kanser tiirleri vb.) morbidite ve mortalitesinde temel risk faktorlerinden birini
olusturmaktadir (3,4).

Obezite davranissal, ¢evresel ve genetik faktorlerden etkilenen c¢ok yonli,
karmasik bir hastaliktir. Enerji alimi ve harcamasi arasindaki dengesizlik, sedanter
yasam tarzi, fiziksel aktivitenin az olmasi bu siirecte etkin rol oynarken genetik
yatkinlik, aile dykiisii ve gen ¢evre-etkilesimleri diger obezojenik faktorlerdendir (3).
Obezitenin onlenmesinde ve tedavisinde temel strateji, diyet kontrolii ve egzersizin
birlikte yer aldigi yasam tarzi modifikasyonudur (4). Ancak bireylerin sedanter
yasam tarzi ve yogun is programlarindan dolay1 bu secenekleri uygulamalar1 ve/veya
siirdlirmeleri olduk¢a zordur. Her ne kadar mevcut bir¢ok ilag obezite ile miicadelede
terapotik bir yaklasim olarak onaylansa da ilaclarin potansiyel toksisiteleri,
yararliliklarin1 ~ sinirlayabilmektedir. Bu siirecte, ham veya ekstrakte olarak
bitkilerden izole edilen {irlinler bircok kronik hastaligin onlenmesi ve tedavisinde
alternatif yol olarak karsimiza ¢ikmaktadir (5). Kurkumin gibi polifenollerin lipid,
enerji metabolizmas1 ve viicut agirhigt degisiminde olumlu etkileri oldugu
gosterilmektedir (6).

Kurkumin, Hint baharati olan zerdecgal bitkisinin koklerinden saflastirilarak
elde edilen, kimyasal olarak diferuloilmetan olarak da bilinen sar1 renkli bir
bilesendir. Asya {ilkelerinde bircok patolojide sagladigi olumlu etkiler ile
(antiinflamatuar, antimutajenik, antimikrobiyal ve antikanser vb.) uzun yillardir tibbi
bitki amagli kullanilmaktadir (9,10). Deneysel kanitlar, kilo kaybin1 kolaylastirma ve
obezite ile iligskili hastaliklarin insidansin1 azaltmada kurkuminin etkisini

desteklemektedir (11-13).



Bunun yani sira, viiciitta 6nemli bir¢ok islevi olan poliaminler (putresin,
spermidin ve spermin), iki veya daha fazla amino grubu (-NH3+) igeren, tiim
Okaryotik ve prokaryotik hiicrelerde bulunan polikatyonik molekiiller olarak
tamimlanmaktadir (14). Biyojenik aminler olarak da adlandirilan bu molekiiller;
hiicre proliferasyonu, biliylimesi ve farklilagsmasi gibi molekiiler yolaklarin
diizenlenmesinde temel rol oynamakta, asir1 poliamin katabolizmasi inflamatuar
yanitin artmasi ve buna bagli meydana gelebilecek inme, bobrek hasari, norolojik
hastaliklar, karaciger hastaliklari, hatta kanser gibi bircok hastalik ile
iliskilendirilmektedir (15). Poliaminlerin bir¢ok mekanizma araciligi ile obezitenin
onlenmesine katkida bulundugu gosterilse de yapilan ¢aligsmalar sinirlidir (16,17).

Bununla birlikte, birgok ¢alismada kurkuminin obezitedeki potansiyel etkileri
belirtilmis ancak kurkumin ve poliaminlerin birlikte uygulanmasinin sinerjistik
etkilerinin olup olmadigi degerlendirilmemistir.

Bu calisma; yiiksek yagli diyetle deneysel obezite gelistirilen sicanlarda
kurkumin, poliamin ve kurkumin+poliamin takviyelerinin obezite iizerine olan
etkileri ve bu etkilerin bazi biyokimyasal ve histopatolojik parametrelere yansimasini
degerlendirmek amaciyla planlanmis ve yiirtitiilmiistiir.

Boylece tiim diinyada ve iilkemizde giderek artan obezite prevalansi ve eslik
eden hastaliklarin 6nlenmesinde yeni Oneri ve stratejiler gelistirilerek literatiire katki

yapilmasi1 hedeflenmektedir.



4. GENEL BIiLGILER

4.1.  Obezite: Giris

Obezite, halk sagligimmi tehdit eden kiiresel bir saglik sorunudur. Asiri
beslenme, yetersiz fiziksel aktivite, Bati diyeti, genetik ve cevresel faktorler
hastaligin olusumunda anahtar rol oynamaktadir (18).

Diinya Saglik Orgiiti (DSO) obeziteyi, “sagligi bozacak olciide viicutta
anormal veya asir1 yag birikimi” olarak tanimlamis, 2016 yilinda diinyada 18 yas ve
tistii 1,9 milyardan fazla yetiskinin fazla kilolu, 650 milyondan fazlasinin ise obez
oldugunu bildirmistir (2). Asirt kilonun morbidite ve mortalite {izerindeki etkileri
2000 yili agkin siiredir bilinmektedir. Hipokrat yilizyillar éncesinde “Ani oliim,
sismanlarda zayiflara gore daha sik goriiliir” seklinde belirterek durumun ciddiyetini
ortaya koymustur (19). Giiniimiizde obezite; Tip 2 diyabet, kardiyovaskiiler
hastaliklar (hipertansiyon, koroner kalp hastaligi, atriyal fibrilasyon ve kalp
yetmezligi), gastrointestinal hastaliklar, astim, osteoartrit ve bazi kanser tiirleri gibi
hastaliklar i¢in 6nlenebilir bir risk faktoriidiir (18,20,21).

Her ne kadar kalori alim1 obeziteye katkida bulunan en 6nemli faktorlerden biri
olsa da insanlar yiizyillardir diyetlerin obezitede oynadigi rolii bilmektedir. Bazi
diyet tiirleri (proinflamatuar) obeziteyi tesvik ederken, diger tiirler (antiinflamatuar)
azaltabilmektedir. Yiiksek kalorili, yiikksek yagl ve diisiik lifli bir diyetin genellikle
obeziteyi artirdigi; kalori kisitlamasi, egzersiz ve saglikli besinlerin ise obeziteyi
tersine ¢evirdigi gosterilmistir. Genellikle seker ve hidrojene yaglarla ytikli, yiiksek
oranda 1islenmis, paketli ve rafine edilmis besinlerin obeziteyr artirdigi

diistiniilmektedir (22).



4.1.1. Obezitenin tanim

Obezite, beyaz yag dokunun hiperplazi (adiposit sayisinda artig) ve hipertrofi
(adiposit biiytikliigiinde artis) yoluyla asir1 biiyiimesi olarak tanimlanmaktadir (20).
Adipoz doku; adipositler, makrofajlar, endotelyal hiicreler ve kok hiicreler dahil
birgok hiicre tipinden olusmaktadir. Onceki yillarda yalnizca depo organi olarak
diisiiniilen adipoz doku, giiniimiizde aynt zamanda endokrin bir organ olarak da
degerlendirilmektedir (21). Bu endokrin islevler oncelikle leptin, resistin,
plazminojen aktivator inhibitorii tip-1 (PAI-1) ve adiponektin (veya visfatin) gibi
adipositokinlerin yani sira interlokin-1f (IL-1f), timor nekroz faktor-o (TNF-ay),
interlokin-6 (IL-6), interlokin-18 (IL-18), monosit kemotaktik protein-1 (MCP-1)
gibi inflamatuar sitokinlerin salinmasiyla elde edilmektedir. Bu sitokinler ve
kemokinler, insiilin direnci ve kronik inflamasyonda kritik rol oynamaktadir (Tablo

4.1) (11,22).

Tablo 4.1. Beyaz yag dokudan salgilanan adipokinler (11)

Adipokinler Obezitenin Etkileri inflamasyonun Rolii
] . ) Inflamatuar yanitlar1 asagi regiile
Adiponektin Obezitede azalir.
eder.
T hiicreler tizerinde proinflamatuar
Leptin Obezitede artar. etki, NK hiicre fonksiyonlarini
bozar.
Apelin Besin alimini inhibe eder. BK{ ile pozitif korelasyon gosterir.
. TNF-o kaynakl1 inflamasyonu
Omentin Obezitede azalir. o
inhibe eder.
o Insiilin direnci ile iligkili olarak Hem akut hem kronik
Visfatin i ) . .
dolagimdaki diizeyleri artar. inflamasyonda yiikselir.
Proinflamatuar I o ;
Obezitenin Etkileri Inflamasyonun Rolii

Adipokinler

Beyaz yag dokudan ekspresyonu ve ] o
TNF-a Sistemik inflamasyonda artar.
salinimi artar.

Hepatik C-Reaktif Protein (CRP)’yi

IL-6 Obezitede artar.
artirir.
IL-18 Viseral beyaz yag dokuda artar. Proinflamatuar sitokin
. TNF-o ve IL-1 tarafindan yukar
PAI-1 Obezitede artar.

regule edilir.




Fizyolojik durumda adipoz doku, viicuda fazla enerji alindiginda tim dokulara
daha fazla oksijen ve besin saglamak icin kan damarlarinin artmasina (anjiyogenez)
eslik eden hipertrofi ve hiperplazi yolu ile hizli bir sekilde biiyiimektedir (Sekil 4.1)
(23). Patolojik obezite durumunda ise adipoz doku azalmis anjiyogenez, artmis
hipoksi ve ekstraseliiler matriks diizeyleri, yiiksek diizey immiin hiicre infiltrasyonu
ve sonrasinda diisiik dereceli inflamasyon ile karakterize “adipoz doku yeniden
modelleme” siirecine ugramaktadir (6).

Adiposit hiperplazisi, fazla enerjinin trigliserid olarak saglikli depolanma
mekanizmasidir ve enerji yoksunlugu durumunda serbest yag asitleri olarak viicuda
enerji kaynagl sunmaktadir. Adiposit hipertrofisi ise hipoksi, fibroz, oksidatif stres,
endoplazmik retikulum stresi, insiilin direnci ve adiposit disfonksiyonu ile iliskilidir.
M1 proinflamatuar makrofajlarin  adipoz dokuya infiltrasyonu, adiposit
hipertrofisinin hiicre 6liimii ve inflamasyonu indiiklemesine yol agmaktadir. Adiposit
disfonksiyonu ve inflamasyonun, obezitenin yol agabilecegi metabolik hastalik

risklerinde ana mekanizma oldugu diisiiniilmektedir (20).

Normal Adipoz Hipertrofi Hiperplazi
Doku

© Adipositler O Lipid graniilleri Q Makrofaj ® Olii hiicreler

Sekil 4.1. Adipoz doku yapisinda veya sayisindaki degisikligin potansiyel etkileri
(23)



4.1.2. Obezitenin Tiirkiye’de ve Diinyada goriilme sikhigi

Bulasic1 olmayan, kronik bir hastalik olarak tanimlanan obezite, diinya
genelinde epidemik boyutlara ulasmistir. Son 40 yilda, yetiskin obez bireylerin sayisi
yaklasik 7 kat, obez ¢ocuk ve adélesanlarin sayist ise 10 kat artis gostermistir.
Obezite, diinyanin bir¢ok yerinde halen artis gdstermeye devam etmekte, 2030
yilinda diinya popiilasyonunun neredeyse %40’nin fazla kilolu, her 5 kisiden birinin
ise obez olacagi tahmin edilmektedir (24). 2013 yilinda Amerikan Tip Birligi’nin,
obeziteyi bir hastalik olarak degerlendirmesinin ardindan obezitenin epidemiyolojik
ve ekonomik etkileri {izerine yapilan ¢aligmalar artis gostermistir. 2016 yilinda
Birlesik Devletlerde obezite orami %36,2’ye, fazla kiloluk orani ise %67,9’a
ulasmustir (25).

Ulkemizde de diger diinya iilkelerinde oldugu gibi obezite goriilme sikligi
giinden giine artis gostermektedir. Tiirkiye Beslenme ve Saglik Arastirmasi-2010 6n
caligma raporuna gore Tirkiye’de yetiskinlerde obezite sikliginin erkeklerde %20,5,
kadinlarda %41, toplamda ise %30,3 oldugu saptanmistir (26).

Sonug¢ olarak, obezite ve eslik eden hastaliklardan Oliimiin, tiim diinyada

yetersiz beslenmeye bagl 6limlerden ¢ok daha fazla oldugu bildirilmektedir (27).
4.1.3. Obezite ve tam yontemleri

Fazla kiloluluk ve obezite, klinik uygulamada genellikle BKI ile ifade
edilmektedir. BKI’nin modern tanimi aslen 1832 yilinda Fransiz ve Iskog
ordularindaki bireyleri degerlendirmek i¢in boy ve kilo degerlerini kullanan Belgikali
gokbilimci ve istatistik¢inin adimi tasiyan Quetelet endeksinden gelmektedir (21).
Agirhgmn (kg) boyun karesine (m?) bolinmesi ile elde edilen BKi, DSO’ye gore
Tablo 4.2°de belirtildigi gibi siniflandirilmaktadir (28).
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Tablo 4.2. DSO’ye gore yetiskinlerde BKI smiflandiriimasi (28)

BKi (kg/m?) Siniflandirma

<18,50 Zayif

<16,00 Asirt Diizey Zayiflik

16,00-16,99 Orta Diizey Zayiflik

17,00-18,49 Hafif Diizey Zayiflik

18,50-24,90 Normal

25,00-29,99 Preobezite/Fazla Kilolu/Hafif Sisman
30,00-34,99 1.Derece Obez

35,00-39,99 2.Derece Obez

>40,00 3.Derece Obez

Cogunlugu Bati Avrupa ve Kuzey Amerika'dan yaklasik 900.000 hastanin
dahil edilerek yapildigi 57 prospektif ¢alismanin incelendigi bir arastirmada, tiim
nedenlere bagli mortalitenin her iki cinsiyette de en diisiik 22,5-25,00 kg/m? BKi
seviyeleri arasinda oldugu gosterilmistir (29).

BKI yénteminin uygulama kolayhigi, yaygm kullanimi ve diisiik maliyetli
olmast gibi avantajlarina ragmen baz1 kisithliklar1 bulunmaktadir. Obeziteyi
degerlendirmek i¢in BKI kullanimi bireylerin yag, kas ve iskelet agirligi arasindaki
ayrimi yapamamakta, bu nedenle bireysel diizeyde yaglanma i¢in dogru bir 6l¢iim
saglamamaktadir. Yag Kkiitlesi ve yagsiz kiitle arasindaki bu ayrimin olmamasi
nedeniyle, benzer BK1’ye sahip bireyler ¢ok farkl1 viicut kompozisyonlarina ve belki
daha da 6nemlisi ¢ok farkli metabolik profillere sahip olabilmektedir (21).

Obeziteyi 6lgmenin daha gelismis yontemleri arasinda, toplam adipoz dokunun
manyetik rezonans goriintiilenmesi (MRI) ve dual enerji x ray absorbsiyometri
(DEXA) yer almaktadir. Bu yontemler, yag dokusunu dogru bir sekilde 6lgebilmekte
ancak zaman ve maliyet agisindan sinirliliklar1 nedeniyle klinik uygulamada daha az

kullanilmaktadir (30).
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4.1.4. Obeziteye neden olan faktorler

Viicut agirliginin normal aralikta kalmasini saglamak enerji alim1 ve harcamasi
arasindaki denge ile miimkiin olmaktadir. Buna ragmen sanayilesmis toplumlarda
obezojenik c¢evre ile birlikte giderek artan sedanter yasam tarzi bu metabolik
dengenin bozulmasina yol agmaktadir (31).

Obezite, asir1 enerji tiikketiminin yani sira gevresel, sosyokiiltiirel, fizyolojik,
tibbi, davranigsal, genetik ve epigenetik faktorlerin de patogenezinde rol oynadigi
cok faktorlii, kronik bir hastaliktir (32). En basit tanimi ile obeziteye eslik eden temel
mekanizma, alinan enerjinin harcanan enerjiden fazla olmasi ile agiklanmaktadir.
1970°den bu yana tipik bir Amerikan diyetinin bileseni ¢ok degismemis olsa da
alinan kalori miktar1 yillar igerinde artis gostermistir. Amerikada optimal enerji
dengesinin saglanmasi i¢in diyet rehberlerinin 6nerisi 1600-3000 kkal/giin iken
ortalama bir Amerikal1 giinde 3800 kkal tiketmektedir (30).

Fiziksel aktivitenin azalmasi, sedanter yasam tarzi ile birlikte televizyon
izlerken gegirilen siirenin artmasi, yiiksek kalorili enerjisi yogun besinlerin biiyiik
porsiyonlarda tiiketilmesi ve yan etki olarak kilo artisina neden olan ila¢ kullanimi
obezitenin artisina yol agan ¢evresel faktdrlerdendir. Cogu bireyin bu gevresel
faktorlere maruz kalmasma ragmen herkesin obez olmamasi, bireylerin obezite
gelistirme  siirecinde altta yatan farkli genetik mekanizmalar oldugunu
diistindiirmektedir. Pek cok genin obezite gelisimine potansiyel olarak katkida
bulundugu tespit edilmis; ikizlerle yapilan ¢alismalar yeme davranislari i¢in nispeten
yiiksek kalitim derecesi gostermistir. En ¢ok calisilan genlerden biri yag kiitlesi ve
obezite iligkili FTO genidir. Ayrica 200 tip tek gen mutasyonunun obeziteye neden
oldugu bulunmus olsa da nispeten az sayida birey monojenik obezite formlarma
sahiptir (33).

Yapilan son calismalarda da obezite gelismesinde genetik faktorlerin roliiniin
cevresel faktorlerden ¢ok daha az oldugu gosterilmektedir. Ayrica genetik faktorlerin
bagimsiz bir rol oynamak yerine, genlerin sagliksiz diyetler ve aktif olmayan yasam
tarz1 gibi diger risk faktorleri ile etkilesime bagli olarak kilo alma riskini artirdigi
bildirilmektedir. Bray ve arkadaslar1 genler ve ¢evre arasindaki iliskiyi “genler silahi

doldurur, ¢evre ise tetigi ¢eker” seklinde tanimlamustir (24).
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Genetik ve c¢evresel etkenlerin disinda; hipotiroidizm, Cushing hastaligi,
psodohipoparatiroidizm, biiyiime hormonu eksikligi, hipotalamik nedenler ve
Polikistik Over Sendromu (PKOS) obeziteye yol acan diger bazi ndroendokrin
faktorler arasinda yer almaktadir. Son zamanlarda DNA metilasyonu, mikroRNA
ekspresyonu ve kodlayici olmayan mikroRNA'lar gibi epigenetik faktorlerin de

obezitenin olusumuna yol agtig1 belirtilmistir (33).

4.1.5. Obezite ve eslik eden hastahiklar

Yiiksek viicut agirligi obezitenin yani sira; Tip 2 diyabet, kardiyovaskiiler
hastaliklar, inme, non alkolik karaciger yaglanmasi, safra taglari, osteoartirit, astim,
uyku apnesi, kadinlarda infertilite, artmig sakatlik riski, sosyal izolasyon ve mental
rahatsizliklar gibi bir¢ok hastalik ile iliskilendirilmektedir (34).

Adipoz doku; esterifiye olmayan yag asitleri, gliserol, proinflamatuar
sitokinler, immiin sistem hiicreleri (makrofajlar, lenfositler), leptin ve adiponektin
gibi hormon seviyelerini diizenleyerek metabolizmay1 denetlemektedir. Obezitede bu
molekiillerin ¢ogunun {iiretimi artmakta ve bu molekiiller ¢oklu siirecler ile insiilin
duyarliligini etkileyebilmektedir (33).

Enerji metabolizmasi Oncelikle proteinlerin, karbonhidratlarin ve lipidlerin
sentezini ve depolanmasini destekleyen bir hormon olan insiilin tarafindan kontrol
edilmektedir. Bu nedenle, insiilin direnci yaygin olarak obezite ile iliskilidir (22).

1993 yilinda Hotamislhigil ve arkadaslari, dort farkli kemirgen modelinin beyaz
yag dokusunda TNF-a mesajct RNA indiikksiyonunu ve sonrasinda obez fa/fa
sicanlarinda TNF-a'nin nétralizasyonu ile insiiline yanit olarak periferal glukoz
aliminda artis saptamistir. Bu gozlemler ve yogun takip ¢alismalari, kronik
inflamasyonun insiilin direnci ve obezite de dahil birgok tibbi bozukluga neden
oldugu teorisinin kurulmasina olanak saglamistir (35,36).

Tip 2 diyabet prevalansi ile obezite siklifinda goriilen artisin ¢ok paralel
seyretmesi, bu iki hastalifi “ikiz epidemiler” veya ‘“diyabezite” olarak
nitelendirmistir. Oyle ki diyabet tanis1 konan yetiskinlerin %61,3’{iniin obez,

%87,5nin ise fazla kilolu oldugu gosterilmistir (30).
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NF-«xB, ¢ogu inflamatuar gen iriiniiniin ekspresyonunu kontrol eden 400'den
fazla farkli genin ekspresyonunu diizenleyen bir transkripsiyon faktoriidiir. Cok fazla
kanit, bu transkripsiyon faktoriiniin aracilik ettigi inflamasyonun obezite ve insiilin
direnciyle de yakindan iliskili oldugunu gostermektedir (22). De Souza ve
arkadaglari, uzun siireli yliksek yagli diyete maruz kalan siganlarin, Jun N-terminal
kinaz (JnK) ve NF-kB inflamatuar yolaklarinin aktivasyonunda artis oldugunu ve
buna bagl olarak mediobazal hipotalamik bdlgede sitokinlerin arttigini (IL-6, TNF-a
ve IL-1P) gostermektedir. Bu inflamasyonun, insiilin ve leptin sinyal yollarinda
anlaml1 derecede bozulmaya yol agtig1 kaydedilmistir (1).

Adipozitenin artmasi, renin-anjiyotensin sistem ve sempatik sistem
aktivasyonu, hiperleptinemi, insiilin benzeri biliylime faktorii gibi biiylime
faktorlerinin bozulmasi gibi nérohormonal aktivasyon ve metabolik anomaliler ile de
iliskilidir (21).

Fazla kiloluk ve obezite, kalp yapisin1 ve fonksiyonunu (sistolik ve o6zellikle
diyastolik ventrikiiler fonksiyonu) olumsuz etkilemekte, kalp yetmezligi prevalansini
arttirmaktadir. Obezitede kalp yetmezligi riskini degerlendiren en biiyiik ¢alisma
olan Framingham ¢alismasinin sonuglarina gore; BKi'deki her 1 kg/mz'lik artisin,
kalp yetmezligi riskini kadinlarda %7, erkeklerde %5 artirdigi gosterilmistir (21).
Khan ve arkadaslarinin kardiyovaskiiler hastaliklar ve BKI arasindaki iliskiyi
inceledikleri ¢aligmalarinda, 1964-2015 wyillar1 arasinda 10 biiyiik prospektif
kohorttan 3,2 milyon kisi takip edilmis, calismada normal BKI’si olan hastalara
kiyasla obez hastalarda kardiyovaskiiler hastalik morbidite ve mortalite riskinin
anlaml1 derecede artmis oldugu saptanmustir (37).

Obezite ayrica hormonal, inflamatuar ve diger agiklanamayan mekanizmalar
araciligr ile bircok kanser tiirii ile iliskilendirilmektedir. Kilo artis1 ve obezitenin
kadinlarda %20, erkeklerde %14 tiim kanser Oliimlerinden sorumlu oldugu
bildirilmistir. Ek olarak, BKI’de artisin yiiksek oranlarda tiroid, kolon,
endometriyum, safra kesesi, renal ve Osafagus kanserleri ile de iliskili oldugu
gosterilmistir (30). Ulusal Kanser Enstitiisii, fazla kilolu ve obez bireylerin normal
agirhikta olan bireylere kiyasla 2 kat daha fazla 6sefageal adenokarsinoma, gastrik
kardiya, karaciger ve bobrek kanseri riski; kadinlarin ise 2-4 kat daha fazla

endometrium kanser riski oldugunu bildirmektedir. Ayrica menopoz sonrasi
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donemdeki obez kadinlarda, normal agirlikta olanlara kiyasla %20-40 artmis meme
kanseri riski belirtilmektedir (38).

Depresyon, anksiyete, beden algis1 bozukluklar1 gibi mental saglik problemleri
de obezite ile birlikte goriilmektedir. Ayrica obezite; sosyoekonomik statii, sosyal
ayrimcilik ve sosyal damgalanma gibi siireglerde de etki gostermektedir (39).

Obezite artmis mortalite ile de iliskilidir. Oyle ki 25 kg/m? olan BKi’nin her 5
kg/m? lik artis1 genel mortaliteyi %30, vaskiiler mortaliteyi %40, diyabetik, renal ve
hepatik mortaliteyi %60-%120 artirmaktadir. BKi’nin 30-35 kg/m? arasinda olmasi
ortalama yagam siiresini 2-4 yil, 40-45 kg/m® arasinda olmasi ise 8-10 yil
azaltmaktadir. Oliimlerin baslica sebeplerini iskemik kalp hastaliklari, inme ve
diyabet ile ilgili komplikasyonlar olusturmaktadir (33). Obezitenin klinik olusumu ve
sistemik etkileri Sekil 4.2°de gosterilmistir (20,25).

*Enerji aliminin enerji harcamasindan fazla olmasina bagl
olarak adipositlerin periferal birikimi

Prodromal/ -;(umu§ak doku sikigsmasi,
> . 4. *Fonksiyonel kisitliliklar,

On Belirti < Fiziksel aktivitede azalma,
Asamasi *Gastrodsefageal reflii, uyku apnesi
*Diisiik dereceli inflamasyon

\_ |*Tamemen geri doniis saglanabilir.

—

*Yagin organlarda birikimi (ektopik yag),

*Fazla yagin viseral bolgelerde dagilmasi sonucu gelisen
lipotoksisite,

*Ektopik yag birikimi sonucu adipoz doku
disfonksiyonunun doku ve organlari etkilemesi ile
goriilen adipozapati,

Orta Asama * Adipokin ve inflamatuar sitokinlerde artis,

*Degisen trigliserid ve karbonhidrat metabolizmasi
sonucu goriilen insiilin direnci,

* Artmias oksidatif stres,

*Geri doniis saglanabilir.

-
~ - 1 . : :
*Yag kiitlesinde kronik genigleme,
* Adipozapati sonucu hasarin ¢ogalmasi,
*Komorbiditelerin kardiyovaskiiler hastalik riskine
Son Asama < neden olmasi,
*Komplikasyonlara bagli mortalite riskinde artis,
(_ | *Geri doniis saglanamaz.
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Karaciger

*Azalmis yag
oksidasyonu

*De novo
lipogenezde artig
*Lipid aliminda artig
*Inflamasyonda artis
*Glukoz ¢ikis1 ve
glukoneogenezde
artig

Kas

*Lipid aliminda artis
*Lipid depolanmasinda
artig

*Lipid oksidasyonunda
azalma

*Insiilin sinyalinde
azalma

*Glukoz alimi ve
metabolizmasinda
azalma

*Kas disfonksiyonu

Pankreas

*Insiilin
salgilanmasinda
azalma

*Artmus B hiicre
apoptozu

*Artmis inflamasyon
*Artmis lipotoksisite
*Artmis
glukotoksisite

Kalp

*Epikardiyal yagda
artig

*Kardiyak
fonksiyonlarda azalma
*Artmig inflamasyon
*Ateroskleroz
indiiksiyonu
*Mitokondriyal
fonksiyonda azalma

Beyin

*Bozulmus sempatik
aktivite

*Leptin direnci

Sekil 4.2. Obezitenin klinik olusumu ve sistemik etkileri (20,25)

Saglikli normal yag dokusu igerisindeki adipositler, M2 makrofajlar tarafindan

infiltre edilir, asirt enerjiyi trigliserid olarak depolar ve enerji yoksunlugu sirasinda

enerjiyi serbest yag asitleri olarak birakir. Obezite siklikla hipoksi, artmis bazal

lipoliz seviyeleri, oksidatif ve endoplazmik retikulum stresi, fibroz, adiposit hiicresi

6liimii, M1 makrofajlarinin infiltrasyonu, adipositlerde kronik inflamasyon ve insiilin

direnci ile iliskili adiposit hipertrofisine yol agmaktadir. Bu durum, lipoliz ve

proinflamatuar sitokinler tarafindan dolasima ve karaciger, kas, pankreas, kalp ve

beyin gibi dnemli periferik dokulara asir1 serbest yag asidi salgilanmasina neden olan

adiposit disfonksiyonuna neden olmaktadir. Yiiksek serbest yag asidi seviyeleri,
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karaciger, pankreas ve kas gibi dokularda ektopik yag birikimine ve lipotoksisiteye
neden olurken, proinflamatuar sitokinler karaciger, kas, pankreas, kalp ve beyindeki
sistemik diisiik dereceli kronik inflamasyona neden olmakta, boylece bu dokularda

metabolik islev bozukluguna ve obezite ile iligkili hastaliklarin gelisimine yol

agcmaktadir (20).

4.1.6. Obezite ve tedavi yontemleri

2008 yilinda Obezite Dernegi’nden uzman bir heyet “obezite, bireylerin
kontroliiniin disinda gelisen bircok nedenin de dahil oldugu c¢ok sayida faktorden
etkilenen karmasik bir durumdur; obezite hastaliklara, fonksiyonel bozukluklara,
yasam kalitesinde azalmaya ve artmis mortaliteye yol agcmaktadir; gerceklestirmesi
kolay olmasa da basaril1 bir tedavi bir¢ok fayda saglamaktadir” seklinde agiklamistir
(33).

Tiim obez bireylerde ve prediyabet, diyabet, hipetansiyon veya dislipideminin
eslik ettigi fazla kilolu bireylerde agirlik kaybi mutlaka onerilmelidir. Tibbi
nedenlerden dolay: kilo kaybi ihtiyaci olan hastalarda ilk 6 aylik donemde baslangic
hedef %5-10 agirlik kaybinit saglamak olmalidir (32).

Birlesik Devletler, Avrupa ve diger ililkelerde obez hastalarin tedavisi i¢in
gelistirilen bir¢ok profesyonel rehberin ortak temasi olarak hastaligin tedavisinde;
diyet degisiklikleri, fiziksel aktivitenin artirilmasi ve davranis modifikasyonunu
igeren ¢ok yonlii bir yasam tarzi miidahalesine vurgu yapilmaktadir. Farmakoterapi,
tibbi cihazlar ve bariatrik cerrahi ek miidahaleye ihtiya¢ duyan hastalar i¢in diger
tedavi segeneklerini olusturmaktadir (32).

Antioksidanlar, serbest radikalleri yakalayarak ve hiicre fonksiyonlarini
yenileyerek hiicreleri oksidatif stresten koruyabilmektedir. Son yillarda,
“fitokimyasallar” olarak adlandirilan dogal bitkilerden elde edilen kimyasal
antioksidanlar, arastirmacilar tarafindan obezite ve obezite ile iliskili metabolik
hastaliklar da dahil olmak tizere hastaliklarin 6dnlenmesi ve tedavisi i¢in biiyiik ilgi
gormektedir. Incelenen fitokimyasallar arasinda arastirmacilar, sebze ve meyveler
gibi yiyeceklerden ve meyve suyu, kahve ve cay gibi iceceklerden elde edilen
polifenollere daha fazla dikkat cekmektedir. Ozellikle kersetin, kurkumin ve
resveratrol gibi polifenollerin lipid ve enerji metabolizmasi ve potansiyel viicut

agirlig1 degisimi lizerinde faydali etkiler sagladigi gosterilmektedir (6).
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4.2.  Kurkumin: Giris

Hindistan ve g¢evre iilkelerde kullanilan baharatlar yiizyillar 6ncesinde Marco
Polo, Vasco de Gama ve Christopher Columbus gibi biliyiik kasifler tarafindan
arastirilmistir. Baharatlar oncelikle yapraklar (6rn. nane ve kisnis), tohumlar (6rn.
¢emen otu), kabuklar (6rn. tar¢in), meyve (6rn. karabiber, kirmizi biber, kakule,
mango ve nar) ve kdkler (6rn. zerdecal ve meyan kokii) olarak yiyecekleri korumak,
rengini arttirmak, daha aromatik hale getirmek, tadini gelistirmek ve daha da
Oonemlisi besinlerin sindirim 6zelliklerini ve tibbi degerini arttirmak i¢in yiizyillardir
kullanilmaktadir (22).

Kurkumin, Asya yemeklerinin popiiler sar1 baharati olan zerdegalin en énemli
fenolik bilesenidir (40). Zencefilgiller (Zingiberaceae) familyasina ait ¢ok yillik bir
bitki olan zerdegal (Curcuma longa Linn) (C.domestica Val.), Ayurveda literatiiriinde
yaklasik MO 3000 yilindan bu yana obezite de dahil bircok hastaligin tedavisinde
kullanilmistir. Zerdegal kelimesi zerdecal tozunun rengine atifta bulunan, Fransizca
“degerli toprak™ anlamina gelen “ferre-merite” kelimesinden tliretilmistir (22,41).

Zerdecgal, 4000 y1l 6nce Hindistan Vedik kiiltiirlinde baharat olarak kullanimi
ve dini 6nemi ile bilinen bir bitkidir ve parlak sar1 renginden dolayr “Hint safrani”
veya “Altin baharat” olarak tanimlanmistir. Bitkinin koki, 6zellikle Giiney Asya tip
uygulamalari i¢in en degerli kisimdir. Ana vatani Giiney Asya ve Dogu Hint Adalar
olan zerdecal ozellikle Tayland, Pakistan ve Hindistan'da yaygin olarak
kullanilmaktadir (42).

Kurkumin, zerdecal rizomlarinda (kok) bulunan ana kurkuminoidtir ve
zerdegalin yogun sari renginden sorumludur (43). Demetoksikurkumin (DMC) ve
Bis-demetoksikurkumin (BDMC) zerdecalda bulunan diger kurkuminoidlerdir ve
zerdecal kimyasal bilesiminde %3'ten fazla kurkumin, %1,4 DMC ve %1,2 BDMC
icermektedir (42). Bu bilesenlerin yani sira %4-5 ugucu yag, nisasta ve resin de
igcermektedir (41). 100 g zerdegal; 354 kilokalori, 10 g toplam yag, 3 g doymus yag,
38 mg sodyum, 2525 mg potasyum, 65 g toplam karbonhidrat, 21 g diyet lifi, 3 g
seker ve 8 g protein igermektedir Ayrica omega-3 yag asidi igerebilmekte ve

kolesterol icermemektedir (Tablo 4.3) (22).
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Tablo 4.3. Zerdegalin kimyasal bilesimi ve besin 6gesi profili (22)

354 Kilokalori
%3’ten fazla
10 g Topl g
Zerdecal Kurkumin g Toplam yag
mer eca 100 g Zerdecal
%1,4 DMC 3 g Doymus yag
%1,2 BDMC %4-5 Ugucu yag
8 g Protein

65 g Toplam karbonhidrat
21 g Diyet lifi

3 g Seker

38 mg Sodyum

2525 mg Potasyum

Zerdecgal baharatinin en 6nemli aktif bileseni olan kurkumin, hepatoprotektif,
antikarsinojen ve antimikrobiyal Ozellikler gibi bir¢ok terapdtik etki sayesinde
potansiyel bir antioksidan ve antiinflamatuar ajan olarak tanimlanmaktadir (40,44).
Kurkumin ¢esitli biyolojik hedefleri (transkripsiyon faktorleri, biiyiime faktorleri,
inflamatuar aracilar, sitokinler, hiicre dongiisii proteinleri, enzimler, protein kinazlar
ve apoptotik proteinler) ve hiicresel yolaklari modiile edebilmektedir (45). Ayurveda
uygulamalarina gore ise zerdegal, tim viicudun enerjisini gii¢lendirir, sindirimi
iyilestirir, menstruasyonu diizenler, safra taslarini yok eder ve artriti hafifletir (43).
Kurkumin, bilinen bir doz sinirlayici toksisiteye sahip degildir ve 6nemli yan etkileri
olmadan 12 g/giin’e kadar tiiketilebilmektedir (46).

Kurkumin; Cin, Hindistan ve Iran geleneksel tip uygulamalarinda uzun bir
uygulama ge¢misine sahiptir ve diyabet, karaciger hastaliklari, romatoid hastaliklar,
konjonktivit, ¢icek hastaligi, su ¢icegi, yara iyilesmesi, idrar yolu enfeksiyonlari,
karaciger rahatsizliklar, ateroskleroz, enfeksiyon hastaliklari ve kanser gibi bir¢ok
hastaligin tedavisinde farkli kiiltiirlerde uzun wyillardir kullanilmaktadir. Ayrica
zerdagal rizom tozundan asgilik, tip, kumas boyama ve kozmetik alaninda da
yiizyillardir faydalanilmaktadir. Bu 6nemli baharat, Bat1 diinyasina ise 14. ylizyilda
tanitilmistir ve giiniimiizde halen kullanilmaktadir (47,48). Zerdegalin bitkisi, ¢igegi,

kokleri ve kok tozlari Resim 4.1°de gosterilmistir.
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Hindistan, en biiylik zerdecal iireticisi ve dnde gelen zerdecal ihracatcisidir.
Raporlara gore, zerdecal i¢in kiiresel pazarin yaklagik 1,7 milyon metrik ton oldugu
tahmin edilmekte ve 2027 yilina kadar énemli 6l¢iide artmas1 beklenmektedir (45).
Kurkumin pazarin1 2014 yilinda 20 milyon dolar1 asan geliri ile Kuzey Amerika
olusturmakta; 2022 yilina kadar ise kiiresel pazarin satiglarda 94 milyon dolar olacag:

tahmin edilmektedir (49).

Resim 4.1. Zerdegal (Curcuma longa L.) Bitkisi (A), Cicegi (B), Kokleri (C) ve Kok
tozlar1 (D)

4.2.1. Kurkuminin kimyasal yapis1 ve metabolizmasi

Kurkumin, diferuloilmetan olarak da bilinen polifenolik bir bilesendir. 1,7-bis
(4-hidroksi, 3 metoksifenil) 1,6-heptadiene-3,5-dion kimyasal yapisinda olup ilk kez
1815 yilinda Alman bilim insanlar1 Vogel ve Pelletier tarafindan izole edilmistir (7).
1910 yilinda Milobedeska ve arkadaglar1 tarafindan yapisal olarak tanimlanan
kurkumin, 1913 yilinda Lampe ve arkadaglar1 tarafindan sentezlenmis Ve
onaylanmistir (48,50). Kurkuminin insan hastaliklarinda kullanimu ile ilgili ilk yaymn
ise 1937 wyilinda yaymlanmistir. 1949 yilinda ise kurkuminin antibakteriyel
ozellikleri rapor edilmistir ve bu ¢alisma, kurkuminin ¢oklu etkilerine (antienfektif,
antiinflamatuar, antioksidan, antikoagiilan, hipoglisemik/antidiyabetik, anti
karsinojenik, immiinmodiilator, yara iyilestirme etkisi) odaklanan diger ¢aligmalara

da 11k tutmustur (43).
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Kurkumin oldukg¢a iyi tolere edilebilen, lipofilik bir molekiildiir ancak
biyoyararlilig1 diisiiktiir. Yiiksek dozlarda alinsa dahi hayvanlar veya insanlar igin
toksik degildir. Chen ve arkadaslar1 tarafindan yiiksek riskli premalign lezyonlari
olan 25 vaka lizerinde yapilan faz I klinik ¢alismada kurkumin 500 mg/giin baslangi¢
dozunda uygulanmis ve toksisiteye neden olmadiktan sonra doz 1000 mg/giin’e
yiikseltilmistir. Sonrasinda sirasiyla 2000, 4000, 8000 ve 12,000 mg/giin’e ¢ikilmisg
ve 8 g/glin’e kadar herhangi bir toksisite saptanmamistir. Kurkuminin serum
diizeyleri, oral alimdan 1-2 saat sonra pik yapmis ve 12 saat icerisinde kademeli
olarak azalmistir (51). Amerikan Gida ve Ilag Idaresi (FDA) de kurkumini
“genellikle giivenli” olarak ilan etmistir. DSO ve Gida ve Tarim Orgiitii'niin ortak
raporu ise Onerilen gilinlilk maksimum kurkumin kullanimimi 1 mg/kg/giin olarak
belirlemistir (52). Ek olarak kurkuminin diisiik demir depolari, kanser veya diger
kronik hastaliklart olan kisilerde demir eksikligini artirabilecek aktif bir demir
selatorii oldugu ve demir taginmasinda rol oynayan diizenleyici bir protein olan
hepsidin biyosentezini zayiflattigi bildirilmistir (53).

Bir hidroksisinnamik asit tiirevi olan kurkumin, iki karbonil grubu ile
baglanmis iki hidrofobik polifenolik halkaya sahiptir. Bagirsaktaki kurkumin
metabolizmasit;  stilfatlama, glukuronidasyon ve indirgeme reaksiyonlarim
icermektedir (53). Son ¢alismalar, kurkuminin disiik biyoyararliliginin; zayif
emilim, hizli metabolizma ve hizli sistemik eliminasyon nedeniyle oldugunu
gostermekte fakat kapsamli farmakokinetik verilerin halen eksik oldugu da ayrica
vurgulanmaktadir (48). Kurkuminin 20 mg piperin (karabiberde bulunan bir alkaloid)
ile birlikte alinmasinin kurkumin emiliminde %2000 artis sagladigi bildirilmis,
ayrica son yillarda, kurkuminin ¢oziiniirliigiinii ve biyoyararlanimini arttirmak igin
gelistirilen nanopargacik bazli bir kurkumin formu, in vitro insan pankreas kanseri
hiicre dizilerinde inflamatuar yanitlarin gerilemesi ve apoptozun desteklenmesinde
etkili olmustur (53). Marczylo ve arkadaslarinin yaptiklart bir ¢alismada, erkek
Wistar sicanlarina fosfatidilkolin ile formiile edilen kurkumin verildiginde,
kurkuminin plazma seviyesinde 5 kat artis saptanmustir (54). Kurkuminin zeytinyag,
stearik asit veya fosfatidilkolin ile birlikte uygulamalarinin da kandaki kurkumin
seviyesini artirdig1 gosterilmistir (53). Zerdegalda bulunan ana kurkuminoitler Sekil

4.3°de gosterilmistir.
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Sekil 4.3. Zerdegalda bulunan ana kurkuminoitler (48)

4.2.2. Kurkumin ve genel saghk etkileri

Kurkumin, antiinflamatuar, antioksidan ve antikanser aktiviteler dahil bir¢ok
fizyolojik aktivite gostermektedir. Ayrica kurkuminin obezite, metabolik sendrom,
diyabet, farkli kanser tiirleri, depresyon, artrit, cilt hastaliklari, inflamatuar bagirsak
hastaligi, kas lezyonlari, menstruasyon oOncesi sendrom belirtileri, jinekolojik
hastaliklar ve iltihapli hastalarda bazi umut verici etkileri gézlemlenmistir (55).
Kurkuminin sagliga bircok faydasi bulunmaktadir ve transkripsiyon faktorleri,
sitokinler, protein kinazlar, biiylime faktorleri, hiicre adezyon molekiilleri, redoks
durum enzimleri ve reseptorleri dahil olmak iizere ¢ok cesitli molekiiler hedeflerle
etkilesime girdigi gosterilmistir (56). NF-kB ve miyeloid farklilagsma proteini 2/toll
benzeri reseptdr 4 gibi sinyal yolaklarinin inhibisyonu, peroksizom proliferator ile
aktive edilen reseptér-gama (PPAR-y) aktivasyonu ve TNF-a ve IL-1B gibi
proinflamatuar sitokinlerin liretiminin inhibisyonu kurkuminin 6nemli fizyolojik
etkileri olarak siralanmaktadir (57). Artan kanitlar PPAR-y’nin temel olarak lipid
metabolizmasi, insiilin duyarliligi ve glukoz homeostazinin diizenlenmesinde rol
oynadigim1 gostermistir. Ek olarak kurkumin, PI3-k/Akt aracili yolagi hedefleyerek
pankreatik B hiicrelerinin oksidasyon yanitin1 baskilamakta ve karacigerde insiilinle

uyarilan protein kinaz B fosforilasyonunu iyilestirmektedir (58).
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4.2.2.1. Diyabet

Deneysel calismalar, kurkuminin etkili bir antidiyabetik ajan oldugunu
gostermektedir. Kurkuminin glukoz homeostazindaki roliine glikoliz aktivasyonu,
hepatik glukoneogenezin inhibisyonu ve lipid metabolizmasinin azaltilmasi yoluyla
aracilik ettigi ileri siirmektedir. Oral kurkumin takviyesinin genetik olarak diyabetik
KK-Ay farelerinde ve streptozotosin kaynakli diyabetik sicanlarda goriilen
hipergliseminin tedavisinde etkili oldugu gosterilmektedir (53). Prediyabetik
katilimcilarin yer aldigi c¢alismalarda kurkumin takviyesinin Tip 2 diyabetin
Oonlenmesi, P hiicre fonksiyonunun iyilesmesi, insiilin direncinin azalmasi ve
dolasimda daha yiiksek adiponektin seviyeleri ile sonuglandigi gosterilmistir (59).

Yapilan bir calismada, kurkuminin diyabetik si¢anlarda antioksidan enzimlerin
gen ekspresyonu ve insiilin benzeri biiyiime faktorii (IGF-1) diizeylerine olan etkisi
incelenmistir. Bu kapsamda 24 si¢an; kontrol, diyabetik ve diyabetik+kurkumin
grubu olmak iizere 3 gruba ayrilmis ve 6 hafta siiresince beslenmistir. Kurkuminin
diyabetik siganlara uygulanmasi, kan glukoz seviyelerini ve Tiyobarbitiirik asit
reaktif maddeler (TBARS) degerlerini 6nemli oOlgiide normallestirmis ve tim
antioksidan enzimlerin ve glutatyon (GSH) konsantrasyonunun aktivitelerini
artirmistir. Ek olarak, kurkumin ile tedavi edilen siganlar diger gruplara kiyasla IGF-
1, B-cell CLL/lymphoma 2 (Bcl2), siiperoksit dismutaz (SOD) ve glutatyon S-
transferaz’mn (GST) gen ekspresyonunda dnemli bir artig gostermistir (44).

Kurkumin, PPAR-y’y1 aktive ederek hipoglisemik etkiler gostermekte boylece
kan glukoz seviyelerindeki artislar1 6nlemektedir. Yag doku ve karaciger dokusunda
artan endoplazmik retikulum (ER) stresi de obezite ile iliskilidir. Bu stresi azaltabilen
bilesiklerin, obez fare modellerinde insiilin direncini ve glisemik durumu iyilestirdigi
gosterilmistir. Kurkumin; Sirtuin 1 (Sirtl) gen ekspresyonlari, 1s1 sok proteinleri ve
Fork-head box (FOXO) proteinleri gibi transkripsiyon faktorleri ile ER stresinde bir
azalma saglamaktadir.

Obez ve Tip 2 diyabetik, erkek albino Wistar sigan modelinde (n=35)
kurkuminin insiilin direnci ve metabolik bozuklugu iyilestirmedeki olas1 terapotik
rollinii arastirmak iizere yapilan bir ¢alismada, kurkuminin beyin glukoz tasiyici 1
proteini (GLUT1) ve femoral kas glukoz tasiyic1 4 proteini (GLUT4) ekspresyon

seviyeleri tizerindeki etkisi aragtirtlmistir. Kurkumin 8 hafta siireyle, 80 mg/kg/giin
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seklinde intragastrik olarak uygulanmistir. Sonug¢ olarak kurkumin, her iki dokuda
glukoz diisiiriicii etki ve azalmig insiilin direnci, dislipidemi ve malondialdehit
(MDA) diizeyleri gostermistir. Ayrica kurkumin, diyabetik kontrole kiyasla kas ve
karaciger glikojen igerigini artirmig ve GLUT4 gen ekspresyonunu 6nemli olgiide
yukar1 regiile etmistir. Bu sonuglar, kurkuminin diyabetik durumun, obezitenin ve

GLUT4 gen ekspresyonunun gelistirilmesinde terap6tik roliinii gostermektedir (60).

4.2.2.2.  Lipid metabolizmasi

Kurkumin, HMG-CoA rediiktaz ve Asil CoA kolesterol asil transferaz (ACAT)
gibi hepatik enzimleri baskilayarak hepatik kolesterol ve toplam kolesterol
diizeylerini diisiirmektedir. Ayrica kurkumin takviyesinin hepatik yag asidi sentaz
(FAS) aktivitesini inhibe ettigi ve yag asitlerinin beta oksidasyonunu arttirdigt
bildirilmistir. Kurkuminin FAS" 6zellikle asagi regiile ettigi ve yag depolamasinda
etkili bir azalmaya yol agtig1 gosterilmektedir (53).

Ramirez-Bosca yaptigi calismada, 10 mg kurkumin 6ziitiiniin 8 katilimciya 30
giin siire ile oral yoldan uygulanmasinin HDL kolesterol ve apo A diizeylerini
yiikselttigini, LDL kolesterol, apo B ve apo B/apo A oranmi ise diislirdiiglinii
bildirmistir. Ayn1 arastirma ekibi ayrica 15 giin boyunca 10 mg kurkuminin (glinde
iki kez), katilimcilarda koroner hastalik riskini azaltabilecek plazma fibrinojen
diizeylerini 6nemli 6l¢iide baskiladigini gostermistir (61).

Asai ve Miyazawa tarafindan yapilan bir ¢alismada, erkek Sprague-Dawley 1rki
sicanlar (n=18) 2 hafta siiresince yiiksek yagli diyet ile beslenmis ve takviye almayan
grup (CONT), 0,2 g/100 g diyet kurkuminoid alan grup (CUR 0,2) ve 1 g/100 g diyet
kurkuminoid alan grup (CUR 1,0) olmak iizere 3 gruba ayrilmistir. Deney
sonucunda; karaciger trigliserid, kolesterol ve plazma triagilgliserol diizeyleri CUR
1,0 grubunda CONT grubuna gore anlamli olarak diisiik bulunmustur. Hepatik asil
KoA oksidaz aktivitesinin kurkuminoid alan iki grupta da CONT grubuna gore
yiiksek oldugu, epididimal adipoz doku agirliginin ise anlamli olarak diisiik oldugu
saptanmistir (62).

Jang ve arkadaglar1 yaptiklar1 bir ¢alismada, 4 haftalik erkek hamster fareler
yiiksek yagli diyet ile beslenirken (%10 Hindistan cevizi yagi, %0,2 kolesterol)
kurkumin alan (0,05 g/100 g) ve almayan olmak iizere 2 gruba ayrilmis ve 10 hafta

siiresince beslenmistir. Deney sonucunda kontrol grubu ile karsilastirildiginda
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kurkumin alan grupta; serbest yag asidi, toplam kolesterol, trigliserid, leptin ve
HOMA seviyeleri onemli 6lgiide azalmis ve plazma HDL Kolesterol, apo Al ve
paraoksonaz aktivite seviyeleri yiikselmistir (63).

Kurkumin, aterosklerozun gerilemesinde 6nemli bir rol oynayabilmektedir.
Bat1 tarz1 bir diyetle beslenen ApoE/LDLR c¢ift nakavt farelerine, diisiik doz
kurkumin (0,3 mg/giin/fare) ile oral destek verildiginde, aterosklerotik lezyonlarda
kayda deger bir azalma olmustur. Kurkuminin gozlenen antiaterojenik etkisinin,
degisen lipid metabolizmasindan degil, bunun yerine aterosklerotik lezyonlarin
geligimi tizerindeki etkisinden kaynaklandigi 6ne siiriilmiistiir. Kurkuminin vaskiiler
endotelyal hiicreler iizerinde antiproliferatif etkileri oldugu da gosterilmektedir.
P300-histon transasetilaz gibi hipertrofiye neden olan transkripsiyon faktdrlerinin
inhibisyonu, hayvan modellerinde miyokardiyal hipertrofi ve kalp yetmezliginin
gelisimini 6nlemektedir (53).

Yag asidi oksidasyonunun diizenlenmesi, obez bireylerdeki yag depolarmni da
azaltabilmektedir. Kurkumin, gliserol-3-fosfat asil transferaz-1'in  mRNA
ekspresyonunu doza bagli bir sekilde azaltarak adipositlerde lipid birikimini
azaltmaktadir. Ayni zamanda kurkumin, karnitin palmitoil transferaz-1 mRNA
ekspresyonunu arttirarak yag asidi oksidasyonunu uyarmaktadir (53).

Yang ve arkadaslar yaptiklar1 randomize plasebo cift kor calismada, metabolik
sendromu olan 65 hasta 1950 mg/glin kurkumin ekstrakti alan grup (n=33) ve
plasebo alan grup (n=32) olmak iizere 2 gruba ayrilmis ve 12 hafta siiresince
beslenmistir. Calisma sonunda kurkumin alan grupta HDL kolesterol anlamli
diizeyde artmig, LDL kolesterol ise anlamli diizeyde azalmistir (64).

Maithilikarpagaselvi ve arkadaglarmin yiliksek fruktoz ile beslenen Wistar
sicanlarda kurkuminin hiperlipidemi ve hepatik steatoz {lizerine etkilerini
inceledikleri ¢alismada, 40 erkek sican her grupta 10’ar adet olacak sekilde 4 gruba
ayrilmistir. 10 hafta boyunca 2 grup standart diyet ile beslenirken diger 2 grup %60
yiiksek fruktoz diyet ile beslenmis ve belirtilen diyet gruplarinin her birine ayn1 anda
kurkumin (200 mg/kg) uygulanmistir. Calismanin sonunda, kurkumin takviyesinin
yiiksek fruktoz diyet ile beslenen grupta viicut agirhginda (280,6+7,4 g), karaciger
agirhiginda (2,5+0,2 g/100g), yag agirhiginda (1,4+0,3 g/100g), plazma TAG
diizeylerinde (86,1+13,5 mg/dL), VLDL kolesterol (17,2+2,7 mg/dL) ve lipid
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oranlarinda azalma ve HDL kolesterol seviyelerinde (28,44+4,5 mg/dL) artis sagladigi
gosterilmigtir. Kurkumin takviyesi; TAG igeriginde ve karacigerde, karaciger X
reseptor alfa (LXR-a) (%43) ve sterol diizenleyici element baglayan protein 1c
(SREBPIc) (%59) ekspresyonlarinda anlamli diizeyde bir azalma saglamistir. Ek
olarak kurkumin, yiiksek fruktoz diyet ile beslenen siganlarda lipogenik enzim
ekspresyonlarint baskilamistir (65).

Toll-benzeri reseptor 4'iin (TLR4) ateroskleroz patogenezinde de kritik bir rol
oynadig bildirilmektedir. Zhang ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir ¢alismada, kurkuminin
ApoE-nakavt (ApoE -/-) farelerde TLR4 ekspresyonunu inhibe edip etmedigini
aragtirmistir. Bu kapsamda 20 adet fare, yalnizca yiiksek yagli diyet alan kontrol
grubu (n=10) ve yiiksek yagl diyete ilave kurkumin takviyesi alan deney grubu
(n=10) olmak iizere 2 gruba ayrilmis ve 16 hafta siireyle beslenmistir. Caligmanin
sonunda aortik IL-1B, TNF-a, vaskiiler hiicre adezyon molekiili-1 (VCAM-1),
hiicreler arasi yapisma molekiili-1 (ICAM-1) ekspresyonu, NF-«B aktivitesi ve
plazma IL-1B, TNF-a, ¢oziinir VCAM-1 ve ICAM-1 seviyeleri kurkumin alan
grupta anlamli diizeyde azalmistir (66).

Ek olarak kurkumin, nitrik oksit sentaz (NOS) gibi kardiyovaskiiler sistemin
diizgiin ¢alismasi i¢in gerekli anahtar enzimleri etkileyebilmektedir. Kurkumin, NOS
ekspresyonunu asagi regule etmektedir. Nitrik oksit (NO) aracili oksidatif stres,
kronik diyabet ile iliskili oldugundan, NO {iretimini azaltmak kardiyovaskiiler
komplikasyonlarin tedavisinde faydali olabilmektedir. Kurkuminin NO'da azalmaya
olan etkisinde NF-xB, AP-1 ve g¢esitli vazoaktif faktorlerin aracilik ettigi
diistiniilmektedir (53).

Campbell ve arkadaslar1 yaptiklari ¢ift kor plasebo kontrollii bir ¢alismada, 18-
35 yag arast BKi degeri 30 kg/m® iizerinde 22 erkek bireyde kurkuminin
kardiyovaskiiler hastaliklar ile iliskili kan parametrelerine ve arterial fonksiyonlara
olan etkisini degerlendirmistir. Kurkumin alan grup 12 hafta boyunca 500 mg/giin
kurkumin alirken kontrol grubu ¢emen otu lifi almig, her iki grup da herhangi bir
diyet veya egzersiz miidahalesi almamistir. Calisma sonunda kurkumin alan grupta
kontrol gruba kiyasla daha diisiik homosistein diizeyleri ve daha yiiksek HDL

kolesterol diizeyleri saptanmistir. Ancak glukoz, insiilin, leptin, adiponektin ve
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oksidatif stres belirteglerinde kontrol gruba kiyasla herhangi bir fark bulunmamigtir
(67).

Pan ve arkadaslar1 C57BC/6)J erkek obez fare modelinde ve 3T3-L1
adipositlerinde yaptiklari in vitro ve in vivo ¢alismada, yiiksek yagh diyet ile birlikte
8 hafta kurkumin desteginin etkilerini degerlendirmistir. Buna gore kurkumin alan
grupta; viicut agirligl, yag kiitlesi ve serum lipid profillerinde azalma kaydedilmis
ayrica aglik kan glukozunun azaldigi, insiilin duyarliliginin ise arttigi gosterilmistir.
Buna ek olarak kurkumin, fare yag dokusunda adipoz trigliserid lipaz ve hormona
duyarli lipaz, PPARy/a ve CCAAT/gii¢lendirici baglanma proteini (C/EBPa)
ekspresyonlarin1 yukar1 regiile ederek lipolizi ve glikolipid metabolizmasini

uyarmigtir (58).

4.2.2.3. Antioksidan aktivite

Kurkumin, gili¢lii bir antioksidan o6zellik gdstermektedir. Bu 0Ozelligin,
SREBP1c, LXR-a ve hedef lipojenik enzimleri olan FAS ve ACC’nin baskilanmasi
ile ilgili olabilecegi diisiinilmektedir (65). Ayrica kurkuminin siklooksijenaz-2
(COX-2), lipooksijenaz ve indiiklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS) enzimlerinin
aktivitesi ve inflamatuar sitokin (TNF-o, MCP-1, IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, IL-12)
inhibisyonu iizerindeki etkileri de antioksidan siirecte dnemli rol oynamaktadir (56).

Costa ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir ¢alismada, tek basina veya kombinasyon
halinde yogurt igine karistirilan kurkumin veya trigonellin ile tedavinin yiiksek yagh
diyetle (HFD) 9 hafta beslenen fareler (n=14) iizerindeki etkilerini arastirmay1
amaglamistir. Deney sonucunda kurkumin igeren (90 mg/kg/gilin) yogurt verilen
HFD farelerinin karaciger ve bobreklerinde antiinflamatuar ve gii¢lii antioksidan
Ozellikler (artmis antioksidan enzim aktiviteleri ve azalmig lipid peroksidasyonu)
saptanmigtir (68).

Stres kaynakli bir protein olan hem oksijenaz-1'in (HO-1) hiicreleri oksidatif
strese karst korudugu bilinmektedir. HO-1, proinflamatuar uyaranlara yanit olarak
doku hasarin1 kisitlamakta ve aterojenez sirasinda endotelyumu kormaktadir. in vitro
olarak kurkuminin, endotelyal hiicrelerde NFE2 ile iligkili faktor 2'ye (Nrf2) bagh
antioksidan yanit elemaninin aktivasyonu yoluyla HO-1'" indiikleyebildigi
gosterilmistir. Kurkuminin antiaterojenik etkisinin HO-1"1 indiikleme yeteneginden

kaynaklanabilecegi diistiniilmektedir. Birgok in vitro ve in vivo ¢alisma, kurkuminin
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antioksidan ozelliklerini  gostermistir. Aktivatér protein-1 (AP-1) bir grup
transkripsiyon faktdor grubuna aittir ve stres, biiylime faktorleri, sitokinler ve
inflamasyonlara yanit olarak aktive edilmektedir. Bir antioksidan olarak kurkumin,
AP-1'in stresle uyarilmig aktivasyonunu inhibe edebilmektedir (53).

Adiponektin sekresyonunun arttirilmasi, obezite ve Tip 2 diyabet tedavisi i¢in
potansiyel bir terapotik hedeftir. Kanitlar, kurkuminin NF-xB yolunu inhibe ederek
adiponektin salgilanmasini indiikledigini gostermektedir. Ayrica kurkumin tedavisi

adiponektin mRNA ekspresyonunu arttirmaktadir (53).

4.2.24. Diger

Antiapoptotik ve antiproliferatif etkinligi, timor ilerlemesiyle iligkili sinyal
yollarina miidahale etme ve tiimorle iligkili miRNA ekspresyonunu modiile etme
yetenegi nedeniyle kurkumin antitiimorjenik olarak kabul edilmektedir (69).
Kurkuminin obez hayvan modellerinde tiimor baglangicini inhibe edebildigi,
apoptozu ve DNA onarimini artirdigi gosterilmistir (70).

Burge ve arkadaglari, kurkuminin mikrobiyom iizerindeki yararli etkilerini,
antimikrobiyal  ozelliklerini, TLR4/NF-kB/AP-1 sinyal transdiiksiyonunun
inhibisyonunu, sitokin profillerindeki degisiklikleri ve bagigiklik hiicresi
olgunlagmasina ve farklilagmasina yonelik degisiklikleri agiklamaktadir. Tiim bu
molekiiler eylemlerin kombinasyonu, kurkumini nekrotizan enterokolit, Crohn
hastalig1 ve iilseratif kolit gibi inflamatuar bagirsak hastaliklarini tedavi etmek i¢in
umut verici bir aday yapmaktadir (69). Ayrica yeni tanimlanan etki mekanizmalari
kurkuminin, epitel hiicrelerde topikal inflamatuar yaniti azaltarak ve bagirsak
bariyerinin normal islevini koruyarak bagirsaktaki inflamasyonu modiile
edebilecegini dnermektedir (55).

Kurkuminin klinik bulgulara dayanarak farkli hastaliklara kars1 etkinligi Tablo
4.4°de gosterilmektedir (9).
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Tablo 4.4. Kurkuminin klinik bulgulara dayanarak farkli hastaliklara kars1 etkinligi
©)

KURKUMIN
O
D Kardiyovaskiiler Hastaliklar
D Norodejenatrif Hastaliklar
D Metabolik Hastaliklar
[ ] Kanser

Inflamatuar Hastaliklar
D Deri Hastaliklar1

D Viral Hastaliklar

D Diger
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4.2.25. Obezite

Bilimsel kanitlar, obezitede beyaz yag dokusunun artmasi ile birlikte yag
dokusunun hiicresel yapisinda ve salgilanan faktorlerde belirgin degisiklikler
oldugunu gostermektedir. Obezite ile birlikte yag dokusu M1 makrofajlar1 daha fazla
ve aktif hale gelmekte, bu da tehlikeli molekiiler paternleri ve inflamatuar aracilar
uyarmaktadir. Kurkumin; inflamatuar makrofaj infiltrasyonunu azaltmak,
inflamatuar adipokin sentezini azaltmak ve adiposit adiponektin iiretimini arttirmak
icin beyaz yag doku tlizerinde dogrudan etkilere sahiptir. Kurkumin ayrica preadiposit
farklilasmasint dogrudan geciktirebilmekte ve antioksidan ekspresyonu tesvik
edebilmektedir (11). Kurkuminin, obezite ve obezite iligskili komplikasyonlarin

onlenmesinde olasi etki mekanizmalar1 Sekil 4.4’de gosterilmistir (53,71).
4.2.2.5.1. Adipogenez inhibisyonu

Adipogenez, preadipositlerin olgun adipositlere doniistiigii hiicre farklilasma
stirecidir. Bu islemin, B-katenin/TCF'nin anahtar efektor olarak islev gordiigii Wnt
sinyal kaskadi tarafindan inhibe edildigi bilinmektedir (36). Kim ve arkadaslari
tarafindan ylriitilen ¢alismada, kurkuminin hem 3T3-L1 murin hiicre modelinde
hem de insan preadipositlerinde antiadipojenik etki sagladigi gosterilmistir (72).

Kurkuminin adipositler iizerindeki etkisini incelemek ig¢in yapilan in vitro
calismalarin ¢ogunda adipositlere farklilasan 3T3-L1 fare embriyonik fibroblastlari
kullanilmaktadir. Ejaz ve arkadaslar1 yaptiklar1 calismada, bu hiicrelerde kurkuminin
anjiyogenez, adipogenez, farklilasma ve apoptoz lizerindeki etkisini incelemistir.
Kurkuminin, preadipositlerin adipositlere farklilagmasini baskiladigi ve apoptozu
indiikledigi ayrica vaskiiler endotelyal biiylime faktorii-a ekspresyonunun
baskilanmasi yoluyla insan endotel hiicrelerinin adipokin uyarimli anjiyogenezini
inhibe ettigi gosterilmistir. Kurkumin, adipositlerde AMP ile aktive olan protein
kinaz (AMPK) aktivasyonunu artirmis ve aminosiklopropan karboksilik asidin
ekspresyonunu baskilamistir. Ayrica hiicrelerin kurkumin ile tedavisi, adipositlerde

yag asidi oksidasyonunu artirmistir (73).
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4.2.2.5.2. Termogenezin artirtlmast

Memelilerde yag doku, kahverengi yag doku ve beyaz yag doku olarak
simiflandirilmaktadir. Beyaz yag doku, fazla enerjinin trigliserid olarak
depolanmasinda; kahverengi yag doku ise titreme olmayan termogenezde Onemli
isleve sahiptir. Kahverengi yag doku, soguga adaptasyonu kolaylagtirma
mekanizmasi olarak cogunlukla bebeklerde ve kiigiik memelilerde bulunmaktadir.
Son yillarda, yetiskinlerde de fonksiyonel bir kahverengi yag doku oldugu
gosterilmektedir (74). 10 yildan uzun siiren yogun arastirmalar, esas olarak
mitokondri i¢ zarinda bulunan ve soguk maruziyetine veya diger c¢evresel
degisikliklere yanit olarak termogeneze aracilik eden Eslesmemis Protein
1/Uncoupling Protein'in (UCP1) roliinii tanimlamustir (36).

Kahverengi yag doku, soguga karsi savunma yapan mitokondriyal UCP1
yoluyla besinden gelen enerjiyi 1stya doniistiirmektedir. Bazi durumlarda, beyaz
adipoz doku icinde bej adipositler olarak da bilinen indiiklenebilir 'kahverengi
benzeri' adipositler gelisebilmektedir. Bu bej adipositler, klasik kahverengi
adipositler ile benzer ozelliklere sahiptir ve bu nedenle, 1s1 tiretmek igin lipidleri
yakabilmektedir. Wang ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada, C57BL/6 erkek
fareler kontrol grubu, 50 mg/kg/giin ve 100 mg/kg/giin kurkumin alan grup olmak
tizere 3 gruba ayrilmis ve 50 ardisik giin takip edilmistir. Deney sonucunda kurkumin
aliminin farelerde besin tiiketimini etkilemeden viicut agirligini ve yag kiitlesini
azalttigl saptanmistir. Ayrica kurkuminin farelerde soguk toleransini arttirdigr da
gosterilmistir. Bu etkiye muhtemelen bej adipositlerin ortaya ¢ikmasinin ve inguinal
beyaz yag dokuda termojenik gen ekspresyonu ve mitokondriyal biyogenez artisin
neden oldugu disiiniilmektedir. Ek olarak kurkumin, inguinal beyaz yag dokuda
B3AR gen ekspresyonunu arttirmis ve beyaz yag doku esmerlesmesini
indiikleyebilen bir hormon olan plazma norepinefrin seviyelerini yiikseltmistir.
Veriler birlikte ele alindiginda, kurkuminin inguinal beyaz yag dokunun
esmerlesmesini norepinefrin-B3AR yoluyla indiikleyerek obeziteyi potansiyel olarak

Onleyebilecegi diisiiniilmektedir (74).
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4.2.2.5.3. Inflamasyonun baskilanmasi

Kurkuminin  antiinflamatuar  siiregleri  etkiledigi  bircok  mekanizma
bulunmaktadir. Kurkuminin ¢esitli molekiiler hedefleri arasinda transkripsiyon
faktorleri (NF-jB, AP-1), biiylime ve farklilasma faktorleri (Wnt10b), inflamatuar
sitokinler (TNF-a, IL-1B ve IL-6), mitojenle aktive olan protein kinaz, AMPK ve
diger karmagsik diizenleyici sistemler yer almaktadir. Kurkumin ayrica preadiposit
farklilasmasin1 geciktirmekte ve daha fazla sayida olgun adiposit olusumunu
onlemektedir. Bu eylemin altinda yatan hiicresel mekanizmanin, adipogenez igin
gerekli transkripsiyon faktorleri olan C/EBPa ve PPARy’nin b-katenin bagimli
baskilanmasi ile beyaz yag doku iginde aktif kanonik Wnt sinyalinin korunmasi ile
ilgili olabilecegi de diistiniilmektedir (11).

Woo ve arkadaslarinin yaptiklari bir ¢alismada, 8 haftalik erkek C57BL/6
fareler 3 hafta siiresince yiikksek yagl diyet ile (%45) beslenmis ve farelerin
mezenterik yag dokular1 izole edilmistir. Deney sonucunda kurkumin uygulamasinin
3T3-L1 adipositlerinden MCP-1 salimin1 inhibe ettigi gosterilmis ayrica kurkuminin
yag dokuda makrofaj birikimini ve TNF-a, MCP-1 ve nitrit gibi adipositokinlerin
ekspresyonunu baskilayarak obeziteye bagli inflamatuar yanitlari Onledigi
gosterilmistir. Bu etkiler, kurkuminin obeziteye eslik eden kronik inflamatuar
durumlar iyilestirme potansiyeli saglayabilecegini de gostermektedir (75).

Ganjali ve arkadaglar1 yaptiklari bir ¢alismada, 30 obez birey 1 g/giin kurkumin
ve plasebo alan grup olmak iizere 2 gruba ayrilmis ve 4 hafta siire ile beslenmistir.
Calisma sonunda kurkumin alan grupta kontrol gruba kiyasla ortalama serum IL-1p,
IL-4 ve vaskiiler endotel biiyiime faktorii (VEGF) diizeyleri anlamli olarak diisiik
bulunmustur (56).

Weisberg ve arkadaglar1 yaptiklar bir ¢alismada, yliksek yagh diyet ile obezite
indiiklenen ve leptin eksik ob/ob erkek C57BL/6J farelerde kurkuminin beyaz yag
dokuda makrofaj infiltrasyonunu anlaml diizeyde azalttig1, adipoz doku adiponektin

tiretimini artirdig1 ve hepatik NF-xB aktivitesini azalttigini gostermistir (46).
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Kurkumin, NFE2 ile iliskili faktor 2'yi (Nrf2) etkilemektedir. Nrf2, oksidatif
stresi baskilama ve karsinojenezi inhibe etmedeki koruyucu rolii ile kapsamli bir
sekilde arastirilmaktadir. Nrf2; antioksidan enzimleri, immiin yanitlar1 ve
inflamasyonu kontrol eden yiizlerce sitoprotektif genin ekspresyonunun etkileyen
antioksidan yanitlarin ana diizenleyicisi olan bir transkripsiyon faktoriidiir. Diisiik
doz kurkumin, hepatositlerde Nrf2'nin niikleer translokasyonunu desteklemektedir

(12).

4.2.25.4. Diger

Kurkumin miidahalesi, yiiksek yagli diyetle beslenen farelerde fibroblast
biiyiime faktorii 21 (FGF21) duyarliligini artirabilmektedir. FGF21, esas olarak
karacigerde iiretilmekte ve “a¢lik” hormonu olarak islev gormektedir. FGF21’in
insiilin duyarliligi tizerine etkisi belgelenmistir ve bu hormon ve homologlar
preklinik ve klinik ¢alismalarda yogun olarak arastirilmaktadir. Bununla birlikte,
obez insan ve murin modellerinde, yiiksek serum FGF21 seviyeleri saptanmig, bu
durum obezitenin FGF21 direnci olusturabildigini gostermektedir. Diisiik yagli diyet
ile beslenen normal C57BL/6 farelerde, fare veya insan hepatositlerinde kisa siireli (4
veya 8 giin) kurkumin gavaji veya dogrudan in vitro kurkumin tedavisi uyarilmis
FGF21 mRNA ekspresyonunu, hepatik FGF21 hormon firetimini veya plazma
FGF21 diizeyinin yiikselmesini uyarmistir. Bununla birlikte, yliksek yagl diyet ile
beslenen C57BL/6 farelerde, 12 haftalik kurkumin miidahalesinin yiiksek yagl diyet
ile indiiklenen plazma ve hepatik FGF21 yiikselmesini azalttig1 gosterilmistir (36).

Sonug olarak kurkumin; inflamasyonu baskilamak, preadiposit farklilagmasini
onlemek ve giiclii hiicresel antioksidanlar1 aktive etmek i¢in lokal ve sistemik
hedefleri diizenlemektedir. Kurkumin, inflamasyonu baskilamak i¢in dogrudan yag
dokusu ile etkilesmektedir. Yag dokusunda kurkumin, makrofaj infiltrasyonunu ve
proinflamatuar ajanlar tarafindan indiiklenen NF-jB aktivasyonunu inhibe etmekte,
TNF-a, MCP-1 ve PAI-1 dahil inflamatuar adipokinlerin ekspresyonunu asagi regiile
etmekte ve adipositlerden salgilanan antiinflamatuar ajanin ekspresyonunu

indiklemektedir.
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* Leptin (-)

- Adiponektin (+)
*PPARY (+/-)

*Yag depolanmasi (-)

« Sitokinler (-)
INFLAMASYON * NF-kB (-)
«COX ve LOS (-)

* Hiperglisemi (-)

DiYABET * Insiilin direnci (-)

+GLUT4 (+)
*TNF-a (-)
PON (+)
e APOA-1(+)
e Yag asidi

oksidasyonu(+)
e TG sentezi (-)
o  Kolesterol sentezi (-)
e Antioksidan (+)
e Nitrik oksit (-)
e HO-1(+)
e VLDL()

Sekil 4.4. Kurkuminin obezite ve obezite iliskili komplikasyonlarin nlenmesinde

olas1 etki mekanizmalar (53,71)

+, aktivasyonu; -, inhibisyonu veya indirgemeyi; +/-, aktivasyonu veya inhibisyonu belirtmektedir.

Kisaltmalar: APOA-1: Apolipoprotein Al; COX: Siklooksijenaz; HO-1: Hem Oksijenaz-1; LOS: Lipooksigenaz
NF-xB: Niikleer Faktor Kappa B; KVH: Kardiyovaskiiler Hastaltk; PON: Paraoksonaz; PPARy: Peroksizom
Proliferator Aktive Edici Reseptor Gama; TG: Trigliserid; TNF-a: Tiimor Nekroz Faktor Alfa; VLDL: Cok
Diisiik Dansiteli Lipoprotein
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4.3.  Poliaminler: Giris

Poliaminler, tim memeli hiicrelerinde ve besinlerde bulunabilen, 2 veya daha
fazla primer amino grubu (-NH,) igeren alifatik polikatyonlardir (76). “Protein
olmayan nitrojen bilesenleri” olarak da adlandirilan bu polikatyonlarin fizyolojik
fonksiyonlart molekiiler diizeyde heniiz tam olarak aydinlatilmamis olsa da yapilan
bir¢ok ¢alisma poliaminlerin hiicre biiyiimesi, cogalmasi ve patofizyolojik siireglerde
oynadigi rolleri daha iyi anlamaya olanak saglamistir (77,78).

Poliaminler geleneksel olarak biyojenik aminler grubu i¢inde siiflandirilirken
1990'lardan itibaren Ozellikle Okaryotik hiicrelerdeki farkli olusumlar1 ve spesifik
rolleri nedeniyle 6zgiin bir grup olarak ayrilmistir (79). 2018 yilinda Tayvan'da
diizenlenen 5. Uluslararas1 “Poliaminler: Biyokimyasal, Fizyolojik ve Klinik
Perspektifler” Konferansi’nda, poliaminlerin karsinojenezdeki roliine, kanser tedavisi
ve diger hastaliklar i¢in yeni yaklasimlar gelistirilmesine 6zellikle dikkat ¢ekilmistir
(78).

Poliaminlerin tarihi, 1677 yilinda van Lewenhoek’in insan semeninde ilk
mikroskobik gozlemi yapmasi ve birka¢ giin bekledikten sonra bu Orneklerde
kristallerin varligini rapor etmesi ile baslamistir. 1878 yilinda Schreiner, bu
kristalleri organik bir bazin fosfat tiirevleri olarak tanimlamis, A.Landenburg ve
J.Abel ise bu kristalleri izole edildigi kaynak nedeniyle spermin olarak
adlandirmigtir. Bununla birlikte, bazin kesin kimyasal bilesimi ve yapist belirsiz
kalmis ve dogru yapr 1924 yilinda Dudley ve arkadaglar tarafindan sigir beyninden
spermin izole edilmesi ile belirlenmistir (80-82).

Bitkiler ve hayvanlardan, prokaryotik ve dkaryotik hiicrelere yasayan tiim canli
organizmalarda poliaminler bulunmaktadir (79,82). Memeli hiicrelerinde bulunan
baslica poliaminler; spermidin, spermin ve onlarin onciisii olan diamin putresin’dir
(83). Son yillarda arjininden tiiretilen yeni bir molekiil olan agmatin de poliamin
olarak tanimlanmistir. Agmatin, L-arjinin dekarboksilasyonu yoluyla hiicrelerde
sentezlenen ve baslangicta bir ndrotransmitter olarak tanimlanmis bir polikatyonik
amindir (84). Bu molekiillere ek olarak mikroorganizmalar ve bitkiler de kadaverin,
agmatin ve termospermin gibi poliaminleri sentezlemektedir. Agmatin ve kadaverin

baz1 memeli dokularinda da ¢ok diisiik miktarlarda bulunmaktadir (83).
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Poliaminler, fizyolojik pH’da tamamen protonlu molekiillerdir ve DNA, RNA,
ATP, belirli tip proteinler ve fosfolipidler gibi polianyonik makro molekiillerle giiglii
bir sekilde baglanabilmektedir. Bdylelikle poliaminler; hiicre biiylimesi, hiicre
proliferasyonu, farklilagsmasi, gelisimi ve migrasyonu, DNA stabilizasyonu, protein
ve niikleik asit sentezinde elzem rol oynamaktadir. Ayrica poliaminler hiicre
adezyonu, hiicre disi matriksin onarimi ve spesifik sinyal yolaklarinda da gorev
almaktadir (80,85). Ek olarak poliaminler; immiin yanit1 degistirebilmekte, kalsiyum
iyon kanallarin1 bloke edebilmekte ve apotozu diizenleyebilmektedir (84). Viicuttaki
onemli iglevleri nedeniyle poliaminlerin hiicre i¢i seviyeleri, metabolizmalarinda yer
alan anabolik ve katabolik bilesenler arasindaki homeostatik etkilesimlerle dikkatlice
diizenlenmektedir (86).

Poliaminler yapilar1 geregi stabil bilesiklerdir; asit ve alkali durumlara direng
gosterebilmekte, su ve alkol gibi hidroksil ¢oziiciilerde hidrojen bagi kurabilmektedir
(80). Diisiik molekiil agirlikli, suda ¢oziinebilen alifatik aminlerin pK degerleri 8,3-
10,9 arasindadir (85). Poliaminlerin islevlerinin DNA, RNA, proteinler gibi negatif
yiiklii bilesenlerle elektrostatik etkilesimler i¢in gerekli elektrik yiikiine baglh oldugu
gosterilmekte ve baglanma enerjisi, yiilk miktarina (spermin>spermidin>putresin)
gore azalmaktadir. Cesitli biyolojik siireglerin kontroliinde sperminin en aktif,
putresinin ise en az aktif oldugu gosterilmistir (84). Poliaminlerin kimyasal yapisi,
isimlendirilmesi ve dncii amino asitleri Tablo 4.5’de gosterilmistir (83,87).

Wistar siganlarinda putresin, spermidin ve spermin i¢in oral akut toksisite
sirastyla 2000, 600 ve 600 mg/kg; gozlenebilen higbir yan etki gostermeyen doz
degeri (NOAEL) ise sirasiyla 180, 83 ve 19 mg/kg olarak bildirilmistir (79).

Canli sistemlerde toplam poliamin miktart milimol diizeyindedir ancak serbest
poliaminlerin  konsantrasyonu aminlerin niikleik asitler, proteinler veya
fosfolipidlerle kovalent olmayan etkilesimlere dahil olmasi nedeniyle nispeten
distiktiir (76). Spermidin ve spermin, protein sentezini diizenlemek igin tiim
hiicrelerde RNA-poliamin kompleksi halinde bulunmaktadir (78). Kandaki poliamin
seviyeleri, hiicre proliferasyon indeksi olarak kabul edilmektedir. Paketlenmis
kirmizi  kan hiicrelerinin  (pRBC) spermidin ve spermin i¢in normal
konsantrasyonlarinin sirastyla 8-14 ve 5-8 nmol/ml™ oldugu gosterilmektedir (79).

Ek olarak bu poliaminlerin mutlak degerleri ve spermidin spermin orani hiicre ve
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dokunun tiirtine bagh olarak degismekte ve doku konsantrasyonlari1 yas gibi bir¢ok
faktorden etkilenmektedir (83).

Kan dolagimina ulasan poliaminler bagirsak, timus ve karaciger gibi birkag
doku tarafindan alimmaktadir. Bu nedenle bu dokular, bu bilesiklerin en yiiksek
miktarlarin1 igerirken, kandaki poliamin konsantrasyonlari ¢ok daha diisiik

miktarlarda ifade edilmektedir (84).

Tablo 4.5. Poliaminlerin kimyasal yapisi, isimlendirilmesi ve Oncii amino asitleri
(83,87)

Oncii
Poliaminler IUPAC Adlandirma Amino Asit
Putresin (Put)
Biitan, 1-4, diamin L-Ornitin
NHZ‘ ’ !
H; NS
Spermidin (Spd) N’-(3-aminopropil) biitan-
y N»‘ﬁ“v"ﬂW\xe”'NHz 1,4-diamin
’ L-Ornitin
&
Spermin (Spm) _ . _ L-Metiyonin
H N,N’-bis (3-aminopropil)
.ﬂ'ﬂ\\’/’j"‘\“ WN\I"NV,NH? biitan-1,4-diamin
HoN' N
H
Agmatin (Agm)
MNH 2-(4-aminobutil) guanidin L-Adjinin

—— /WNHQ
HazM ™

37



4.3.1. Poliaminlerin kaynaklar

Viicutta poliamin havuzu; endojen veya de novo biyosentez, intestinal
mikroflara ve diyetle alim olmak iizere {i¢ kaynaktan beslenmektedir (Tablo 4.6)
(84,88).

Tablo 4.6. Poliaminlerin kaynaklar1 (84)

Poliaminlerin

kaynaklar1

Hiicreigi de
novo sentez

Intestinal

Diyet mikroflora

4.3.1.1.  Poliaminlerin biyosentezi

Organizmada poliaminlerin de novo sentezi arjinin, ornitin ve metiyonin amino
asitleri ile gerceklesmektedir. Mitokondriyal arjinaz enzimi, arjininden ornitin
sentezini Kkatalizlemekte, ornitin amino asidinin ornitin dekarboksilaz 1 (ODC)
enzimi araciligiyla putresine doniisiimii ile sentez baglamaktadir (Sekil 4.5). Enzim
yardimiyla  ornitin  dekarboksilasyona  ugramakta, bu  reaksiyonu  S-
adenozilmetiyonin’in  (AdoMet), S-adenozilmetiyonin dekarboksilaz (AMD1)
etkisiyle dekarboksile S-adenozilmetiyonin’e (dcAdoMet) dontisimii  takip
etmektedir. dcAdoMet, spermidin sentaz (SRM) aracilifiyla putresini spermidine
doniistiirmekte, ikinci dcAdoMet ilavesiyle, spermin sentaz (SMS) spermidinden
spermin olusturmaktadir. Boylelikle, putresinden spermidin ve spermidinden spermin

sentezi gerceklesmektedir (89).

38



Hiicre ici Hiicre Dis1

[Asinin)
Dongiisii

Diyet, komsu
hiicreler veya
bagirsak flora

kaynakli poliaminler
==

/
l.'—.l— G

\ \

dcAdoMet _
(deAdovie] X peatbpmide

TR .@
Metiyonin \
Kazanim (Salvage) D)

Yolag

Poliamin Yolag:

Sekil 4.5. Poliamin yolag1 (85)

Kisaltmalar:  AdoMet:  S-adenozilmetiyonin; AMD1: S-adenozilmetiyonin dekarboksilaz; dcAdoMet:
dekarboksile AdoMet; MTA: 5'-metiltioadenozin; ODC: ornitin dekarboksilaz; SRM: spermidin sentaz; SAT1:
spermidin/spermin-N-asetiltransferaz 1; SMOX: spermin oksidaz; SMS: spermin sentaz; PAOX: poliamin

oksidaz

Poliaminlerin katabolizmasi ise SAT1, PAOX ve SMOX olarak 3 enzim ile
saglanmaktadir. SSAT, spermin ve spermidinin sirasiyla N1-asetilspermin ve N1-
asetilspermidine  asetillenmesinden  sorumludur. PAOX, daha sonra N1-
asetilspermini ve Nl-asetilspermidini sirasiyla spermidin ve putresine okside
edebilmektedir. SMOX, asetilasyon olmadan spermini dogrudan spermidine
doniistiirmektedir. Poliaminler ayrica ekzositoz yolu ile hiicre disina, endositoz yolu
ile hiicre i¢ine alinabilmektedir. ODC ve dolayisiyla poliamin biyosentezi, ornitin
dekarboksilaz antizim 1 (OAZ1) ve antizim inhibitérii 1 (AZINI) ile kontrol
edilebilmektedir. OAZ1, ODC aktivitesini inhibe etmek ve onu proteazomal

degradasyon yoluna yonlendirmek i¢in hareket etmektedir (85).
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4.3.1.2.  Poliaminlerin besinsel kaynaklart

Eksojen poliaminlerin %801 diyet kaynaklidir (90) ve diyet ile alinan giinliik
poliamin miktar1 350-500 umol’diir. Bunun ortalama yarisindan fazlasini putresin
olusturmaktadir. Poliamin agisindan zengin besinler arasinda meyve, et, peynir,
patates ve bazi sebzeler bulunmaktadir. Meyve ve peynir putresin; sebzeler putresin
ve spermidin; et ise spermin agisindan zengindir (84,91). Siitte yer alan ana poliamin
spermidindir. Peynir ve mikrobiyal fermantasyon ile elde edilen diger siit iiriinlerinde
ise putresin ve spermidin yiiksektir (84). Isleme ve depolama kosullar1 toplam
poliamin igerigini etkileyebilmektedir (80). Besinlerde bulunan poliamin miktarlar
her bir poliamin i¢in <10 mg/kg diisiik seviye; 10 mg/kg yiiksek seviye ve 100 mg/kg
ise ¢ok yiiksek seviye poliamin igerigi seklinde bildirilmektedir (79).

Besin se¢imi, poliamin alim miktarin1 biiylik Olclide etkileyebilmektedir.
Kardiyovaskiiler hastaliklarin 6nlenmesi icin Akdeniz diyeti ve Amerikan Kalp
Birligi  Onerisi, poliamin igerigi yilksek besinlerin tiiketimindeki artisi
desteklemektedir (92).

Bircok besinin ¢ok degisik konsantrasyonda icerdigi dogal poliaminlerin, in
vitro ve in vivo olarak proiinflamatuar sitokinlerin sentezini baskiladig1 ve in vivo
olarak periferik insan kani mononiikleer hiicrelerinde lenfosit fonksiyon iliskili
antijen 1 (LFA-1) ekspresyonunu azalttigi gosterilmistir. Bunlar, poliaminlerden
ozellikle spermin ve spermidinin dogal ve giiclii antiinflamatuarlar oldugunu
gostermektedir ¢linkii proinflamatuar sitokinler, 16kositlerdeki LFA-1 ve endotelyal
hiicrelerdeki ICAM'lar arasindaki baglantiy1 dogrudan uyarmakta, bdoylelikle
16kositleri aktive etmekte ve doku transmigrasyonunu uyarmaktadir (92).

Onemli bir eksojen kaynak olan anne siitinde bulunan poliaminlerin
enfeksiyonlara karst koruma saglama, oral toleransi iyilestirme ve inflamatuar
yanitlart kontrol etme gibi etkiler saglayarak yenidoganin bagisiklik sisteminin

gelisimi i¢in 6nemli oldugu bilinmektedir (93).
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4.3.1.3.  Bakteriyel poliamin iiretimi

Bagirsak mikrobiyomu, konakg¢iya zarar verebilecek veya fayda saglayabilecek
cok cesitli bir metabolit repertuvarina sahiptir. Bu bagirsak mikrobiyal metabolitleri
arasinda; kisa zincirli yag asitleri, polifenoller, vitaminler, triptofan katabolitleri ve
poliaminler bulunmaktadir (92). Poliaminler bagirsakta hiicre proliferasyonu,
metabolik diizenleme ve bagirsagin fizyolojik fonksiyonlar1 gibi siireclerde c¢ok
cesitli roller listlenmektedir. Bagirsak poliaminleri; enterositlerin endojen iiretimi,
diyet ve proteinlerin bakteriyel fermantasyonu araciligi ile olusmaktadir. Ince
bagirsakta diyet ile alinan poliaminler temel kaynaktir ve liimenden alim hizli bir
sekilde gerceklesmektedir. Kolonda ise poliaminlerin esas kaynagimi proteinlerin
bakteriyel fermantasyonu olusturmakta ve artmis besin tiikketimi araciligi ile kolona
ne kadar fazla protein girerse bakteriler tarafindan o kadar ¢ok poliamin
tretilmektedir (94).

Suglarina gore bagirsak bakterileri poliaminleri iiretebilmekte veya
bozabilmektedir. Dolayisiyla, poliaminleri pargalayan bakteriler baskin oldugunda,
poliaminlerin mevcudiyeti azalabilmektedir. Tersine, bazi bakteriler ise etkili
poliamin iireticileridir. Ornegin; insanlarda Bifidobacterium animalis lactis LKM512
probiyotik susunun uygulanmasi liiminal poliamin igerigini Onemli dlgiide
artirabilmektedir (91).

Beslenme diizenindeki degisiklikler de bagirsak liimenindeki mikrobiyal
poliamin tiretimini etkilemektedir. Sicanlarda yiiksek yag igeren diyetlerin, soya
proteini bazli bir diyetle karsilastirildiginda mukozadaki spermin ve spermidin
konsantrasyonlarini arttirdigr gosterilmistir. Birlikte ele alindiginda, bir kiside
liminal poliamin diizeylerinin en belirgin belirleyicilerinin diyet, konaker tiirler ve

mikrobiyom bilesimi oldugu saptanmistir (94).
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4.3.2. Poliaminler ve fizyolojik etkileri

Memeli dokularindaki poliamin igerigi biyosentez, katabolizma ve taginma gibi
karmasik yolaklarinin modiilasyonu ile sik1 bir sekilde kontrol edilmektedir. Bununla
birlikte, poliaminlerin dolasimdaki konsantrasyonlar1 kanser, Tip 2 diyabet,
otoimmiin hastaliklar ve noérolojik bozukluklar gibi patolojilerde degisiklik
gostermektedir (95).

Poliaminler hiicre biliylimesi ve proliferasyonu, DNA stabilizasyonu, RNA
transkripsiyonu, protein sentezi, immiin yanmtin diizenlenmesi, apoptoz, iyon
kanallarinin diizenlenmesi ve antioksidan etkilerin saglanmasi gibi viicutta bir¢ok
stirecte elzem rol oynamaktadir (80). Cesitli kanitlar, hiperproliferatif ve
norodejeneratif hastaliklarda poliamin sisteminin bozuldugunu gostermektedir.
Bircok kanser tiiriinde degismis poliamin metabolizmasinin olmast poliamin
yolaklarinin antikanser tedavi icin bir segenek olarak kullanilmasina olan ilgiyi
stirdirmektedir (83). Ayrica poliamin yolaklarinda herhangi bir bozukluk,
inflamasyon, inme, bobrek yetmezligi, diyabet ve hatta kanser gibi hastaliklarin
gelismesine de yol agabilmektedir (15).

Memeli hiicrelerinde bulunan {i¢ temel poliaminin gorevlerinden genel olarak
bahsedilse de her bir poliaminin kendine 6zgii benzersiz islevleri bulunmaktadir.
Putresin sican bagirsaginda biliylime faktorii olarak fonksiyon gostermekte ve
dogrudan epitelyal DNA, RNA ve protein sentezini indiiklemektedir. Ayrica putresin
ince bagirsakta GABA yoluyla suksinat {iretiminde ©nemli rol oynamaktadir.
Boylelikle bagirsak dokusunun yiiksek metabolik ihtiyaglarimi karsilamak iizere
gerekli metabolik enerjiyi saglamaktadir. Spermidin ise biiylime ve protein sentezi
icin gerekli Okaryotik translasyon baslama faktor S5A (elF5A)’min hipusin
modifikasyonu i¢in substrat olarak gérev yapmaktadir. e[F5A, tim organizmalarda
hayati Onem tasiyan yiikksek korunumlu bir proteindir ve eIlF5A’nin
hipusin/deoksihipusin modifikasyonu tiim 6karyotik hiicreler icin 6nemlidir. Bu iki
poliaminden farkli olarak sperminin 6zgiin bir fonksiyonu bulunmamakla birlikte
igeri dogrultucu potasyum kanallarma (Kir kanallart) baglanarak potasyumun hiicre
icine hareketini kolaylastirarak hafiza ve 6grenme ile iliskili beyin glutamat reseptor

aktivitesini etkilemek, stres korunmasi, reaktif oksijen tiirleri indiiklii hasarin
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Onlenmesi ve biiyime yanitlarinin modiilasyonu gibi spesifik gorevleri
bulunmaktadir (85,94).

Ote yandan, farkli hiicre ve hayvan modellerinde yapilan deneyler, eksojen
spermidin veya diger dogal poliaminlerin uygulanmasinin hiicresel stres, kronik
inflamasyon, bozulmus lipid veya glukoz metabolizmas1 gibi siirecleri etkileyerek
faydali etkiler gosterebilecegini ortaya koymustur (83).

Kanaitlar, oksidatif stresin hastaliklarin neredeyse ¢ogunun ana nedeni oldugunu
gostermektedir. Bu nedenlerden dolay:r serbest radikallerin saglik tizerindeki zararli
etkilerini Onleyen ve yaglar, lipidler ve DNA iizerindeki zararli oksidasyon
etkilerinden kaginan antioksidanlara olan ilgi giinden giine artmaktadir. Genel olarak,
akut ve kronik inflamasyonda poliaminlerin antioksidan yetenekleri goriilmektedir
(15).

Poliaminlerin antioksidan ve antiinlamatuar etkileri kardiyovaskiiler hastaliklar
gibi kronik inflamatuar patolojilerin dnlenmesinde de dnemli rol oynamaktadir. Oyle
ki poliaminlerin kardiyovaskiiler hastaliklarin &nlenmesinde ve tedavisindeki
antiinflamatuar rolii, ¢oklu doymamis yag asitleri ve statin grubu ilaglar ile benzerdir.
Yiiksek miktarda spermidin alimi kardiyovaskiiler hastalik insidansi, kalp yetmezligi
riski ve kan basincinda azalma ile iliskilidir (80).

Poliaminlerin antioksidan etkisi en ¢cok membran lipidlerini ve niikleik asitleri
etkilemektedir. Spermin, icerdigi yiiksek sayida pozitif yiik ile en yiiksek antioksidan
Ozellige sahip poliamindir (80). Putresin, T hiicresi aktivitesinin 6nemli bir
modiilatoriidiir. Ayrica spermin, makrofaj aktivasyonunu inhibe ederek ve
proinflamatuar sitokin (TNF-o, IL-1) sentezi iizerindeki inhibe edici etkisiyle
antiinflamatuar aktivite sergilemektedir. Bu nedenle, inflamasyonun kontroliinde rol
oynamaktadir (91). Poliaminlerin antioksidan etki gostermesindeki temel mekanizma
hidroksiperoksit olusumunu engelleyen ve sekonder oksidasyon bilesenlerin
dretimini geciktiren metal selasyonudur. Ayrica poliaminler o6zellikle lipofilik
ortamda serbest radikalleri elimine edebilmektedir (80). Jeong ve arkadaslari,
lipopolisakkarit (LPS) ile uyarilan makrofajlar ve zebra baliginda yiirittiikleri
calismalarinda, spermidinin proinflamatuar ve oksidatif etkileri azaltma potansiyelini
aragtirmistir. Calismanin sonunda elde edilen verilere gore, spermidinin RAW 264,7

makrofajlarinda 6nemli bir sitotoksisite olmaksizin NO ve prostaglandin E2 gibi
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proinflamatuar aracilarin ve TNF-a, IL-1p gibi sitokinlerin {iretimini anlamli
diizeyde inhibe ettigi gosterilmektedir (96).

Poliaminler, 6zellikle spermidin ve spermin, villus yiiksekliginde ve kripta
derinliginde artisla iligkili olarak bagirsak olgunlagmasi, sindirim sisteminin gelisimi
ve yetiskin sindirim sisteminin korunmasina katkida bulunmaktadir. Ayrica poliamin
tikenmesi artmis paraseliiler gegirgenlik ile epitelyal bariyer disfonksiyonu ile
sonuglanmaktadir (91). Poliaminler, paraseliiler gegirgenligi ve epitelyal bariyer
fonksiyonunu diizenlemek i¢in gerekli olan okludin, zonula okludenler 1 ve E-
kadherin gibi hiicreler arasi baglanti proteinlerinin tiretimini uyarabilmektedir (83).
flging bir sekilde, zamanindan 6nce dogan bebekleri besleyen annelerin anne siitii
poliamin konsantrasyonu, zamaninda dogan bebekleri besleyen annelerin siitiine gore
anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Bu durumun, zamanindan o6nce dogan
bebeklerin bagirsak gelisimini tesvik etmenin bir yolu oldugu diisiiniilmektedir.
Ayrica domuz yavrularinin siit formiillerine poliamin takviyesinin, ince bagirsak
olgunlagma biyobelirteglerinin ekspresyonunu arttirdigi gosterilmistir (94).

Poliaminler ve metabolik ve katabolik enzimleri, arjininin tek substrat oldugu
NO sentezini etkilemektedir. NO, normal vaskiiler fizyolojiyi korumak igin
onemlidir bu nedenle, NO’nun biyoyararlanimimin azalmasi1 ¢esitli bozukluklarin

patogenezinde rol oynamaktadir (92).

4.3.2.1. Diyabet

Pankreas adaciklarinda poliaminler, esas olarak proinsiilin biyosentezi ve
insiilin salgilanmasinin oldugu P hiicrelerinin sekretuar graniillerinde bulunmaktadir.
Adacik poliamin diizeylerinin yas ve obezite gibi etkenler ile azalmasi gibi hiicre ici
poliamin diizeylerindeki degisikliklerin B hiicre fonksiyonlarini etkileyebilecegi
gosterilmektedir (83).

Fernandez-Garcia ve arkadaslari, PREDIMED-Plus ¢alismasinda yer alan Tip
2 diyabet hastas1 (n=44) ve Tip 2 diyabet hastasi olmayan (n=70) tamami1 obez veya
fazla kilolu 114 metabolik sendromlu katilimcinin yer aldigi vaka kontrol
caligmasinda serum arjinin, ornitin, poliamin ve asetil poliamin seviyelerini takip
etmigtir. Calismanin sonucunda, poliamin metabolizmasinin Tip 2 diyabet
hastalarinda bozulmus oldugu ve serum putresin ve spermin seviyelerinin sirasiyla

glisemik kontrol ve dolasimdaki instilin seviyeleri ile iliskili oldugu gosterilmistir.
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Tip 2 diyabet hastalarinda anlamli diizeyde artmis putresin seviyeleri, putresin
spermidin  (spermidin  sentaz  tarafindan) donlisimiinin  bu  hastalarda
bozulabilecegini diistindiirmektedir (97).

Diyabetin komplikasyonlarinin gelismesinde glikasyon reaksiyonlari 6énemli
bir role sahiptir, dolayisiyla bu reaksiyonun etkisini yok eden bilesenler 6nemli bir
yer tutmaktadir. Kimyasal yapilart sayesinde poliaminler, ileri glikasyon son
tirtinlerinin (AGEs) birikimini geciktirerek anti glikasyon ajanlar1 olarak fonksiyon
gosterebilmektedir. Bu etkinin, poliaminlerin serbest amino gruplari ile yiiksek
reaktif karbonil bilesenleri arasindaki etkilesim nedeniyle oldugu ileri siiriilmektedir
(80).

Yapilan bir c¢alismada, izole edilmis sican adipositlerinde spermidin ve

sperminin glukoz metabolizmasinda insiilin etkisini taklit ettigi gosterilmistir (17).

43.2.2. Kanser

Kanser hiicrelerinde poliamin biyosentezi ve tutulumu artmaktadir. Yiiksek
poliamin igerigi meme, kolon, deri ve prostat kanseri gibi sayisiz tiimor ¢esidi ile
bagdastirilmaktadir. Poliamin  diizeylerinde artis malign doniisiim, hiicre
proliferasyonunda artis ve poliamin biyosentetik enzimlerin artmis ekspresyonu
(ODC enzimi) aracilig1 ile neoplastik fenotiplerin korunmasi ile sonuglanmaktadir
(85). Artmis poliamin seviyesi olan bir ortamda bagisiklik hiicreleri antitimor
fonksiyonlarmi kaybetmekte, kanser hiicrelerinin yeni dokulara istila ve metastaz
yapma kapasitesi artmaktadir (79). Bu nedenle, poliamin sentezinin kontrol altina
alinabilmesi antineoplastik tedavide yararli olabilmektedir (80). ODC ve poliamin
oksidaz inhibitorleri ile poliamin kisitli diyet kombinasyonunun birgok solid tiimor

gelisimini azalttig1 gosterilmistir (98).

4.3.2.3. Yaslanma

Yaglanma siirecinde poliaminlerin (6zellikle spermin ve spermidin) hiicresel
diizeyleri ve ODC enzimatik aktivitesi azalma egilimindedir (80). Insanlarda yapilan
calismalar, 60-80 yas arasi bireylerde spermidin diizeylerinin 50 yasin altindaki
kisilere gore daha diisiik oldugunu, 90 yas ve sonrasi i¢in gen¢ popiilasyon ile (<50
yas) benzer oldugunu géstermistir (80,99). Bu durum, yaslanma siirecinde spermidin

diizeylerinin korunumunun uzun omiirliiliik ile iligkili olabilecegini gostermektedir.
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Hiicresel yaslanma fenotipi, yasa bagli poliamin diizeylerinde azalmanin bir sonucu
olabilmekte ve poliamin takviyesi hiicresel yaslanma iliskili etkileri
azaltabilmektedir. Soda ve arkadaslarinin yagh farelerde yiiriittiikleri bir ¢calismada,
spermin (374 nmol/g) ve spermidinden (1540 nnol/g) yiiksek diyetin kanda
proinflamatuar belirtecleri, yasa bagli DNA metilasyonunu, renal glomerular
atrofisini ve mortaliteyi azalttigi gosterilmistir (100).

Yapilan bir prospektif toplum bazli kohort ¢alismada, 45-84 yaslar1 arasinda
829 katilimc1 20 yil boyunca takip edilmis ve 146 besinin mortalite ile iliskisi
incelenmistir. Buna gore, en giiclii ters iliskinin spermidin i¢in oldugu gosterilmistir.
Yazarlar bu etkinin spermidinin yaslanmada hiicre homeostazi i¢in kritik siiregler
olan otofajinin indiiklenmesi ve histon asetilasyonunun azalmasi gibi durumlar ile
iliskili oldugunu belirtmistir. Bu baglamda, spermidinden zengin bir diyetin (temel
olarak sebze agirlikli/yesil biber, bugday, mantar vb.) genel toplumda tiim nedenlere
bagli mortalite riskinde azalma ile iligkili oldugu gosterilmistir (101).

Eisenberg ve arkadaslari, fizyolojik olarak yasli C57BL/6 vahsi tip fareler ve
hipertansif Dahl tuz-duyarl siganlar kullanarak spermidinin etkilerini yaslanma ve
hipertansiyon olmak iizere 2 farkli deney ortaminda incelemistir. Yash farelerde
diyet ile alinan spermidinin dmrii uzattigi ve kardiyomiyositlerin mekanik-elastik ve
metabolik 6zelliklerini gelistirerek yasa bagli hipertrofi ve kalbin sertligini 6nledigi
gosterilmistir. Diyet ile alinan spermidinin, (i) kardiyak otofajiyi ve mitofajiyi
indiikklemek, (ii) proinflamatuar sitokin TNF/TNF-a'nin subklinik plazma
seviyelerini diisiirmek, (iii) kardiyomiyositlerin i¢ esnekligini destekleyen bilinen bir
molekiiler olay olan titin (TTN) fosforilasyonunu arttirmak ve (iv) gelismis
mitokondriya bagli metabolit bilesimi ile birlikte kardiyak mitokondriyal hacim ve
solunumu arttirmak gibi ¢oklu sistemik diizeyde yararl etkilerini gostermektedir.
Spermidinin antihipertansif etkisi, kismen arjinin biyoyararlanimidaki bir artigla
aciklanabilmektedir. Arjinin, vazodilator NO biyosentezi i¢in tek kaynak olarak
bilinmektedir. Sonuglar diyetsel spermidin uygulamasinin, arjinin ve poliamin
metabolizmasinin kesisen hiicresel yollarim1 manipiile ettigini gostermektedir. Bu
manipiilasyonun bir sonucu olarak arjinin, poliamin biyosentezi i¢in kullanilmak

yerine NO iiretimi igin tercih edilmektedir (102).
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Bu siirecte diyetin poliaminlerle zenginlestirilmesinin yasa bagli patoloji

risklerinde azalma ve yasam siiresinin uzamasi ile iligkili oldugu gosterilmistir (80).

4.3.2.4.  Obezite

Transgenik fare modellerinde bozulmus poliamin metabolizmasinin glukoz,
lipid ve enerji homeostazini etkiledigi gosterilmistir. Ortaya ¢ikan kanitlar, beyaz yag
dokusu, karaciger veya iskelet kasindaki artan poliamin diizeylerinin enerji
tiiketimini uyarabilecegini ve diyet kaynakli obezite ve non-alkolik karaciger
yaglanmasina karsi direng gosterebilecegini diisiindiirmektedir (83).

Poliamin katabolizmasi da adipogenezi etkileyebilmektedir. SSAT veya SAT],
asetil gruplarimin asetil-koenzim A'dan (asetil-KoA) spermidin veya spermine
transferini katalize eden poliaminlerin katabolizmasinda yer alan anahtar enzimdir.
Poliaminlerin daha hizli ve etkin bir sekilde parcalanmasi ve uzaklastirilmasi biiyiik
Ol¢iide, daha fazla poliaminin SSAT enzimi tarafindan asetilasyonuna baglidir
(86,94). Poliaminlerin artan asetilasyonu, ODC ekspresyonunun indiiklenmesine yol
acmakta, boylece poliamin metabolik yolaklar1 boyunca toplam akis degismektedir.
Bu asetilasyon, molekiiller iizerindeki pozitif yiikleri azaltmakta, biyolojik
molekiiller ile baglanma aktivitelerini degistirmekte ve hiicresel atilm ve/veya
katabolizmaya duyarli hale getirmektedir. Poliamin homeostazinin diizenlenmesinde
SSAT'in 6nemi, hiicre enziminin ve poliamin seviyelerinin hizla degigsmesine olanak
saglayan 20 dakikalik ¢ok kisa yarilanma 6mrii ile agiklanmaktadir (86).

Karbonhidrat ve lipid metabolizmas ile ilgili SSAT gen kopya sayisindaki
artisa bagli olarak SSAT'1 asir1 eksprese eden farelerde ayrintili calismalar
yapilmistir. Buna gore; beyaz yag dokuda azalma, yiiksek bazal metabolizma hiz1 ile
viicut yaginda azalma, glukoz toleransinda ve insiilin duyarliiginda artma
gozlenmistir. Farelerde SSAT'n asir1 ekspresyonu, poliaminlerin asetilasyonunun
artmast nedeniyle adipoz dokuda asetil-KoA seviyelerinin azalmasini saglamistir.
Boylelikle Asetil-KoA'da ve malonil-KoA'da azalma, glukoz ve palmitat
oksidasyonunda biiyiik bir artis ve yag kayb1 saglanmis, bu da farelerin zayif fenotipi
ile iliskilendirilmistir (103,104).

Spermidin, adipogenezde ¢ok 6nemli bir rol oynamaktadir. Dogal spermidin
kaynaklar1 ve bazi analoglar ile takviyenin preadipositlerin olgun adipositlere

farklilagsmasi igin gerekli olan gen ekspresyonunu 6nledigi gosterilmistir (83).
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Codoner-Franch ve arkadaslari, 7-14 yas arasi 60’1 obez 42’si obez olmayan
102 cocuk ile ¢ocukluk ¢agi obezitesi ile kan poliamin diizeyleri arasinda anlamli bir
iliski olup olmadigini, bu molekiiller ile oksidatif ve nitrosatif stres parametreleri,
endotel disfonksiyon arasinda iligki varligim1 arastirmak tiizere bir ¢alisma
yiirtitmistiir. Bu baglamda; kan poliamin diizeyleri, NO yolak metabolitleri, oksidatif
stres parametreleri, inflamatuar belirtegler, adezyon molekiilleri ve adipositokinler
Ol¢iilmiistiir. Calismanin sonucunda, poliamin diizeyleri obez ¢ocuklarda anlamli
derecede yliksek bulunmustur. Poliaminler arasinda sperminin, obezite dikkate
alindiginda daha ayrimer giice sahip poliamin oldugu gosterilmistir. Tiim ¢ocuklarda
spermin diizeylerinin, oksidatif /nitrosatif stres, inflamasyon ve leptin biyobelirtecleri
ve adezyon molekiilleri, ¢oziiniir E-selektin ve ¢Oziiniir hiicreler arasi adezyon
molekiilii-1 ile iliskili oldugu bildirilmistir. Bu ¢alismadan elde edilen anahtar bulgu,
¢ocuklarda artan yaglanma oranimnin, dolasimdaki 3 poliamin diizeyindeki artigla
iligkili oldugudur. Poliamin diizeylerindeki bu artis, ODC aktivitesinde artis veya
ODC aktivitesini kontrol eden diizenleyici bir protein olan ODC antiziminin
inhibisyonunu gostermektedir. Ayrica ¢alismada spermin diizeylerinin nitrosatif ve
oksidatif stres belirtegleri ile iliskili oldugu da gosterilmistir. Poliaminlerin giiclii
niikleofilik  yapis1 radikalleri bloke edebilmekte ve antioksidan gorevi
gorebilmektedir. Eritrositlerde toplam poliamin konsantrasyonunun reaktif oksijen
tiirlerine kars1 hiicresel duyarliligin belirlenmesinde kritik bir faktdr olmasi1 sebebiyle
bu hiicrelerdeki antioksidan sistemlerinin gii¢clendirilmesi Onerilmektedir. Bu
nedenle, obez ¢ocuklarda poliamin diizeylerinde gozlenen artisin, obeziteye eslik
eden oksidatif stres nedeniyle sentezin yukar1 regiilasyonu ile iliskili olabilecegi ve
kompanse edici bir mekanizma nedeniyle artisin gézlendigi savunulabilmektedir. Ek
olarak, 3T3-L1 fibroblastlarinin adiposit olusumunu ve sonug olarak obeziteyi
diizenleyen adipositlere farklilasmast i¢in  poliaminlerin  gerekli oldugu
gosterilmektedir. Mevcut ¢alismada da poliamin seviyeleri, adipozite belirtegleri ile
birlikte artig gostermektedir (105).

Insan ve hayvan calismalari, obezitede anne siitii kompozisyonunun degistigini
ve obez ¢ocuklarin serum poliamin konsantrasyonlarinin arttigini gostermektedir.
Ayrica, anne siitiinde spermidin ve spermin varligi makromolekiillerin bagirsak

gecirgenligini  azalttigi ve ¢ocuklarda Dbesin alerjilerinin sikligin1  azalttig
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bildirilmistir. Obez ve normal kilolu annelerin (n=50) farkli laktasyon asamalarinda
anne siitlindeki poliaminlerin diizeylerini arastiran bu calismada, obez annelerden
aliman anne siitlindeki poliamin konsantrasyonlar1 normal kilolu annelere gore daha
diisiik bulunmustur. Spermin seviyeleri, putresin ve spermidin seviyelerinin aksine
gruplar arasinda hi¢bir zaman farklilik gostermemistir. Ayrica gebelik sirasinda diyet
miidahalesi uygulanan obez annelerin, uygulanmayanlara kiyasla anne siitii putresin
ve spermidin konsantrasyonlarinda artis saptanmistir. Bu durum, obezitedeki anne
siitli diisiik poliamin seviyelerinin kismen beslenme aliskanliklari ile iligkili oldugunu
diistindiirmektedir (106).

Putresin, spermidin ve spermin hipotalamus, beyincik ve hipokampiis gibi
beyin bolgelerinde de bulunmaktadir. Spermidin ve spermin en yiiksek
konsantrasyonda bulunurken bunu diger ikisinden yaklagik 100 kat daha diisiik bir
konsantrasyona sahip putresin izlemektedir (82). Kohno ve arkadaslarinin yaptiklari
orta-yiiksek doz sperminin (30 nmol/yap1) yeme igme davranisina etkisini inceleyen
tek calisma olan arastirmada spermidinin lateral hipotalamusa, substantia nigra ve
ventral adrenerjik demete bi lateral infiizyonu anoreksi ve adipsi saglamistir. Ote
yandan, spermidinin ventro medial hipotalamusa infiizyonu ise yeme igme
davranigini artirmistir (107).

Morbid obez hastalarm (BKI>40 kg/m?) tedavisinde uygulanan bariyatrik
cerrahi yonteminin, dolasimdaki poliamin diizeylerini modiile edebilecek énemli bir
yontem oldugu iyi bilinmektedir. Ocana-Wilhelmi ve arkadaslar1 tarafindan yapilan
bir ¢alismada, morbid obez hastalarda bariyatrik cerrahinin serum poliamin ve iligkili
metbolitlerinin diizeylerini nasil etkiledigi ve bu metabolitlerin dolasimdaki
diizeylerinin ameliyattan 6 ay sonra metabolik sendrom ile iligkisi arastirilmistir.
Caligma, 18-60 yas aras1 tiip mide ameliyat1 (sleeve gastrektomi) geciren, metabolik
sendrom Kkriterlerinin 3 ve daha fazlasini saglayan 32 morbid obez hasta ile
yluritilmistiir. Ameliyattan O6nce ve ameliyattan 6 ay sonra serum poliamin
(putresin, spremidin ve spermin), asetilpoliamin ve poliamin ile iligkili aminoasit
(arjinin ve ornitin) diizeyleri Ol¢lilmiistiir. Metabolomik analizler sonucunda
poliamin metabolizmas: ile iligskili bir¢ok metabolitte (putresin, spermidin ve
sperminin asetil tiirevleri) anlamli bir artig saptanmustir. Bariyatrik cerrahi sonrasinda

beslenme aligskanliklart ve bagirsak mikrobiyata kompozisyonunda degisiklikler
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serum poliamin diizeyindeki farkliliklar1 aciklayabilmektedir. Ayrica bariyatrik
cerrahi, spermidin ve sperminin asetile formlarinda artisa neden olmustur. Asetile
poliaminlerin, poliamin katabolizmasi {irinleri oldugu bilinmektedir ve SSAT
enzimi, spermidin ve spermin asetilasyonuna aracilik etmektedir. Ayrica SSAT
enziminin 6zellikle adipoz dokuda 6nemli metabolik fonksiyonlari bulunmaktadir.
Bu nedenle, SSAT aktivitesindeki degisiklikler metabolik disfonkisyon ile
iliskilendirilmektedir. Bu metabolomik c¢alismada, dolasimdaki tiim asetilpoliamin
diizeylerinde artig saptanmistir. Bu durum, kilo kaybi siiresince adipositlerde SSAT
indiiksiyonu ile agiklanabilmektedir (108).

Yapilan bir ¢alismada, sperminin glisemik parametreler, lipid ve viicut agirlig
parametreleri iizerindeki etkisi degerlendirilmistir. Bu amagla, yiliksek yagh diyetle
indiiklenen obez farelere (22 haftalik yiiksek yagl diyetle beslenen 6 haftalik erkek
C57B6/J fareler) 4 hafta boyunca 2 farkli dozda (5 mg/kg ve 10 mg/kg)
intraperitoneal spermin verilmis ve viicut agirhigi, glisemik ve lipid parametreleri
tizerindeki etkisi izlenmistir. Calismanin sonunda, 10 mg/kg dozunda spermin
tedavisinin, tedavi edilmemis kontrollere kiyasla viicut agirhiginda %24 ve aglik
glukozunda %18 azalma sagladigi kaydedilmistir. Ayrica spermin ile tedavi edilen
fareler, gelismis yag oksidasyonu ve beyaz yag kiitlesi kaybiyla iliskili olarak
diizelmis bir glukoz kullanimint sergilemistir (109).

Cao ve arkadaglari, spermin uygulamasinin ve uzamis uygulama siiresinin
emen domuz yavrularinda (n=80) timus ve dalaktaki Nrf2 sinyal molekiillerinin
ekspresyonu ve antioksidan durumu tizerine etkilerini arastirmistir. Bu kapsamda, 12
giinliik emen yavrularin yarisina 7 saat, 3, 6 veya 9 giin siiresince yeterli besin 6gesi
almu ile birlikte 0,4 mmol/kg spermin takviyesi, diger yarisina ise ayni siirelerde
kisitl besin alimi ile birlikte esit dozlarda fizyolojik salin soliisyon verilmistir.
Spermin takviyesinin ve uygulama siiresinin uzamasi ile timiis ve dalakta MDA ve
protein karbonil igeriklerinde anlamli diizeyde diisiis saglanmis ayrica antisiiperoksit
anyon, antihidroksil radikal, katalaz, toplam siiperoksit dismutaz, total antioksidan
kapasite, glutatyon peroksidaz, glutatyon S transferaz aktiviteleri ve glutatyon

igeriginde anlaml diizeyde iyilesme kaydedilmistir (110).
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5. GEREC VE YONTEM

Bu tez calismasi, Istanbul Yeditepe Universitesi Deney Hayvanlar1 Yerel Etik
Kurulu (YUDHEK) 27.07.2018 tarihli 681 Karar no’lu karar dogrultusunda Yeditepe
Universitesi Tip Fakiiltesi, Deneysel Arastirma Merkezi (YUDETAM) Deney
Hayvanlar1 Unitesinde yiiriitiilmiistiir. Randomize kontrollii klinik bir arastirma olan
bu calismada, kurkumin ve poliamin takviyelerinin siganlarda agirlik degisimi ve
obezite ile ilgili bazt kan ve doku parametrelerine olan etkilerini incelemek

amaglanmstir.

5.1. Deney Hayvanlarinin Temini ve Barinma Kosullar

Bu ¢alismada, YUDETAM’dan temin edilen saglikli, 4 haftalik 28 adet erkek
Sprague-Dawley 1rk1 sican kullanilmustir. “Insani Deney Tekniginin Ilkeleri” nde
belirtildigi sekilde "3R" kurali dikkate alinarak hayvan sayis1t miimkiin oldugunca az
tutulmustur (111).

Calismaya 16.04.2019 tarihinde baslanmis ve c¢alisma toplamda 16 hafta
stirmiistiir. Siganlarin barinma, bakim, yem tiiketimleri ve agirlik takipleri, kanlarinin
alinmasi ve sakrifikasyon siirecleri YUDETAM biinyesinde ger¢eklesmistir.

Calisma siiresince tiim hayvanlar Gida, Tarim ve Hayvancilik Bakanligi’nin
“Deneysel ve Diger Bilimsel Amaglar i¢in Kullanilan Hayvanlarin Refah ve
Korunmasina Dair Yoénetmeligi’'nde belirtildigi iizere, tiiriine uygun boyutlardaki
pleksiglas kafeslerde ve her bir kafeste en fazla 4 adet sigan olacak sekilde
yerlestirilmistir. Siganlar deney siiresince; oda sicaklig1 21+2 C°, bagil nem %45-65,
kafes ici 151k siddeti 40 liiks, 151k periyodu 12 saat aydinlik/12 saat karanlik, giiriiltii
diizeyi 85 dB’in altinda-giiriiltiisiiz ortam olacak sekilde kontrollii ve hava degisimini
10-15/saat olacak sekilde saglayabilen havalandirma sisteminin mevcut oldugu bir

ortamda barindirilmig ve bakilmistir.
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5.2.  Deney Gruplarinin Olusturulmasi

Tiim sicanlarin kafes dagilimlart yapilmadan 6nce kuyruklart boyanmus, ilk
agirliklart Ol¢iilmiis ve kaydedilmistir. Randomize olarak 4 gruba (A, B, C, D),
dagilim olarak 8 kafese ayrilan sicanlar (Sekil 5.1), her bir grupta 7 hayvan olacak
sekilde gruplandirilmigtir (Resim 5.1).

A Grubu B Grubu C Grubu D Grubu
| | Al, A2, A3, | B1, B2, B3, | | C1, C2, C3, | | D1, D2, D3,
A4 B4 C4 D4
—{ A5,A6,A7 — B5, B6, B7 — C5, C6, C7 — D5, D6, D7

Sekil 5.1. Deney gruplarinin olusturulmasi

15.04.2019

A Grubu (1-2) B Grubu (1-2)
7

C Grubu(1-2) D Grubu (1-2)

Resim 5.1. Deney gruplarinin kafes dagilimlari
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5.3. Deney Protokolii

Sicanlarda obezite gelistirmek amaci ile kafes dagilimlar1 yapildiktan sonra
tim si¢anlarin (n=28) %60 yag iceren yem ile 10 hafta ad libitum beslenmesi
planlanmis ve siganlarda obezite gelisimi takip edilmistir (112). Hayvanlarin tim
deney siiresince su ve yem erisimleri serbest birakilmistir.

Deneyin baslangicinda her bir hayvan basina 10g/giin olacak sekilde yem
hesab1 yapilmistir. Buna gore; 4 hayvan olan kafese 280 g; 3 hayvan olan kafese ise
210 g yem birakilmistir. Deney baslangicindan 2 hafta sonra kafeslere koyulan yem
miktar1 hayvan bagina 10 g/giin daha fazla olacak sekilde artirilmis ve boylece 4’li
kafeslere 320 g; 3’li kafeslere 240 g yem olacak sekilde tekrar diizenleme
yapilmistir. Deney siiresince hayvanlarin genel durumlar giinliik olarak kontrol
edilmis, yem ve su tiiketimleri izlenmis, canli agirliklar1 (Precisa, BJ 4100D)
kaydedilmistir. Ayrica hayvanlarin hareketlilik, durus ve tiiylerinin durumu, ates vb.
parametreleri de takip edilmistir. Pazartesi giinleri olmak {izere haftada 1 kez agirlik
takibi; pazartesi ve persembe giinleri olmak {izere ise haftada 2 kez yem tiiketim
takibi yapilmis ve kaydedilmistir.

10 haftanin sonunda obezite gelisiminin ardindan beslenme tarzi degisikligi
olmaksizin farkli diyet miidahalelerinin etkinligini incelemek amaci ile her grupta 7
sigan olacak sekilde kontrol grubu ve 3 ayr1 deney grubu olusturmak iizere yeniden
randomize gruplama yapilmistir. Randomizasyon hayvanlarda kanibalizm gelisme
riskini Onlemek adma kafes randomizasyonu seklinde yapilmistir. Buna gore, A
numarali kafes Kontrol grubu (KONT); B numarali kafes Kurkumin+Poliamin grubu
(KUR+POL); C numarali kafes Poliamin grubu (POL); D numarali kafes ise
Kurkumin grubu (KUR) olarak planlanmis (Tablo 5.1) ve 6 hafta daha devam
etmistir. Deney akis diyagrami Sekil 5.2°de goserilmistir.

53



Tablo 5.1. Deney hayvanlariin gruplandirilmasi ve kisaltmalari

Deney Baslangig¢ Obezite Gelistikten Sonra Randomizasyon
Kafes numarasi Grup Kisaltma
A Kontrol Grubu KONT
B Poliamin+Kurkumin grubu KUR+POL
C Poliamin grubu POL
D Kurkumin grubu KUR
10 Hafta 6 Hafta
Yiiksek Yagh Diyet “A"Kontrol grubu (n=T7)
(%60 yag) “Yiksek Yagh Divet” ile beslenmeve devam eden

v AT

Tiim sicanlarda (n=28)
obezite gelistirilecel

\.

Sekil 5.2. Deney akis diyagrami

grup
L.

-

J

“B"EKurkumin+Poliamin grubu (n=7)

(Yiksek Yagh Divet +Kurkumin (200 mg'kg/gin)+
Poliamin (30 mgkg putresin, 41,5 mg'kg spermidin,
9.5 mg'kg spermin

\. J

“C* Poliamin grubu (n=7)

(Yiksek Yagh Divet + Poliamin (90 mg'kg putresin,
41,5 mgkg spermidin, 9.5 mgkg spermin

“D* Kurkumin grubu (n=7)

(Yiksek Yagh Divet +Kurkumin (200 mg'kg/gin)
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5.3.1. Yiiksek yagh diyet

Calismada tiim sicanlar, deneysel obezite gelistirmek ve miidahale siiresince

aynt beslenme aligkanligina maruz birakmak iizere yiiksek yagli diyet ile

beslenmistir. Bu amagla ssniff, Almanya; DIO-60 kJ %fat (Lard&Soybean oil),

D12492 temin edilmistir. Kullanilan diyetin besin 0gesi profili Tablo 5.2’de yer

almaktadir.

Tablo 5.2. Yiiksek yag i¢eren diyetin besin 6gesi profili

Metabolize edilebilir enerji

%60 Yag
%20 Protein
%20 Yag
5,150 kkal/kg

Protein (N x 6,25) 24,4
Yag 34,6
Lif 6,0
Kiil 53
Ham besin dgeleri (%) Nisasta 0,1
Seker 9,4
Azotsuz bilesenler 26,3
C12:0 0,07
C 14:0 0,44
C 16:0 7,93
C 18:0 4,37
Yag Asitleri (%) C 20:0 0,11
C16:1 0,94
Cc18:1 13,97
C18:2 4,64
C18:3 0,49
Lizin 2,02
Metiyonin 0,86
_ _ Sistin 0,45
Amino Asitler (%) Metiyonin+Sistin 131
Threonin 1,07
Triptofan 0,33
0,95
Avrjinin
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Histidin 0,74
Valin 1,70
Isolésin 1,38
Losin 2,42
Fenilalanin 127
Amino Asitler (%) Fenilalanin+Tirozin 2,56
(devam) Glisin 0,52
Glutamik asit 5,50
Aspartik asit 1,82
Prolin 2,80
Serin 1,46
Alanin 0,81
A vitamini 15000 U
D; vitamini 1500 1U
E vitamini 150 mg
K vitamini 20 mg
B,vitamini 25mg
B, vitamini 16 mg
Vitaminler (/kg) B, vitamini 16 mg
By, vitamini 30 ug
Nikotinik asit 47mg
Pantotenik asit 55 mg
Folik asit 16 mg
Biyotin 300 ug
Kolin 920 mg
Demir 168
Manganez 95
Cinko 65
Eser Elementler (mg/kg)
Bakir 13
Iyot 1,2
Selenyum 0,2
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5.3.2. Kurkumin takviyesi

Kurkumin takviyesi i¢in zerdecal ekstrati igeren “Takviye Edici Gida”
statiisiinde, fitozom teknolojisi ile iiretilen Neptiin Ila¢ firmasina ait Zerdegal Flex
(Zerdegal Kok Ekstrati (Curcuma Longa (C.domestica)) kullanilmistir. Her bir
kapsulde “102,8 mg kurkuminoid”bulunmaktadir. Kurkumin alan deney gruplarina
200 mg/kg/giin olacak sekilde haftada 3 giin (Pazartesi, Carsamba, Cuma) giinde 1
kere, 6 hafta boyunca oral gavaj yolu ile uygulanmistir (65). Kurkumin, hayvanlara
uygulanmadan Once tasiyict madde olarak misir yagi igerisinde ¢oziilmiistiir. Bu
islem, her uygulama haftasinin basinda Yeditepe Universitesi Eczacilik Fakiiltesi
Laboratuarinda homojenizasyon cihazi (Bandelin Sonopuls HD 2070) ile yapilmis
ve 1 haftalik olacak sekilde hazirlanmistir (Resim 5.2).

Resim 5.2. Kurkumin takviyesinin uygulama dncesi hazirligi
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5.3.3. Poliamin takviyesi

Poliamin takviyesi alan deney gruplarinda putresin, spermidin ve spermin

kullanilmigtir (Tablo 5.3). Literatiirde diyet poliamin takviyesi i¢in uygun bir doz yer

almamaktadir (84). Wistar 1rki si¢anlarda yapilan bir ¢alismada; putresin i¢in 2000

mg/kg, spermidin ve spermin’in her biri igin 600 mg/kg akut oral toksisite dozlar

olarak bildirilmistir (113).

Tablo 5.3. Calismada kullanilan poliaminlere ait bilgiler

Uriiniin Ad1

Uretici Firma

Uriin

Putresin
Putrescine dihydrochloride

>98% (TLC)

Spermidin

Spermidine trihydrochloride
>99,5% (AT)

Spermin

Spermine tetrahydrochloride
>99,5% (AT)

Sigma-Aldrich

Sigma-Aldrich

Sigma-Aldrich

Lot#BCBQ5279V

Lot#BCBJ3890V

Lot#BCBP0592V

Belirtilen poliaminler suda ¢oziilerek (Resim 5.3) haftada 3 giin (Pazartesi,

Carsamba, Cuma) giinde 1 kere olmak iizere 6 hafta boyunca hayvanlara oral gavaj

yolu ile uygulanmistir.

Resim 5.3. Poliamin takviyesinin hazirlanmasi
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5.4. Kan ve Doku Orneklerinin Alinmasi

5.4.1. Kan orneklerinin alinmasi

Kan ornekleri deney baslangicinda, 10 haftanin sonunda obezite gelistikten
sonra ve deney sonunda olmak {izere toplamda 3 kez (Tablo 5.4), YUDETAM
biinyesinde uzman veteriner hekim tarafindan alinmistir (Resim 5.4).

Tablo 5.4. Deney siiresince kan 6rneklerinin alinmasi

1.0l¢ciim 2.0lI¢iim 3.0l¢iim
.. L Obezite
Kan Orneklerinin e er 1.
Almmasi Deney baslangici gelistirildikten Deney sonu
sonra
16.04.2019 25.06.2019 06.08.2019

Resim 5.4. Siganlardan kan alinmasi

Ik ve ikinci lgiimlerde inhalasyon anestezigi (Isoflurane-USP) kullanilarak
hayvanlar uyutulmustur. Orta hatta, jugular vene paralel olarak ve cilt alt1 katlar
dikkatlice gecilerek jugular ven’den yaklasik 1 mL kan alinmastir.

Deney sonunda hayvanlarin 6tenazisi igin inhalasyon anestezi cihazi (Surgivet
100 vaporizer) ile kapali sistemde, %10-30 hacim/dk karbondioksit gazi 3-5 dk

hayvanlara verilmistir. Sonrasinda siganlarin kalp kani alinmistir (Resim 5.5).
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Resim 5.5. Siganlardan deney sonunda kan alinmast

Alinan kan 6rnekleri, YUDETAM biinyesinde yer alan santrifiij cihazinda
(Resim 5.6.) (UNIVERSAL 320 R-Hettich) +4°C de 3000 rpm 10 dakika santrifiij
edilmigtir. Tipiin Gst kisminda yer alan kan serumlari pipet yardimiyla dnceden
etiketlenmis eppendorf tiiplerine alinarak ¢alisma zamanina kadar -80°C’de

saklanmistir (New Brunswick Scientific-U570).

Resim 5.6. Kan 6rneklerinin santrifiij islemi
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5.4.2. Doku orneklerinin alinmasi

Deney siiresini tamamlayan siganlar, anestezi uygulanarak sakrifiye edilmistir.
Histopatolojik degerlendirme icin alinan karaciger, bobrek ve yag ornekleri +4
°C’de, %10’luk notral formaldehit soliisyonu igeren doku kaplarina alinmistir (Resim
5.7). Fiksasyon asamasindan sonra dokular, akan suda yikanmis ve alkol serilerinden

gecirilerek dehidrate edilmis, bunu takiben parafine gomiilmiistiir.

s
_

Resim 5.7. Siganlardan doku 6rneklerinin alinmasi ve saklanmasi
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5.5. Kan ve Doku Orneklerinin Analizi

Belirtilen asamalarda hayvanlardan alinan serum kan oOrneklerinin
biyokimyasal analizleri Yeditepe Universitesi Hastanesi Tibbi Biyokimya Anabilim
Dali’'nda; poliamin analizleri Istanbul Medipol Universitesi Eczacilik Fakiiltesi
Biyokimya Anabilim Dali’nda yiiriitiilmiistiir.

Deney sonunda alinan doku drneklerinin analizi ise Yeditepe Universitesi Tip
Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, Histoloji Laboratuarinda

gergeklestirilmistir.

5.5.1. Kan érneklerinin analizleri

5.5.1.1. Biyokimyasal analizler

Sicanlardan alinan serum kan orneklerinde glukoz, toplam kolesterol, ALT ve
CRP diizeyleri degerlendirilmistir. Analiz sirasinda kullanilan ticari Kitler Tablo

5.5’de gosterilmektedir.

Tablo 5.5. Biyokimyasal analizlerde kullanilan ticari kitlere iliskin bilgiler

Olgiilen Uretici .
) Uriin Referans
parametre firma
Cobas, 04404483
Glukoz Glucose HK Gen.3
Roche 190
03039773
Toplam kolesterol ~ Cobas, Cholesterol Gen.2
Roche 190
Alanine Aminotransferase acc. to 04467388
ALT Cobas,
Roche IFCC 190
_ 07876033
CRP Cobas, Tina-quant C-Reactive Protein IV
Roche 190
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55.1.2.  Poliamin analizleri

Analitik standartlar olarak putresin (100 mg) (Lot: #BCBQ6832V), spermidin
(100 mg) (Lot:#BCBQ6134V),N-asetil-L-sistein (>%99) (5 g) (Lot: #WXBC0011V),
N-asetil putresin hidrokloriir (>%98) (5 g), kadaverin (100 mg), spermin (100 mg), y-
aminobutyric acid (5 g), agmatin (>%98) (5 g) ve arjinin (5 g) Sigma-Aldrich’den
alinmistir. Poliaminlerin HPLC analizi i¢in dig standart ve tlirevlendirme reaktifi
olarak sirasiyla 1,6-diamino heksan (Sigma-Aldrich) ve benzoil kloriir (Sigma-
Aldrich, (>% 98)) kullanilmistir. HPLC cihazina uygun saflikta yiiriitme ¢6ziictileri
olan etil asetat, methanol, asetonitril ve formik asit Merck’den satin alimustir.
Calisma sirasinda ultra saf su {ireten regineli su saflastirma sistemi (Milli-Q
purification system) kullanilmustir.

Calisma siiresince siganlardan alinan kan 6rnekleri -80°C'de otomatik sicaklik
termostat1 (Telstar Igloo, Tetra technological systems) ile soguk depoda, poliamin
standartlart ise +4°C'de saklanmistir. Tiim standart poliamin soliisyonlarinin ve
seyreltilmis formlarinin varyasyonlari i¢in 10 ppm sulu stok karisimi hazirlanmis ve

HPLC analizinde kalibrasyon grafigi i¢in kullanilmigtir.

5.5.1.2.1. HPLC analizinden once numune tiirevlendirmesi

Tim c¢alisma gruplar1 i¢in 200 puL kan numunesi alikotlari, eppendorf
mikrosantrifiij tliplerine aktarilmis ve protein ¢okeltmesi igin 100 pL
metanol:asetonitril (1:2) ve 10 pL %5 formik asit ile karistirtlmistir. Sogutulmus bir
Niive santrifiij cihazi ile 4000 ppm'de santrifiijlendikten sonra her grup i¢in ayr1 ayri
stipernatanlar (200 pL) toplanmis ve oda sicakliginda yaklagik 30 dakika manyetik
karistiricida (Mettler Toledo) karistirilarak benzoil kloriir ¢oziiciisii (200 pL) ile
tirevlendirilmistir. D1s standart olarak 1,6-diamino heksan (200 pL), ayrica bazik
ortamda benzoil kloriir ¢oziicti (200 pL) ile tiiretilmistir (114).
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5.5.1.2.2. Gelismis HPLC yéntemi ile poliamin analizi

HPLC sisteminin bilesenleri olan gradyan pompasi, otomatik numune
ornekleme tnitesi, gaz giderici (degasser), termostabil kolon firin1 ve UV detektorii,
Shimadzu LC-2010C kontrol paneli ve yazilimi tarafindan saglanmistir. Deneyler,
koruyucu kolon (Merck, Almanya) ile birlestirilmis bir Purospher®STAR C18
kolonu (4,6x250 mm, 5 um) kullanilarak gergeklestirilmistir. Akis hiz1 0,7 mL/dk
olarak ayarlandi ve enjeksiyon hacmi 50 pL idi. Tim analizler sirasinda kolon
sicakligi 25°C oda sicakligi olarak ayarlanmistir. Mobil fazi olusturan dortlii gradyan
¢oziciiler; ¢oziici A (50:50 (asetonitril:metanol)), ¢oziicii B (suda %0,02 formik
asit), ¢oziicli C (metanol) ve ¢oziicii D (asetonitril) igermektedir (115). Tiim deneyler
3 kez gergeklestirilmis ve Ol¢iim alanlarimin ortalamalari kullanilmigtir. Benzoil
kloriir ile tiiretilmis poliaminler dahil tiim ¢alisma gruplarmin kanlari, 1,5 mL’lik
viyallere yerlestirilmis ve HPLC otomatik numune alma tinitesinden sisteme enjekte
edilmistir. 15 dakikalik ¢alismadan sonra, UV 229 nm'de poliamin piklerini igeren
kromatogramlar elde edilmistir. Tiim poliamin numuneleri enjeksiyondan énce 0,2
pum filtreden siizlilmiistiir. Poliaminlerin HPLC analizinin sematik gosterimi Sekil

5.3’de gosterilmistir.

Asebite phose inject - _
ol AJ
===
G-t : o Ay N
‘ " W coumn ... Pulrescine pn T NH
' b - - Spermidine AN A~ NH

----- H;N"’

Spemine HaN i S THIEY o O o N S Wi

Sekil 5.3. Poliaminlerin HPLC analizinin sematik gosterimi
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5.5.1.2.3. Kemometrik analiz

Poliamin analiz yontemi; dogrusallifin belirlenmesi, algilama sinir1 (LOD) ve
tayin smir1 (LOQ) olarak “Uluslararasi Uyumlastirma Konferansi1 Kilavuzlarina”
gore onaylanmistir. LOD ve LOQ, bir analitin analitik prosediirle tam olarak
Olciilebilen en diisilk konsantrasyonunu tanimlamak i¢in kullanilan iki 6nemli
islemdir (116). UV 229 nm'de orijinal olarak gelistirilen HPLC-poliamin yontemi
icin LOD ve LOQ parametreleri lizerinde ¢alisilmistir. Sinyal (S) ve girilti (N)
oranina (S/N) dayanan bu yontemde, ornekte S/N oranmin 3 oldugu analit
konsantrasyonu LOD olarak ve S/N oranmin 10 oldugu analit konsantrasyonu LOQ
olarak kabul edilmektedir (117). Gelistirilen poliamin ydnteminin sican kani
lizerinde tespit limitleri, giiriiltiiniin standart sapmasinin sirastyla 3 kat ve 10 kat
ortalamasina gore belirlenmistir. Veri temini (pik yiikseklik, pik alan, tutma siiresi)
Shimadzu LC-2010C ChemStation Program: kullanilarak gergeklestirilmistir.
Poliamin pik alanlar1 hesaplanmis, dig standardin kalibrasyon grafigine gore
konsantrasyon hesaplamalar1 yapilmis, orijinal kan Ornekleri bu standart
konsantrasyonlara gore karsilastirilarak kantitatif analizler ve standart sapmalar ile

ifade edilmistir.

5.5.2. Doku érneklerinin analizleri
Deney sonunda alian karaciger, bobrek ve yag doku takipleri ve analizleri
Yeditepe Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali’nda

yiirtitiilmiigtir.

5.5.2.1.  Histopatoloji

Belirlenen tiim doku &rneklerinde her bir bloktan 5 mikrometre kalinliginda
kesitler alinmistir. Kesitlerdeki lezyonlarin saptanmasi amaciyla bloklarin
derinligince kesitler alinmistir. Isik mikroskobundaki (Leica DM6000B) incelemeler
icin rutin “Hematoksilen Eozin Boyama” teknigi kullanilmistir. Doku takip

asamalarinda izlenen basamaklar Tablo 5.6’da gosterilmistir.
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Tablo 5.6. Doku takip asamalari

Kullanilan kimyasal Siire
Cesme suyunda yikama 1 gece
%70’lik etil alkol 1 saat
%380’lik etil alkol 1 saat
%90’11k etil alkol 1 saat
%96’1ik etil alkol 1,5 saat
%70’lik etil alkol 1 saat
%100’liik etil alkol 1 saat
Ksilen 1 1 saat
Ksilen 2 1 saat
Parafin 1 1 saat
Parafin 2 3 saat

Isik mikroskobunda histopatolojik inceleme yaparken Tablo 5.7°de yer alan
parametreler ve kriterler géz Oniine alinmistir. Rastgele secilen 5 alanda, boyanma
derecesi skorlamasi yapilmis ve skoru en yliksek olan alan tespit edilmistir. Her grup
icinde, x40 biiylitme alaninda en az 100 hiicre isaretlenmistir. Kesitlerde, boyanan
hiicrelerin yiizdesi ve boyanma derecesinin kriter olarak alindigir semikantitatif bir
yontemle skorlama yapilmigtir. Boyanma derecesi: 0 (boyanma yok), +1 (zayif
boyanma), +2 (orta boyanma), +3 (giliclii boyanma) olarak degerlendirilmistir. Her
kesit i¢in immiinohistokimyasal boyanma skorlamasi, H-SCORE ad1 verilen ve (I x
PC), (I: boyanmanin derecesi, PC: her derecede boyanan hiicrelerin yiizdesi)

formiiliiyle hesaplanan bir skorlama algoritmasi kullanilarak yapilmistir (118-120).

66



Tablo 5.7. Karaciger, bobrek ve yag dokularimin histopatolojik

degerlendirilen parametreler

incelemelerinde

Grup
Ad1

Hayvan
No

Degerlendirilen Parametreler

KARACIGER DOKUSU

Intertisyel

odem

Sinuzoid
kapilerinde

konjesyon

Hepatoseliiler

nekroz

Hepotasitlerde

vokuollesme

Lokosit
infiltrasyonu

(ewrueAoq NPN3) S+ (eWueAoq €110)
7+ ‘(ewrueAoq Jihez) 1+ ‘(o4 ewuesoq) ()

NLOYTO AWIIANA TIEDAA

Grup
Adi

Hayvan
No

Degerlendirilen Parametreler

BOBREK DOKUSU

Intertisyel

odem

Epitel

hasan

Tubullerin

hasan

Kapiller
konjesyon

Mononiikler
hiicre

infiltrasyonu

(ewrueAoq NONS) ¢+ (eWUBAO( e1i0)
7+ ‘(ewiueAoq Jikez) [+ ‘(oA ewueioq) (

QLOITQ ANITANA TIIDAA

Grup
Ad1

Hayvan
No

Degerlendirilen Parametreler

YAG DOKUSU

Hiicre

sekli

intertisyel

odem

Kapiller

konjesyon

Lokosit infiltrasyonu

(ewueAoq NONS) ¢+ (elWUeA0(q elio)
7+ ‘(ewiueAoq Jiez) [+ ‘(oL ewueioq) ()

QL0TQ ANWIIANA TIIDAA
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5.5.2.2.

Immunohistokimya

Tiim deney gruplarindan alinan karaciger, bobrek ve yag doku kesitleri NF-«xB
antikoruyla (NF-xB p65 (D14E12) XP, Rabbit mAb) boyanmistir. Bu asamada

izlenen islem basamaklar1 Tablo 5.8’de gosterilmistir.

Tablo 5.8. Parafin kesitler icin NF-kB p65 islem basamaklari

Islem sirasi

Yapilan islem

1.

10.

11.

12.
13.

14.

Basamak

Basamak

Basamak

Basamak

Basamak

Basamak

Basamak

Basamak

Basamak

Basamak

Basamak

Basamak

Basamak

Basamak

Kesitlerin deparafinizasyon iglemleri igin etiiv’de(Memmert) 15 dk (65-
75°C’de) bekletildi ve sonrasinda Ksilen i¢inde 3 kez 5’er dk (15-25°C)
tutuldu.

Rehidratasyon (15-25°C’de) asamasi igin %100’lik, %96’lik, %901k,
%80’1ik ve %70’lik alkollerde 3’er dk tutularak Phosphate Buffer Saline
(PBS) soliisyonunda 3 dk bekletildi.

Permeabilization soliisyonunda 2x2 dk buz iginde bekletildi. Her 2 dk
sonunda PBS soliisyonuyla yikandi. Son 2 dk’dan sonra PBS soliisyonuna
aliarak tekrar yikandi.

Immiin boyama 6ncesi immiinreaktivitenin iyilesmesini saglamak amaciyla
Antigen Retrieval (AR) islemi yapildi. Bunun igin Sitrat tampon soliisyonu
icinde 750 Watt’lik mikrodalga 1sitmasi ile 45 sn-1 dk tutuldu.

Kesitler hizla sogutmak i¢in buz igindeki PBS’ye konuldu.

Tekrar oda sicakligindaki PBS ile 5 dk muamele edildi.

Endojen Peroksidazlar1 bloke etmek ic¢in parafin kesitler %0,3 lik H,0,
(Peroksidaz) soliisyonunda 30 dk bekletildi (%30’luk H,0,’den 1 mL alinir
ve 100 ml PBS’ye tamamlanir).

PBS ile 5 dk yikand1 (15-25°C).

Proteinleri bloke edecek olan Blocking soliisyonunda (humidified chamber)
icinde 30 dk bekletildi (15-25°C).

PBS ile 5 dk yikand1 (15-25°C).

Primer diluated antikor (NF-xB p65) damlatilarak (1:100 oraninda; 1 pL
antikor+99 ul PBS olacak sekilde hazirlanir.) humidified chamber i¢inde
+4°C’de 1 gece boyunca bekletildi (yaklasik 16 saat).

PBS ile 5 dk yikand1 (15-25°C).

Bu agamadan sonra preparatin suyu alind1.

Sekonder antikor (RTU Botinylated Universal Antibody, Anti-Rabbit/Mouse

IgG (H+L) made in horse=mavi renkli) damlatilarak humidified chamber
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icinde 30 dk bekletildi (15-25°C).

15. Basamak PBS ile 5 dk yikandi (15-25°C).
Vectastain RTU ABC Reagent=gri renkli damlatilarak humidified chamber
icinde 30 dk bekletildi (15-25°C).

17. Basamak PBS ile 5 dk yikandi. (15-25°C)

18. Basamak DAB+Subsrat soliisyonu damlatilarak 1 dk bekletildi.

19. Basamak PBSile 3 kez 5 dk yikandi (15-25°C).

16. Basamak

20. Basamak Mayer Hematoksilen ile 3 dk zit boyama yapildi.
21. Basamak Cesme suyunda mordanlagmasi saglandi.

22. Basamak Preparat %100’liik alkole alindi.

23. Basamak Ksilen ile seffaflandirild:

24. Basamak En son olarak entellan ile preparat kapatildi.

5.5.2.2.1. Cozeltiler
Permeabilization ¢ozeltisi

100 ml 0,5 M icin:

0,1 g tri Na sitrat x 2H,0 (MW:294,14 g) (%0,1)

0,1 mL Triton X-100

100 mL Double Distile Su (DDS)

Bu karisim hazirlandiktan sonra kullanincaya kadar +4'C’de durmahdur.
Sitrat tampon ¢ozeltisi (Retrival soliisyonu)

pH=6,0 olacak sekilde hazirlanir.

200 mL 0.1 M igin:

5,88 g tri Na sitrat x 2H,O (MW:294,149)

200 mL DDS

pH= 6,0 i¢in 3,55 mL HCI (HCI= 10 mL HCI + 100 mL DDS) ile titre edilir.
DAB + Subsrat

1 preparat i¢in 40-50 uL yeterlidir. 200 uL Substrat; 10 uL DAB

Bu karisim hazirlandiktan sonra kullanincaya kadar buz i¢inde durmalidir.
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5.6. Istatistiksel Analiz

Aragtirma sonucunda elde edilen tim veriler, IBM SPSS 25.0 istatistik
programi ile analiz edilmistir. Sayisal degiskenler; ortalama, standart sapma (SS), alt
ve st degerler ile gosterilmistir Verilerin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilk
testi ile degerlendirilmisltir. Veriler normal dagilim gostermedigi ig¢in parametrik
olmayan testler kullanilmigtir. Bagimli 2 grubun karsilastirilmasi amactyla Wilcoxon
testi, 3 veya daha fazla sayida grup arasindaki farkliigin anlamliligini
degerlendirmek amaciyla Kruskal Wallis sira testleri kullanilmugtir.

Parametreler arasindaki iliskinin yonii ve boyutunun saptanmasi i¢in Spearman
korelasyon katsayis1 hesaplanmistir. Korelasyon katsayisi 0,50°nin altindaysa zayif,
0,50-0,70 arasindaysa orta, 0,70’in lizerindeyse gli¢lii olarak kabul edilmistir. Tiim
analizlerde giiven aralig1 %95 olarak belirlenmis ve p<0,05 i¢in sonuglar istatistiksel

olarak anlamli kabul edilmistir.
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6. BULGULAR

Bu ¢alismada, deneysel obezite gelistirilmis siganlarda kurkumin ve poliamin
takviyelerinin obezite iizerine olan etkileri ve bu etkilerin, bazi kan ve doku

parametrelerine yansimalarinin incelenmesi amaglanmustir.

6.1. Deney Hayvanlarinda Obezite Gelistirilmesi
Sicanlarin deney baglangicinda ve 10 hafta siiresince yiiksek yagli diyet ile
beslenmeleri sonucu obezite gelistirmeleri ile degisen agirlik ortalamalar1 Tablo

6.1°de gosterilmistir.

Tablo 6.1. Siganlarin deney baslangicinda ve obezite gelistirme sonucu kaydedilen
agirlik 6lgtim ortalamalari

Baslane1 Obezite
(5:28% ¢ Gelistirme
(n=28)
%4SS. %4SS. Olgiimler aras
(min.-maks.) (min.-maks.) Z p*
@
=<
= 62,39,9 355,8+35,1 .
»oh 1 3 1 ’ _
z (45-86) 4,623 0,000

*p degeri Wilcoxon Testi ile saptanmuistir.
®Farklarin anlamhilig1 p<0,001 diizeyindedir.

Olgiimler aras1 fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,001). Buna gére, 10
hafta sonunda siganlarin ortalama agirligi 355,8 g iken en yiiksek agirlik 426,6 g
olarak kaydedilmistir. Karsilastirma yapabilmek adina YUDETAM biinyesinde
bakilan standart yem ile beslenen, ayni tarih dogumlu 6 adet Sprague-Dawley irki
sicanin agirhg da degerlendirmeye alinmistir. Buna gore, bu siganlarin ortalama

agirliklarinin 8. haftada 281,8 g oldugu kaydedilmistir.
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Sicanlarin obezite gelisim siirecinde haftalik ortalama agirlik degerleri Sekil
6.1.’de gosterilmistir. Baslangigta ortalama 62,3+9,9 g olan agirliklar1 10 hafta yagh

beslenme sonucunda 355,8+35,1 g’a yiikselmistir.

Deney Hayvanlarinda Obezite Gelistirilmesi

400
350

4
w
o
S

250

200

150

Agirhik Ortalama (g)

100

A& ;é‘b' g&b
\&80 «g&' "2&'

%“b' ;&b’ gé“b’ gé“b‘ %“b' ;{\‘b' %“b' ;é‘b’
Qo Q> QO Qd O O O O
ST e

Sekil 6.1. Sicanlarin obezite gelisim siirecinde haftalik ortalama agirlik degerleri
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6.2. Deney Hayvanlarinin Yem Tiiketimleri

Sicanlarin miidahale baslangicindaki yem tiiketim ortalamalari ve yapilan

miidahalelere gore gruplarin tiiketimlerinde meydana gelen farklar Tablo 6.2°de

gosterilmistir.

Tablo 6.2. Yem tiiketiminin miidahale baslangi¢ ve son Ol¢iim ortalamalar1 ve

Olctimler arasindaki fark

Miidahale Baslangi¢ Miidahale Son
(n=28)
- - Olgiimler arasi
X£SS. X A Z o
— “A”
2 KONT 3729 +63,17 -2,353 0,011°
(S (n=7)
(<3
>_ “B”
KUR+POL 294.8 -14,93 -2,646 0,008°
309,73+10,17 et
POL 3015 -8,23 -2,646 0,008°
(n=7)
“D”
KUR 342,2 +32,47 -2,646 0,008°
(n=7)

*p degeri Wilcoxon Testi ile saptanmistir.
®Farklarin anlamhhig p<0,05 diizeyindedir.
‘Farklarin anlamlilig1 p<0,01 diizeyindedir.

Deney sonunda en fazla yem tiiketimi KONT grubunda olurken (p<0,05), en

diisiik yem tiiketimi KUR+POL grubunda olmustur. Miidahale baslangicindaki yem

tilketim ortalamasina gore deney sonunda KONT grubunda 63,17 g, KUR grubunda
32,47 g artig; POL grubu ve KUR+POL grubunda ise sirasiyla 8,23 g ve 14,93 ¢

azalma kaydedilmistir (p<<0,01).
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6.3.  Kurkumin ve Poliamin Takviyeleri Alan Deney Hayvanlarinda Agirhk
Degisimleri

Sicanlarin obezite gelistikten sonra ve yapilan miidahaleler sonucu agirlik

6l¢tim ortalamalar1 ve miidahalelere gore deney gruplari arasindaki fark Tablo 6.3’de

gosterilmistir.

Tablo 6.3. Obezite baslangic ve son agirlik 6l¢iim ortalamalari ve deney gruplari
arasindaki fark

Obezite
Baslangig Miidahale Son
(n=28) Gruplar arasi
X+SS. XSS,
(min.-maks.) (min.-maks.) 2 pr*
“A”
418+30,1
_ = (381-467.3)
o0
N’ “B”
~ 4124312
E KURFES (363,1-446,9)
5 355,8+35,1 (n=7)
< 294,7-426,6 “c” 7,117 0,068
(294.7-4200) = 371,3425,9
(n=7) (332,9-414,8)
N 429,8+58,0
(n=7) (360,8-495,1)

**p degeri Kruskall Wallis Testi ile saptanmustir.

Obezite gelistikten sonra 6 hafta yapilan farkli miidahalelerin ardindan en az
agirlik ortalamasina sahip grup POL grubu olurken bu grubu sirasiyla KUR+POL,
KONT ve KUR gruplari takip etmistir (p>0,05).

Kurkumin ve poliamin miidahalesi yapilan deney hayvanlarinin haftalik agirlik

degisimleri Sekil 6.2’de gosterilmistir.
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Kurkumin ve poliamin miidahalesi yapilan deney
hayvanlarinin haftahik agirhk degisimleri
500
450
@ 400 f
g 350 — —
E 300
El 250
= 200
2 150
= 100
g w0
11.Hafta | 12.Hafta | 13.Hafta | 14.Hafta | 15.Hafta | 16.Hafta | 17.Hafta
== KONT 367,4 375,9 384,3 395,5 401,1 410,2 418,0
= KUR+POL| 358,8 367,0 374,3 386,7 394,7 401,2 412,0
e POL 3317 3415 342,9 352,2 355,9 365,8 3713
= KUR 365,4 375,4 385,6 397,2 407,2 418,3 429,8

Sekil 6.2. Kurkumin ve poliamin miidahalesi yapilan deney hayvanlarinin haftalik
agirlik degisimleri

Sicanlarda obezite gelistikten sonra yapilan farkli miidahalelere gore haftalik
ortalama agirlik degerleri ve gruplarin, obezite baslangicina gore degisimleri (A)
Sekil 6.3 ile Tablo 6.4’de gosterilmistir.

Miidahalelere Gore Agirhik Degisimleri

500 -
450 -
400
350
&3 )
=, E Miidahale Oncesi
En ) Agirhk (g)
< 150 E Miidahale Sonras1
Agirlik (g)

KONT KUR+POL  POL KUR

Gruplar

Sekil 6.3. Gruplarin agirlik degisimi
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Tablo 6.4. Obezite baslangi¢ ve son agirlik 6l¢iim ortalamalari ve baslangica gore

degisimleri (A)
Obezite Baslangi¢ ..
(n=28) Miidahale Son Olgiimler aras1
X+£SS. x+£SS. A
(min.-maks.) (min.-maks.) z p*
“A”
418+30,1 b
I?r?:lg;l' (381-467.3) +62,2 -2,366 0,018
=
~— GEB”
z KUR+POL 43162;?4169 +56,2 -2,366 0,018
el 355,8+35,1 (n=7) (363,1-446.,9)
< (294,7-426,6) “«c»
' ' 371,3+25,9 b
P(BL (332,9-414.8) +155 -2,366 0,018
(n=7)
“D”
429,8+58,0 b
Ewa:J?F; (360,8-495,1) +74 -2,366 0,018

*p degeri Wilcoxon Testi ile saptanmustir.
®Farklarin anlamlilig1 p<0,05 diizeyindedir.

Buna gore, deney sonunda POL grubunda ortalama 15,5 g agirlik artis1 olurken
KUR+POL grubunda ortalama 56,2 g; KONT grubunda ortalama 62,2 g; KUR

grubunda ise ortalama 74 g agirlik artis1 kaydedilmistir (p<0,05).
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6.4. Deney Hayvanlarinin Serum Poliamin Diizeylerinin Degerlendirilmesi
Sicanlarin  deney baslangicinda, obezite gelistikten sonra ve yapilan
miidahaleler sonucu toplam serum poliamin degerleri Ol¢iim ortalamalar1 ve

miidahalelere gore deney gruplari arasindaki fark Tablo 6.5’de gosterilmistir.

Tablo 6.5. Toplam poliamin diizeylerinin deney baslangi¢, miidahale baslangi¢ ve
son dl¢lim ortalamalar1 ve deney gruplar1 arasindaki fark

Baslangi Miidahale
(5_28g) § Baslangic . Miidahale Son
B (n=28) Olgiimler Gruplar
x+£SS. xX+SS. arasi 4SS arasi
(min.- (min.- *  — 2 o
maks.) maks.) z P (Mingieks.) ’ P
“A” d
41,57+6,63
£ poNT (31-49)
< (n_7)
_— “B” g
g _ KURspOL  TO2TE®
c_EU g 58,32+12,29  62,53+12,97 1665 0,096 (2:1) 1785 0,000°
oo (3378 (43 288 PSL 47.7141,79
— k
(n=7) (45-50)
“D” h
54,86+12,05
KUR (40-69)
(n=7)

*p degeri Wilcoxon Testi ile saptanmustir.

**p degeri Kruskall Wallis Testi ile saptanmustir.
®Farklarmn anlamlilig1 p<0,001 diizeyindedir.

%Grup A ile grup B dlgiimleri arasindaki fark igin p<0,05
9Grup B ile grup C élgiimleri arasindaki fark igin p<0,05
"Grup B ile grup D dlgiimleri arasindaki fark igin p<0,05

Deney baglangicinda 28 hayvanin serum poliamin diizeyleri ortalama 58,32
ppm iken obezite gelistikten sonra bu deger ortalama 62,53 ppm’e yiikselmistir fakat
Olctimler aras1 bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0,05). Miidahaleler
sonras1 gruplar arasi toplam poliamin diizeyleri tekrar degerlendirildiginde gruplar
arasinda istatistiksel bir fark saptanmistir (p<<0,001). KONT grubu ile KUR+POL
grubu arasinda; KUR+POL grubu ile POL grubu arasinda ve KUR+POL grubu ile
KUR grubu arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05).
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Sicanlarda obezite gelistikten sonra yapilan farkli miidahalelere gore ortalama

toplam poliamin degerleri ve gruplarin, obezite baslangicina gore degisimleri (A)

Tablo 6.6 ve Sekil 6.4’de gosterilmistir.

Tablo 6.6. Toplam poliamin diizeylerinin miidahale baslangi¢

ortalamalar1 ve baslangica gore degisimleri (A)

ve son Ol¢clim

Miidahale Baslangi¢ .
(n=28) Miidahale Son Olciimler aras:
R£SS. %£SS. A
(min.-maks.) (min.-maks.) Zz p*
“A”
c KONT 41(5'172%)63 2096 2,366 0018
§ e
5 KUR+POL ~ (0:29#836 L1376 1933 0053
EE 62,53+12,97 (n=7) (68-89)
£5 (43-88) “c”
e POL 47('152%')79 1482 2,388 0,017
(n=7) '
“D”
KUR 54&%*;5)'05 767 -1207 0227
(n=7) h

*p degeri Wilcoxon Testi ile saptanmustir.
®Farklarin anlamhhg p<0,05 diizeyindedir.

Buna gore; serum toplam poliamin degerlerinde KUR+POL grubunda

meydana gelen ortalama 13,76 ppm’lik artis ile KUR grubunda meydana gelen

ortalama 7,67 ppm’lik azalma istatistiksel olarak anlamli bulunmazken (p>0,05);

KONT grubunda ortalama 20,96 ppm azalma ile POL grubunda ortalama 14,82 ppm

azalma istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05).
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Miidahalelere Gore Ortalama Serum Toplam Poliamin
Degisimleri

U o N 0 O
O O O O o
)

® Miidahale Oncesi

w
o

B Miidahale Sonrasi

= N
o o

o

KONT KUR+POL POL KUR
Gruplar

Serum Toplam Poliamin (ppm)
B
o

*Miidahale 6ncesine gore p<0,05
Sekil 6.4. Gruplarin ortalama serum toplam poliamin diizeylerinin degisimi

Gruplarin deney baglangicinda, obezite gelistikten sonra ve yapilan
miidahaleler sonucu serum putresin degerleri 6l¢iim ortalamalar1 ve miidahalelere

gore deney gruplar arasindaki fark Tablo 6.7°de gosterilmistir.

Tablo 6.7. Serum putresin diizeylerinin deney baslangi¢, miidahale baslangi¢ ve son
Olclim ortalamalar1 ve deney gruplari arasindaki fark

Baslane: Miidahale
(r?:ZSg) ¢ Baslangic . Miidahale Son
(n=28) Olgiimler Gruplar
X+£SS. xX£SS. arasi x+SS. arasi
(min.- (min.- - (min.- 2 o
maks.) maks.) Z P maks.) P
“A” de
4,13+0,09%
KONT ! y
= — (4,03-4,28)
3 (=1)
= 10,5+0,98%"
T s1e227 7,89+2,56 KU(I:jS)OL (10,39-10,65)
= i a ' ! -0,638 0,524 - 25,34  0,000%
E (4,13-9,7) (4,58-10,8) “C”» 8.2640 11
POL : .
(n=7) (8,09-8,4)
P:B;; 5,05£0,31"
(h=7) (5,45-6,25)

*p degeri Wilcoxon Testi ile saptanmistir. **p degeri Kruskall Wallis Testi ile saptanmustir.
®Farklarin anlamlihigi p<0,001 diizeyindedir.

‘G rup A ile grup B 6l¢iimleri arasindaki fark igin p<0,05

*Grup A ile grup C dl¢ciimleri arasindaki fark icin p<0,05

fGrup A ile grup D dl¢limleri arasindaki fark i¢in p<0,05

9Grup B ile grup C &lgiimleri arasindaki fark igin p<0,05

T‘Grup B ile grup D o6lgtimleri arasindaki fark icin p<0,05

'Grup C ile grup D 6l¢iimleri arasindaki fark igin p<0,05
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Serum putresin degerleri obezite gelistikten sonra basglangica gore azalmistir.
Bu azalma istatistiksel olarak anlamli bulunmazken miidahaleler sonucu gruplar
arasinda serum putresin degerlerinde istatistiksel olarak ileri diizey anlamli farklar
saptanmustir (p<0,001). Buna gore, gruplar arasinda en diisiik ortlama serum putresin
degeri KONT grubunda sonrasinda sirasiyla KUR, POL ve KUR+POL gruplarinda
kaydedilmistir (p<0,05).

Ortalama serum putresin degerlerinin obezite gelistikten sonra ve yapilan farkli
midahaleler sonrasi gruplara gore degisimleri Tablo 6.8 ve Sekil 6.5°de
gosterilmigstir. Buna gore, KONT grubunda 3,76 ppm’lik azalma ile KUR grubunda
1,94 ppm’lik azalma ve POL grubunda 0,37 ppm’lik artis istatistiksel olarak
anlamhidir (p<0,05).

Tablo 6.8. Serum putresin diizeylerinin miidahale baslangic ve son Olgiim
ortalamalar1 ve baglangica gore degisimleri (A)

Miidahale Baslangi¢ ..
(n=28) " Olciimler aras
4SS X+SS.
(min.-maks.) (min.- A z p*
maks.)
S‘A,’
kont 009 g6 5384 0017
= i (4,03-4,28)
2 “B” 10,5+0,98
= KUR+POL  (1039-  +2,61  -1,690 0,091
§ 7,89+2,56 (n=7) 10,65)
5 (4,58-10,8) “C»
& POL ?Bzg;%g +037 2371 0018°
(n=7) s
“D’,
KUR (Z'igig'gsl) 194 2371 0018
(n=7) e

*p degeri Wilcoxon Testi ile saptanmustir.
®Farklarin anlamhhg p<0,05 diizeyindedir.
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Miidahalelere Gore Ortalama Serum Putresin Degisimleri

® Miidahale Oncesi

® Miidahale Sonrasi

Serum Putresin (ppm)

KONT KUR+POL  POL KUR
Gruplar

*Miidahale 6ncesine gore p<0,05
Sekil 6.5. Gruplarin ortalama serum putresin diizeylerinin degisimi

Gruplarin deney baslangicinda, obezite gelistikten sonra ve yapilan
miidahaleler sonucu ortalama serum spermidin degerleri Sl¢lim ortalamalar1 ve

miidahalelere gore deney gruplari arasindaki fark Tablo 6.9’da gosterilmistir.

Tablo 6.9. Serum spermidin diizeylerinin deney baslangi¢, miidahale baslangi¢ ve
son dl¢lim ortalamalar1 ve deney gruplar arasindaki fark

Baslane: Miidahale
§_ si¢ Baslangic Miidahale Son
(n=28) (N=28)
£4SS. £S5, Olgiimler £4SS. Gruplar
. R arasi - arasi
(min.- (min.- _— (min.- 5
maks.) maks.) z p* maks.) x p**
‘CA” d e
- 10,94+0,26%
£ KONT (10,55-11,14)
S (n=7)
= "B 12,4240,109"
5 KURHPOL (15 2;-%2 %7)
= 9,83+1,04 9,96+1,89 (n=7) e .
£ -1,036 0,300 25,34 0,000
= (845-1L6) (7-12,6) «C” i
: o
(7] -
(n=py  (7458.10)
Ko 7,2240,14"
=) (7,02-7,43)

*p degeri Wilcoxon Testi ile saptanmustir. **p degeri Kruskall Wallis Testi ile saptanmustir.
®Farklarm anlamhihig1 p<0,001 diizeyindedir.

dGrup A ile grup B dl¢iimleri arasindaki fark i¢in p<0,05

’Grup A ile grup C 6lgiimleri arasindaki fark igin p<0,05

'Grup A ile grup D Slgiimleri arasindaki fark i¢in p<0,05

9Grup B ile grup C 6lgiimleri arasindaki fark igin p<0,05

T‘Gmp B ile grup D dl¢iimleri arasindaki fark i¢in p<0,05

'Grup C ile grup D élgiimleri arasmdaki fark i¢in p<0,05
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Ortalama serum spermidin degerleri obezite gelistikten sonra baglangica gore
¢ok az miktarda artis gostermistir. Bu artis, istatistiksel olarak anlamli bulunmazken
miidahaleler sonucu gruplar arasinda serum spermidin degerlerinde istatistiksel
olarak ileri diizey anlaml1 farklar saptanmistir (p<<0,001). Buna gore; gruplar arasinda
en diisiik ortalama serum spermidin degeri KUR grubunda, sonrasinda sirasiyla POL,
KONT ve KUR+POL gruplarinda kaydedilmistir (p<0,05).

Serum spermidin degerlerinin obezite gelistikten sonra ortalama degeri ve
yapilan farkli miidahaleler sonrasi gruplara gore degisimleri Tablo 6.10 ve Sekil

6.6’da gosterilmektedir.

Tablo 6.10. Serum spermidin diizeylerinin miidahale baslangi¢ ve son Ol¢lim
ortalamalar1 ve baglangica gore degisimleri (A)

Mudahz(llne:];;l)slanglg Miidahale Son
Olciimler
x+SS. x+£SS. arasi
(min.-maks.) (min.-maks.) A z p*
o 10,94+0,26
’ ’ b
a K(nO:I;I)'I' (10,55-11,14) +0,98 -2,371 0,018
g “B”
= KUR+POL (1122351(;];;) +2,46 -0,946 0,344
S 9,96+1,89 (n=7) “Is
E (7_12 6) “C”
= ’ 7,75+0,29 ) ) b
% I(DnC:);_) (7,45-8,10) 2,21 2,366 0,018
“D”
KUR (77’%2;?’:;) 2,74  -2,197 0,028°
(n=7) seh

*p degeri Wilcoxon Testi ile saptanmustir.
®Farklarin anlamhhig p<0,05 diizeyindedir.

Miidahale baglangic diizeyi ile karsilastirildiginda POL grubunda 2,21 ppm’lik
azalma ile KUR grubunda 2,74 ppm’lik azalma ve KONT grubunda 0,98 ppm’lik
art1s istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05).
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KONT KUR+POL POL KUR
Gruplar

Miidahalelere Gore Serum Spermidin Degisimleri

® Miidahale Oncesi

B Miidahale Sonrasi

*Miidahale 6ncesine gore p<0,05

Sekil 6.6. Gruplarin ortalama serum spermidin diizeylerinin degisimi

Gruplarin  deney baslangicinda,

obezite gelistikten

sonra

ve yapilan

midahaleler sonucu serum spermin degerleri 6l¢iim ortalamalar1 ve miidahalelere

gore deney gruplari arasindaki fark Tablo 6.11°de gdsterilmistir.

Tablo 6.11. Serum spermin diizeylerinin deney baslangig, miidahale baslangi¢ ve son

Ol¢iim ortalamalar1 ve deney gruplari arasindaki fark

Baslane: Miidahale
S_ g1¢ Baslangic Miidahale Son
(n=28) (n=28)
N _ Olciimler N Gruplar
z:isns.- Z(n::ISnS- arasi z(rdT:“SnS- arasi
; ! * : 2 *k
maks.) maks.) Z p maks.) X p
6‘A’9 d e
3,43+0,09%
— KONT ) '
3 ) (3,29-3,56)
& “B» oh
= KURSPOL (1311206,
£ 813298 8332438 e 0524 — (=0 R 2534 0,000°
2 (3,19-11,7) (3,65-13,2) ’ ' “c” i ' !
7,53+0,12
» POL (7,36-7,7)
(n=7) o
}:B;; 4,27+0,19f
(=) (4,03-4,57)

*p degeri Wilcoxon Testi ile saptanmustir;

**p degeri Kruskall Wallis Testi ile saptanmustir.
®Farklarin anlamlihigi p<0,001 diizeyindedir.

dGrup A ile grup B dl¢limleri arasindaki fark igin p<0,05
*Grup A ile grup C 6lgiimleri arasindaki fark igin p<0,05
'Grup A ile grup D Slgiimleri arasindaki fark i¢in p<0,05
9Grup B ile grup C 8lgiimleri arasmdaki fark i¢in p<0,05
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T'Gmp B ile grup D dlgiimleri arasindaki fark i¢in p<0,05
'Grup C ile grup D élgiimleri arasindaki fark i¢in p<0,05

Ortalama serum spermin degerleri obezite gelistikten sonra baslangica gore ¢ok
az miktarda artis gOstermistir. Bu artis, istatistiksel olarak anlamli bulunmazken
midahaleler sonucu gruplar arasinda ortalama serum spermin degerlerinde
istatistiksel olarak ileri diizey anlamli farklar saptanmistir (p<0,001). Buna gore;
gruplar arasinda en diisilk ortalama serum spermin degeri KONT grubunda,
sonrasinda sirasiyla KUR, POL ve KUR+POL gruplarinda kaydedilmistir (p<0,05).

Serum spermin degerlerinin obezite gelistikten sonra ortalama degeri ve
yapilan farkli miidahaleler sonrasi gruplara gore degisimleri Tablo 6.12 ve Sekil

6.7’ de gosterilmistir.

Tablo 6.12. Serum spermin diizeylerinin miidahale baslangig ve son Ol¢iim
ortalamalar1 ve baglangica gore degisimleri (A)

Mudah(zﬁzgz;slanglg Miidahale Son
Olciimler
x+£SS. X+SS. arasi
. . A
(min.-maks.) (min.-maks.) 7 p*
“A”
3,43+0,09 b
2 Tno:g)T (320356 49 2392 0017
% “B”
= KUR+POL 12858029 450 0734 0463
£ 8,33+4,38 (n=7) (12,51-13,15)
@ (3,65-13,2) “«c»
& POL z;g;g% 08 2,366 0,018°
(n=7) P
“D”
4,27+0,19
gl:J7R) (4,03-4,57) -4,06 -1,859 0,063

*p degeri Wilcoxon Testi ile saptanmustir.
®Farklarin anlamhhg p<0,05 diizeyindedir.

Miidahale baslangi¢ diizeyi ile karsilastirildiginda KONT grubunda ortalama
4,9 ppm’lik azalma ile POL grubunda ortalama 0,8 ppm’lik azalma istatistiksel
olarak anlamhdir (p<0,05).
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Miidahalelere Gore Ortalama Serum Spermin Degisimleri
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KONT KUR+POL POL KUR
Gruplar

*Miidahale 6ncesine gore p<0,05
Sekil 6.7. Gruplarin ortalama serum spermin diizeylerinin degisimi

Gruplarin deney baslangicinda, obezite gelistikten sonra ve yapilan
miidahaleler sonucu serum kadaverin degerleri 6l¢iim ortalamalari ve miidahalelere

gore deney gruplar arasindaki fark Tablo 6.13°de gosterilmistir.

Tablo 6.13. Serum kadaverin diizeylerinin deney baglangi¢, miidahale baslangic ve
son dl¢lim ortalamalar1 ve deney gruplar arasindaki fark

Baslane: Miidahale
5_ si¢ Baslangic Miidahale Son
(n=28) (n=28)
R4SS. R£SS. Olﬁ;‘;‘s‘ller R4SS. G;;‘:s'fr
(min.- (min.- E— (min.- 5
maks.) maks.) z p* maks.) x p**
‘CA” d e
8,14+0,29%
= KONT (g
g (n=7) (7,7-85)
Nt ‘CB” g,h
£ KUR+POL 9’(15205377)
(5] — y97I,
g 54059 817+156 4000 1,000 — (=0 2519 0,000°
g (75-96) (5,1-10,6) C i
S POL 7,39+0,64
v (0=7) (6,5-8,3)
KBR 5,14+0,61°
(n:7) (413'6)

*p degeri Wilcoxon Testi ile saptanmustir.

**p degeri Kruskall Wallis Testi ile saptanmustir.
®Farklarm anlamlhilig1 p<0,001 diizeyindedir.

dGrup A ile grup B oOl¢timleri arasindaki fark i¢in p<0,05
*Grup A ile grup C dl¢ciimleri arasindaki fark icin p<0,05
fGrup A ile grup D dl¢limleri arasindaki fark i¢in p<0,05
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9Grup B ile grup C élgiimleri arasindaki fark igin p<0,05
T'Grup B ile grup D olgiimleri arasindaki fark i¢in p<0,05
'Grup C ile grup D élgiimleri arasindaki fark igin p<0,05

Ortalama serum kadaverin degerleri obezite gelistikten sonra baslangica gore
azalmistir. Bu azalma istatistiksel olarak anlamli bulunmamakla birlikte miidahaleler
sonucu gruplar arasinda ortalama serum kadaverin degerlerinde istatistiksel olarak
ileri dlizey anlamli farklar saptanmistir (p<<0,001). Buna gore gruplar arasinda en
diisiik ortalama serum kadaverin degeri KUR grubunda sonrasinda sirasiyla POL,
KONT ve KUR+POL gruplarinda kaydedilmistir (p<0,05).

Serum kadaverin degerlerinin obezite gelistikten sonra ortalama degeri ve

yapilan farkli miidahaleler sonrasi gruplara gore degisimleri Tablo 6.14. ve Sekil

6.8.’de gosterilmistir.

Tablo 6.14. Serum kadaverin diizeylerinin miidahale baslangic ve son olglim
ortalamalar1 ve baglangica gore degisimleri (A)

Miidahale Baslangic Miidahale Son
(n=28) Olgiimler arasi
Al X+SS.
- (min.- A
(min.-maks.) maks.) 7 p*
“A”
= Kot SIMOZ 003 2460 00140
S (n=7) (7,7-8,5)
Nt S‘B”
£ KUR+POL 9'596*8'?7 +1,02 -2388  0,017°
S 8,17+1,56 (n=7) (8,6-9,7)
5 (5,1-10,6) “C”
g POL PO 078 2366 0018°
(n=7) (6,5-8,3)
“D”
KUR 5142061 553 5375 0018
i (4,3-6)

*p degeri Wilcoxon Testi ile saptanmustir.
®Farklarin anlamhhg p<0,05 diizeyindedir.

Miidahale baslangig diizeyi ile karsilastirildiginda yapilan miidahalelerle
birlikte meydana gelen ortalama serum kadaverin degerleri degisimleri tiim gruplarda
istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05). Buna gore; KUR grubunda 3,03 ppm, POL
grubunda 0,78 ppm KONT grubunda 0,03 ppm azalma olurken, KUR+POL

grubunda 1,02 ppm artis kaydedilmistir.
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® Miidahale Oncesi

B Miidahale Sonrasi

KONT KUR+POL POL
Gruplar

*Miidahale 6ncesine gore p<0,05
Sekil 6.8. Gruplarin ortalama serum kadaverin diizeylerinin degisimi

Gruplarin deney baslangicinda,

obezite gelistikten

sonra ve Yyapilan

miidahaleler sonucu serum N-asetil putresin degerleri Ol¢glim ortalamalart ve

miidahalelere gore deney gruplari arasindaki fark Tablo 6.15°de gosterilmistir.

Tablo 6.15. Serum N-Asetil putresin diizeylerinin deney baslangic, miidahale
baslangi¢ ve son 6l¢iim ortalamalar1 ve deney gruplari arasindaki fark

Baslane Miidahale
S_ g1¢ Baslangic Miidahale Son
(n=28) (n=28)
%45, £S5, Oletimler £4SS. G;Efs'f‘r
(min.- (min.- _— (min.- 5
maks.) maks.) z p* maks.) X p**
T 6,940,20% ¢
£ () (6.573)
& “B” 8,4140,58% "
P KUR+POL ’(7 60 D
‘B 6,28+1,21 7,56+1,75 i b (n=7) o a
g (4,3-85) (4.8-1.5) 2,279 0,023 “cr : 25,68 0,000
=) 4,61+0,68
a POL (3655)
% (n=7) T
[13 ) %4
< KBR 5,71x0,42"
z (n=7) (5,1-6,2)

*p degeri Wilcoxon Testi ile saptanmustir.

**p degeri Kruskall Wallis Testi ile saptanmustir.
®Farklarin anlamlihigi p<0,001 diizeyindedir.
®Farklarin anlamhihg p<0,05 diizeyindedir.
Grup A ile grup B 6l¢iimleri arasindaki fark i¢in p<0,05
*Grup A ile grup C 6lgiimleri arasindaki fark igin p<0,05
'Grup A ile grup D dlgiimleri arasindaki fark i¢in p<0,05
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9Grup B ile grup C élgiimleri arasindaki fark igin p<0,05
T'Gmp B ile grup D dlgiimleri arasindaki fark i¢in p<0,05
'Grup C ile grup D élgiimleri arasidaki fark igin p<0,05

Ortalama serum N-asetil putresin degerleri obezite gelistikten sonra deney
baslangicina gore anlamli diizeyde artmistir (p<0,05). Miidahaleler sonrasi da gruplar
arasinda ortalama serum N-asetil putresin degerlerinde istatistiksel olarak ileri diizey
anlamhi farklar saptanmistir (p<0,001). Buna gore; gruplar arasinda en diisiik
ortalama serum N-asetil putresin degeri POL grubunda, sonrasinda sirasiyla KUR,
KONT ve KUR+POL gruplarinda kaydedilmistir (p<0,05).

Serum N-asetil putresin degerlerinin obezite gelistikten sonra ortalama degeri
ve yapilan farkli miidahaleler sonrasi gruplara gore degisimleri Tablo 6.16 ve Sekil

6.9’da gosterilmektedir.

Tablo 6.16. Serum N-Asetil putresin diizeylerinin miidahale baslangi¢ ve son 6lglim
ortalamalar1 ve baglangica gore degisimleri (A)

Mudahalf Baslangic Miidahale Son
(n=28) Olciimler arasi
24SS X+SS.
. ' (min.- A
(min.-maks.) maks.) 7 p*
C‘A”
< KONT 65‘;*3'59 062 2414 0016
g (n=7) ( I )
-+~ ‘GB”
>
a KUR+POL 8'74?8{’8 40,85  -2401 0,016
2E 7,56+1,75 (n=7) (7,6-9,1)
wn
28 (4,8-1,5) “«c»
i POL OO 205 2388 0017
(n=7) (3,6-5,5)
C‘D”
KUR S71042 a5 1204 0196
(n=7) (5,1-6,2)

*p degeri Wilcoxon Testi ile saptanmustir.
®Farklarin anlamhhg p<0,05 diizeyindedir.

Miidahale baslangi¢ diizeyi ile karsilastirildiginda, KONT grubunda meydana
gelen 0,62 ppm azalma ile POL grubunda meydana gelen 2,95 ppm’lik azalma ve
KUR+POL grubunda meydana gelen 0,85 ppm’lik artma istatistiksel olarak
anlamlidir (p<0,05).
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Miidahalelere Gore Serum N-Asetil Putresin Degisimleri
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® Miidahale Oncesi

B Miidahale Sonrasi

N-Asetil putresin (ppm)
O R NWPKMOGLO N O

KONT KUR+POL POL KUR
Gruplar

*Miidahale 6ncesine gore p<0,05
Sekil 6.9. Gruplarin ortalama serum N-asetil putresin diizeylerinin degisimi

Gruplarin deney baslangicinda, obezite gelistikten sonra ve yapilan
miidahaleler sonucu serum arjinin degerleri 6l¢iim ortalamalar1 ve miidahalelere gore

deney gruplar1 arasindaki fark Tablo 6.17°de gosterilmistir.

Tablo 6.17. Serum arjinin diizeylerinin deney baslangi¢, miidahale baslangi¢ ve son
Ol¢iim ortalamalar1 ve deney gruplari arasindaki fark

Baslane: Miidahale
S_ g1¢ Baslangic Miidahale Son
(n=28) (n=28)
N _ Olciimler Gruplar
z:isns.- Z(n::ISnS- arasi x+£SS. arasi
' i * (min.-maks.) 2 ok
maks.) maks.) z p t P
“A” d e
1,3+0,22%
= KoNT (1-16)
€ (n=7)
g B 9,7640,72% "
= KUR+POL =% o)
S 671339 71012393 4638 0523 —(N=1) : 2535  0,000°
Z (06108 (1,5-11,6) ' ’ “c” 6,53+0,84 ’ ’
FoL (5,4-7,6)
(n=7)
“D” i
4,66+0,49
KR (4-5.3)
(n=7)

*p degeri Wilcoxon Testi ile saptanmustir.

**p degeri Kruskall Wallis Testi ile saptanmustir.
®Farklarin anlamlihigi p<0,001 diizeyindedir.

®Farklarin anlamliligi p<0,05 diizeyindedir.

Grup A ile grup B 6l¢iimleri arasindaki fark i¢in p<0,05
’Grup A ile grup C 6lgiimleri arasindaki fark igin p<0,05
'Grup A ile grup D dlgiimleri arasindaki fark i¢in p<0,05
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9Grup B ile grup C élgiimleri arasindaki fark igin p<0,05
T'Gmp B ile grup D dlgiimleri arasindaki fark i¢in p<0,05
'Grup C ile grup D élgiimleri arasidaki fark igin p<0,05

Ortalama serum arjinin degerleri obezite gelistikten sonra baslangica gore
artmistir. Bu artis, istatistiksel olarak anlamli degilken miidahaleler sonucu gruplar
arasinda ortalama serum arjinin degerlerinde istatistiksel olarak ileri diizey anlamli
farklar saptanmistir (p<0,001). Buna gore; gruplar arasinda en diisiik ortalama serum
arjinin degeri KONT grubunda, sonrasinda sirasiyla KUR, POL ve KUR+POL
gruplarinda kaydedilmistir (p<0,05).

Serum arjinin degerlerinin obezite gelistikten sonra ortalama degeri ve yapilan
farkli miidahaleler sonrasi gruplara gore degisimleri Tablo 6.18 ve Sekil 6.10’da

gosterilmistir.

Tablo 6.18. Serum arjinin diizeylerinin miidahale baslangic ve son o&lglim
ortalamalar1 ve baglangica gore degisimleri (A)

Miidahale Baslangic Miidahale Son
(n=28) Olciimler aras
24SS X+SS.
. .k (min.- A
(min.-maks.) maks.) 7 p*
“A”
_ KONT 1{%1062)2 571 2646  0,008°
£ (n=7) ’
Q_ S‘B”
b= KUR+poL 2062072 505 o3g4 0,017°
£ _ (9-10,9)
z 7,0143,93 (n=7)
= (1,5-11,6) “C»
< POL Co%08% a8 2371 0018
(n=7) (5,4-7.6)
“D”
KUR 4,6620,49 -2,35 -2,214 0,027°
=) (4-5,3)

*p degeri Wilcoxon Testi ile saptanmustir.
®Farklarimn anlamhhg p<0,05 diizeyindedir;
CFarklarin anlamhihg p<0,01 diizeyindedir.

Obezite baslangi¢ Ol¢iimii ile karsilastirildiginda KONT grubunda ortalama
serum arjinin diizeyinde meydana gelen 5,71 ppm azalma istatistiksel olarak ileri
diizey anlamlidir (p<0,001). Diger miidahale gruplarinda da baslangi¢ serum arjinin
Ol¢lim ortalamasi ile son Ol¢limler arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamlidir
(p<0,05).
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Arjinin (ppm)

Miidahalelere Gore Serum Arjinin Degisimleri

Link

® Miidahale Oncesi

B Miidahale Sonrasi

KONT KUR+POL

Gruplar

*Miidahale 6ncesine gore p<0,05;
**Miidahale dncesine gore p<0,01

Sekil 6.10. Gruplarin ortalama serum arjinin diizeylerinin degisimi

Gruplarin  deney baslangicinda,

obezite gelistikten

sonra ve Yyapilan

miidahaleler sonucu serum N-asetil L-sistein degerleri Olgim ortalamalari ve

miidahalelere gore deney gruplari arasindaki fark Tablo 6.19°da gosterilmistir.

Tablo 6.19. Serum N-asetil L sistein diizeylerinin deney baslangig, miidahale
baslangi¢ ve son 6l¢iim ortalamalari ve deney gruplari arasindaki fark

Baglangic ~ Miidahale .
(n=28) Baslangic Miidahale Son
(n=28) .
%8S, %£SS. Olgiimler 2SS, Gruplar
(min.- (min.- arasi (min.- arasi
maks.) maks.) z p* maks.) 2 P
K“OAI\’I’T 6,240,22 ¢
B 5,9-6,5
E (n:?) ( )
% “B» 4 6:‘:0 46 oh
<= KUR+POL 453)
C -
z 3,(438;3612’3;4 3&39;_&1_),2? -0639 0,523 (26,7,) 23,04  0,000°
‘D 1 ’ ’ f} POL 1,59i0’62
= - (0,7-2,4)
z (n=7)
3 [13 ) %4
i KBR 1,97+0,74f
= =) (1-3)

*p degeri Wilcoxon Testi ile saptanmustir;
**p degeri Kruskall Wallis Testi ile saptanmustir.
®Farklarm anlamlilig1 p<0,001 diizeyindedir.
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®Farklarin anlamliligi p<0,05 diizeyindedir.

dGmp A ile grup B 6l¢iimleri arasindaki fark igin p<0,05.
*Grup A ile grup C 6l¢iimleri arasindaki fark igin p<0,05.
fGrup A ile grup D dlclimleri arasindaki fark i¢in p<0,05.
9Grup B ile grup C élgiimleri arasindaki fark i¢in p<0,05.
hGrup B ile grup D odl¢iimleri arasindaki fark i¢in p<0,05

Ortalama serum N-asetil L-sistein degerleri obezite gelistikten sonra baslangica
gore azalmistir. Bu azalma istatistiksel olarak anlamli degilken miidahaleler sonucu
gruplar arasinda ortalama serum N-asetil L-sistein degerlerinde istatistiksel olarak
ileri diizey anlamli farklar saptanmistir (p<0,001). KONT grubu ve KUR+POL grubu
ile tim miidahale gruplar arasindaki bu farklar istatistiksel olarak anlamlidir
(p<0,05).

Serum N-asetil L sistein degerlerinin obezite gelistikten sonra ortalama degeri
ve yapilan farkli miidahaleler sonrasi gruplara gore degisimleri Tablo 6.20 ve Sekil

6.11°de gosterilmistir.

Tablo 6.20. Serum N-asetil L sistein diizeylerinin miidahale baslangi¢ ve son 6lglim
ortalamalar1 ve baglangica gore degisimleri (A)

Mudahalg Baslangic Miidahale Son
(n=28) Olgiimler arasi
4SS x+SS.
. ' (min.- A
(min.-maks.) maks.) 7 p*
C‘A”
c KONT 6.2x022 501 2375 0018
> — (5,9-6,5)
4’.7; (n_7)
'a C‘B”
4 KurepoL  HO00u11 2456 0014°
cE 3,39+1,89 (n=7) (4-5,3)
% 8 (0,2_5,8) “C”»
z POL LR a8 2311 0018
(n=7) (0.7-2,4)
C‘D”
KUR 1,97+0,74 -1,42 -2,375 0,018°
(n=7) (1-3)

*p degeri Wilcoxon Testi ile saptanmustir.
®Farklarin anlamhhg p<0,05 diizeyindedir.

Miidahale baslangi¢ dl¢iimii ile karsilastirildiginda KONT grubunda ortalama
serum N-asetil L sistein diizeyinde meydana gelen 2,81 ppm artis ve KUR+POL
grubunda meydana gelen 1,21 ppm artis istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05). Aym
zamanda POL ve KUR gruplarinda meydana gelen sirasiyla 1,8 ppm ve 1,42 ppm

azalma da istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05).
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Miidahalelere Gore Ortalama Serum N-Asetil L Sistein

Degisimleri

—_ 7 *
S6 -
£
=
3
2 4
(D .
=3 - ® Miidahale Oncesi
5 2 - ® Miidahale Sonrasi
z1-
3 KONT KUR+POL POL KUR

Gruplar

*Miidahale oncesine gore p<0,05
Sekil 6.11. Gruplarin ortalama serum N-asetil L sistein diizeylerinin degisimi

Gruplarin deney baslangicinda, obezite gelistikten sonra ve yapilan
miidahaleler sonucu serum GABA degerleri dl¢lim ortalamalar1 ve miidahalelere

gore deney gruplari arasindaki fark Tablo 6.21°de gdsterilmistir.

Tablo 6.21. Serum GABA diizeylerinin deney baslangi¢, miidahale baslangi¢ ve son
Olctim ortalamalar1 ve deney gruplari arasindaki fark

Baslane: Miidahale
S_ 8¢ Baslangi¢ Miidahale Son
(n=28) (n=28)
. . Olgiimler N Gruplar
x:I:_SS. x:I:_SS. arasi xd:_SS. arasi
(min.- (min.- _— (min.- ,
maks.) maks.) z p* maks.) x p**
“A” d e
0,440,22%
- KONT (0,1-07)
E (n=7)
2 B 7,63£0,53% "
p KUR+POL '(6.9-83)
g 1,57%0,9 357283 ;896  0,004° — (=1 = 2251 0,000°
g (0,1-3,2) (0,2-8,7) : ’ “C” 1.0940 49 ’ ’
oL (04-18)
(n=7)
“D” f
1,69+0,57
KUR (1-25)
(n=7)

*p degeri Wilcoxon Testi ile saptanmustir;

**p degeri Kruskall Wallis Testi ile saptanmustir.
®Farklarm anlamlilig1 p<0,001 diizeyindedir.

CFarklarin anlamhilig1 p<0,01 diizeyindedir.

dGrup A ile grup B ol¢limleri arasindaki fark i¢in p<0,05.
*Grup A ile grup C élciimleri arasindaki fark i¢in p<0,05.
'Grup A ile grup D 6lgiimleri arasindaki fark i¢in p<0,05.
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9Grup B ile grup C dlgiimleri arasindaki fark igin p<0,05.
thp B ile grup D dlgiimleri arasindaki fark i¢in p<0,05.

Ortalama serum GABA degerleri obezite gelistikten sonra baslangica gore

anlaml diizeyde artmistir (p<0,01). Gruplar arasinda ortalama serum GABA

degerlerinde de istatistiksel olarak ileri diizey anlamli farklar saptanmistir (p<<0,001).

KONT grubu ve KUR+POL grubu ile tiim miidahale gruplar1 arasindaki bu farklar

istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05).

Serum GABA degerlerinin obezite gelistikten sonra ortalama degeri ve yapilan

farklt miidahaleler sonrasi gruplara gore degisimleri Tablo 6.22 ile Sekil 6.12°de

gosterilmistir.

Tablo 6.22. Serum GABA diizeylerinin miidahale baglangic ve son Ol¢iim
ortalamalar1 ve baglangica gore degisimleri (A)

Mudahalf Baslangi¢ Miidahale Son
(n=28) Olgiimler arasi
22SS X+£SS.
. ' (min.- A
(min.-maks.) maks.) Z p*
S‘A”
R KONT ?04f%27§ 317 2371 0018
g- (n=7) 1 ’
“B”
o
:{ KUR+POL 7’(??;;’?3 +4,06 -2,414 0,016b
@ 3,57+2,83 (n=7) (6.9-8,3)
O 0287 pOL 1@?‘*?'39 248 2530  0,011°
(n=7) (04-18)
“D”
KUR 169057 188 2239 0,017
=) (1-2,5)

*p degeri Wilcoxon Testi ile saptanmustir.
®Farklarin anlamhhg p<0,05 diizeyindedir.

Miidahale baslangi¢c Ol¢iimii ile karsilastirildiginda KONT, POL ve KUR

gruplarinda ortalama serum GABA diizeyinde meydana gelen sirasiyla 3,17 ppm,

2,48 ppm ve 1,88 ppm azalma ve KUR+POL grubunda meydana gelen 4,06 ppm

artma istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05).
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Miidahalelere Gore Ortalama Serum GABA Degisimleri

. ® Miidahale Oncesi

- . B Miidahale Sonrasi

Serum GABA (ppm)
O L N W & 01 O N © ©

KONT KUR+POL POL KUR
Gruplar

*Miidahale 6ncesine gore p<0,05

Sekil 6.12. Gruplarin ortalama serum GABA diizeylerinin degisimi

Gruplarin deney baslangicinda, obezite gelistikten sonra ve yapilan
miidahaleler sonucu serum agmatin degerleri 6l¢iim ortalamalart ve miidahalelere

gore deney gruplar arasindaki fark Tablo 6.23°de gosterilmistir.

Tablo 6.23. Serum agmatin diizeylerinin deney baslangi¢, miidahale baslangi¢ ve son
6l¢iim ortalamalar1 ve deney gruplari arasindaki fark

Baslane: Miidahale
S_ 8¢ Baslangic Miidahale Son
(n=28) (n=28)
£4SS. R£SS. Olgiimler R£SS. Gruplar
h . arasl . arasl
(min.- (min.- —_— (min.- ;
maks.) maks.) z p* maks.) " p**
CONT 0,2140,89%¢
= ~ (0,1-0,3)
5 en)
~ g, h
= KUR+POL 2'(5149*_%’53)
© 1,13+1,09 1,78+1,27 (n=7) T a
E (01-35) (0.043) -1,755 0,079 C 19,77 0,000
g POL 0,5+0,22
(n=7) (0,2-0,8)
“D” f
0,83+0,51
KUR . ’
(n=7) (0,1-1,5)

*p degeri Wilcoxon Testi ile saptanmustir;

**p degeri Kruskall Wallis Testi ile saptanmustir.
®Farklarin anlamlihigi p<0,001 diizeyindedir.

dGmp A ile grup B 6l¢iimleri arasindaki fark i¢in p<0,05.
*Grup A ile grup C dl¢iimleri arasindaki fark igin p<0,05.
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fGrup A ile grup D 6l¢limleri arasindaki fark i¢in p<0,05.
9Grup B ile grup C dlgiimleri arasindaki fark i¢in p<0,05.
hGrup B ile grup D odl¢iimleri arasindaki fark i¢in p<0,05

Ortalama serum agmatin degerleri obezite gelistikten sonra baslangica gore
artmistir. Bu artig istatistiksel olarak anlamli degilken, miidahaleler sonucu gruplar
arasinda ortalama serum agmatin degerlerinde istatistiksel olarak ileri diizey anlamli
farklar saptanmistir (p<<0,001). KONT grubu ve KUR+POL grubu ile tiim miidahale
gruplar1 arasindaki bu farklar istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05).

Serum agmatin degerlerinin obezite gelistikten sonra ortalama degeri ve
yapilan farkli miidahaleler sonrasi gruplara gore degisimleri Tablo 6.24 ve Sekil

6.13’de gosterilmistir.

Tablo 6.24. Serum agmatin diizeylerinin miidahale baglangic ve son Olgiim
ortalamalar1 ve baglangica gore degisimleri (A)

Miidahale Baslangic

F Miidahale Son
(n=28) Olgiimler arasi
- X+SS.
.XiSS'k (min.- A
(min.-maks.) maks.) Z p*
SGA,’
~ KONT 0(,()21;_:33)9 457 2214 0027
§ (2;’7’) 1 1
< KUR+POL zisgﬂgoés 40,76  -2530  0,011°
g 1,78+1,27 (n=7) (1.9-3.3)
< 0043 pOL 065;%%2 128 -2366  0,018°
(n=7) (0.2-0.8)
“D,,
KUR 083051 495 2217 0027
o (0,1-1,5)

*p degeri Wilcoxon Testi ile saptanmustir.
®Farklarin anlamhhig p<0,05 diizeyindedir.

Obezite baslangic oOl¢iimi ile karsilagtirldiginda KONT, POL ve KUR
gruplarinda ortalama serum agmatin diizeyinde meydana gelen sirasiyla 1,57 ppm,
1,28 ppm ve 0,95 ppm azalma ve KUR+POL grubunda meydana gelen 0,76 ppm
artma istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05).
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Miidahalelere Gore Ortalama Serum Agmatin Degisimleri

N
N
1

® Miidahale Oncesi

Serum Agmatin (ppm)
=
a1

1 * B Miidahale Sonrasi
*
0,5
0
KONT KUR+POL POL KUR

Gruplar

*Miidahale 6ncesine gore p<0,05
Sekil 6.13. Gruplarin ortalama serum agmatin diizeylerinin degisimi

6.5. Deney Hayvanlarinin Baz1 Biyokimyasal Parametrelerinin
Degerlendirilmesi

Gruplarin deney baslangicinda, obezite gelistikten sonra ve yapilan
miidahaleler sonucu serum glukoz degerleri 6l¢iim ortalamalar1 ve miidahalelere gore
deney gruplar arasindaki fark Tablo 6.25°de; obezite gelistikten sonra miidahalelere
gore degimlerdeki dl¢iimler arasi fark ise Tablo 6.26 ve Sekil 6.14’de gosterilmistir.

Ortalama serum glukoz degerleri, obezite gelistikten sonra baglangica gore
azalmigtir. Bu azalma, istatistiksel olarak ileri diizey anlamli iken (p<0,001)
miidahaleler sonucu KONT grubunda devam eden azalma anlamli bulunmamuistir.

Diger gruplarda ise serum glukoz degerlerinde baslangica goére artis benzer

seyretmis, gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmamaistir (p>0,05).
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Tablo 6.25. Serum glukoz diizeylerinin deney baslangi¢, miidahale baslangi¢ ve son
Olclim ortalamalar1 ve deney gruplari arasindaki fark

Baslane: Miidahale
S_ 8¢ Baslangic Miidahale Son
(n=28) (n=28)
4SS, 4SS, Ol¢iimler 4SS, Gruplar
. R arasi . arasi
(min.- (min.- _— (min.- ;
maks.) maks.) z p* maks.) x p**
“A”
127,57+17,99
— KONT y g
109-163
z (n=7) (109-163)
c “B”
£ 153,14+13,08
5 146,74+16,93 133,25+12,69 KUR:L? o (129-170)
™ ’ ’ ' . -3,645  0,000° (n=7) 4,009 0,260
= (130-216) (110-158) “c»
(n=7) (137-161)
“D”
153,14+16,36
KUR ; .
127-180
(n=7) ( )

*p degeri Wilcoxon Testi ile saptanmuistir.
**p degeri Kruskall Wallis Testi ile saptanmustir.
®Farklarin anlamlilig1 p<0,001 diizeyindedir.

Tablo 6.26. Serum glukoz diizeylerinin miidahale baslangic ve son Olgiim
ortalamalar1 ve baglangica gore degisimleri (A)

Miidahale Baslangic Miidahale Son
(n=28) Olgiimler arasi
x+SS. X+SS. A
min.-maks. min.-maks. *
k k Z D
“A”
127,57+17,99
- KO_NT (109-163) -5,68 -1,521 0,128
S (n=7)
(=) “B”
E KUR+POL 15(3133?7%)08 +19.89  -1,859 0,063
§ 133,25+12,69 (n=7)
S (110-158) “Cc»
) POL 15114x10.67 11789 L1778 0,075
- (137-161)
(n=7)
“D”
KUR 153,14+16,36 +19,89 -1,859 0,063
- (127-180)
(n=7)

*p degeri Wilcoxon Testi ile saptanmustir.
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Serum Glukoz (mg/dL)

180
160
140
120
100

N B OO
o O O O

o

Miidahalelere Gore Serum Glukoz Degisimleri

i

KONT KUR+POL
Gruplar

® Miidahale Oncesi

B Miidahale Sonrasi

Sekil 6.14. Gruplarin ortalama serum glukoz diizeylerinin degisimi

Deney baslangicinda, obezite gelistikten sonra ve yapilan miidahaleler sonucu

serum toplam kolesterol degerlerinin 6l¢iim ortalamalar1 ve miidahalelere gore deney

gruplar1 arasindaki fark Tablo 6.27°de; obezite gelistikten sonra miidahalelere gore

degimlerdeki ol¢limler arasi fark ise Tablo 6.28 ile Sekil 6.15°de gosterilmistir.

Tablo 6.27. Serum toplam kolesterol diizeylerinin deney baslangig, miidahale
baslangi¢ ve son 6l¢lim ortalamalar1 ve deney gruplari arasindaki fark

Baslangi¢ Miidahale ..
(n=28) Baslangic Miidahale Son
(n=28) .
%8S, %48S. Oliimler %48S. Gruplar
. . arasi . arasl
(min.- (min.- _—— (min.- ;
maks.) maks.) z p* maks.) x p**
6‘A’9
— 72,14+12,13°
o KONT (54-85)
2 (n=7)
2 S‘B” g
g~ KUR+POL 67&21%3”
E T 1125262397 58142915 o0 (oo (n=7) 0120 0028
2 (88199 (41-82) C
|2 E POL 53+7,98
=) (44-65)
S‘D”
67,57+19,45
KUR y \
(=) (40-102)

*p degeri Wilcoxon Testi ile saptanmustir;
**p degeri Kruskall Wallis Testi ile saptanmustir.
®Farklarin anlamliligi p<0,05 diizeyindedir.

*Grup A ile grup C dl¢ciimleri arasindaki fark igin p<0,05.
9Grup B ile grup C &lgiimleri arasindaki fark igin p<0,05.
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Tablo 6.28. Serum toplam kolesterol diizeylerinin miidahale baslangi¢ ve son 6lgiim
ortalamalar1 ve baslangica gore degisimleri (A)

Miidahale Baslangic

_ Miidahale Son
(n=28) Olgiimler arasi
X+£SS. X+£SS.
. . A
(min.-maks.) (min.-maks.) Vi p*
AT 721421213 b
5 KONT ; : +14 2,371 0,018
S s (54-85)
2 (n=7)
g “B”
< - KUR+POL 62’5547;%04 +9,43 2,043 0,041°
% = 58,14+9,15 (n=7)
(=) 177 ekl
2B (41-82) C
= POL 937,98 514 -0314 0,753
~ (44-65)
(n=7)
°b” 67,57+19,45
KUR . . +9,43 -1,016 0,310
(0=7) (40-102)

*p degeri Wilcoxon Testi ile saptanmuistir.
®Farklarin anlamhhg p<0,05 diizeyindedir.

Ortalama serum toplam kolesterol degerleri obezite gelistikten sonra baslangica
gore azalmistir (p<0,001). Miidahaleler sonrasinda POL grubunda serum toplam
kolesterol degeri KONT grubuna gore ve KUR+POL grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli diizeyde (p<0,05) diisiik bulunmustur. Miidahale baslangicina gore
KONT grubunda meydana gelen 14 mg/dL artis ile KUR+POL grubunda meydana
gelen 9,43 mg/dL artis istatistiksel olarak anlamlidir. Ayrica miidahalenin etkinligine
bakildiginda deney sonunda en diisik serum toplam kolesterol degerinin POL
grubunda (53+7,98 mg/dL) oldugu saptanmistir ancak bu fark istatistiksel olarak
anlamli degildir (p>0,05).
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Miidahalelere Gore Serum Toplam Kolesterol Degisimleri

® Miidahale Oncesi

B Miidahale Sonrasi

KONT KUR+POL POL KUR
Gruplar

Serum Toplam Kolesterol (mg/dL)

*Miidahale 6ncesine gore p<0,05
Sekil 6.15. Gruplarin ortalama serum toplam kolesterol diizeylerinin degisimi

Gruplarin deney baslangicinda, obezite gelistikten sonra ve yapilan
miidahaleler sonucu serum ALT degerleri 6lgiim ortalamalari1 ve miidahalelere gore
deney gruplar arasindaki fark Tablo 6.29°da; obezite gelistikten sonra miidahalelere

gore degimlerdeki dlgtimler arasi fark ise Tablo 6.30 ile Sekil 6.16’da gosterilmistir.

Tablo 6.29. Serum ALT diizeylerinin deney baslangi¢, miidahale baslangi¢c ve son
6l¢iim ortalamalar1 ve deney gruplari arasindaki fark

Baslane: Miidahale
S_ 8¢ Baslangi¢ Miidahale Son
(n=15) (n=9)
4SS, R4SS. Olgiimler R4SS. Gruplar
. R arasi . arasi
(min.- (min.- —_— (min.- ;
maks.) maks.) z p* maks.) % p**
“A”
41,14£9,41
KONT 8,
- ) (30-57)
~ “B”
S
= KUR+POL 4&59?;“58)’9
5 13(’;‘17%129’)36 10'(25_"1&96)'99 0365 0715 —00) 0665 0881
< ool 41,86+6,01
e (37-54)
I:B’I; 40,86+20,18
0= (24-79)

*p degeri Wilcoxon Testi ile saptanmustir;
**p degeri Kruskall Wallis Testi ile saptanmustir.
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Tablo 6.30. Serum ALT diizeylerinin miidahale baslangi¢ ve son 6l¢iim ortalamalari
ve baglangica gore degisimleri (A)

Miidahale Baslangi¢

_ Miidahale Son
(n=9) Olgiimler arasi
x+£SS. X+SS. A
(min.-maks.) (min.-maks.) Vi p*
C‘A”
KONT AL14£941 13035 1604 0,109
! (30-57)
- (n=7)
~ “B”
o]
= KUR+POL 4(12'3_7;%*9 #3079  NA  NA
- 10,786,99 (n=7)
< (0_19) “C”
POL 4%'38%2501 43108 -1826 0,068
(n=7)
b~ 40,86+20,18
KUR 902, +30,08  NA. NA.
=) (24-79)

*p degeri Wilcoxon Testi ile saptanmustir.
N.A: Not Applicable

Ortalama serum ALT degerleri obezite gelistikten sonra da benzer seyretmis,
anlaml bir fark saptanmamaistir (p>0,05). Miidahaleler ile birlikte tlim gruplarda artis
devam etmis ancak gruplar arasinda bir fark gézlenmemistir (p>0,05) (Sekil 6.16.).

Miidahalelere Gore Ortalama Serum ALT Degisimleri

® Miidahale Oncesi
B Miidahale Sonrasi

KONT UR  KUR+POL
Gruplar

H b
o U1 O wun
I I I )

o
1

Serum ALT (U/L)
(9}

B R NN W W
w
1

o
1

o un

Sekil 6.16. Gruplarin ortalama serum ALT diizeylerinin degisimi

102



6.5.1. Deney gruplarina gore miidahale sonu agirhk ve bazi1 biyokimyasal

parametrelerin korelasyonlari

Deney sonunda KONT grubunda ortalama agirlik Olgtimi

biyokimyasal parametrelerin korelasyonu Tablo 6.31°de gosterilmistir.

bazi

Buna gore, KONT grubunda agirlik ve serum toplam kolesterol diizeyleri

arasinda pozitif yonlii gii¢lii bir korelasyon saptanmustir (p<0,05; r=0,775).

Tablo 6.31. KONT grubunun deney sonu agirlik olgiimii ile biyokimyasal
parametrelerin korelasyonlari

n=7

Miidahale
son ol¢timleri

6
ri 1,000
1. Agirhk
p -
ri 0,429 1,000
2. Glukoz
p 0,337 -
3. Toplam r 0,775 0,282 1,000
kolesterol p  0,041° 0,146 }
ri N.D. N.D. N.D. 1,000
4.CRP
p - - - -
r -0,536 0,634 0,555 N.D. 1,000
5 ALT
p 0215 0,066 0,121 - -

®Farklarin anlamhlig1 p<0,05 diizeyindedir.
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KUR+POL grubunun deney sonu ortalama agirlik Olgimii ile bazi

biyokimyasal parametrelerin korelasyonu Tablo 6.32’de gosterilmistir.

Tablo 6.32. KUR+POL grubunun deney sonu agirlik olgtimii ile biyokimyasal
parametrelerin korelasyonlari

n=7

Miidahale 1 2 3 4 5 6
son olciimleri

rs 1,000
1. Agirhk

p

rs -0,464 1,000
2. Glukoz

p 02%
3. Toplam rs 0,893 -0,107 1,000
kolesterol b 0,007 0,819

rs N.D. N.D. N.D. 1,000
4.CRP

p

rs -0,793 0,829 -0,541 N.D. 1,000
5.ALT

p 0033 0,021° 0,210

®Farklarin anlamhlig1 p<0,05 diizeyindedir.
‘Farklarin anlamlilig1 p<0,01 diizeyindedir.

Buna gore, KUR+POL grubunda; agirlik ve serum toplam kolesterol diizeyleri
arasinda pozitif yonlii gii¢lii bir korelasyon (p<0,01, r=0,893); serum ALT diizeyleri
arasinda ise negatif yonli gilicli bir korelasyon (p<0,05, r=0,793) oldugu
saptanmistir. Ayrica bu grupta, serum ALT diizeyleri ile serum glukoz diizeyleri

arasinda pozitif yonlii giiclii bir korelasyon (p<0,05, r=0,829) kaydedilmistir.
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POL grubunun deney sonu ortalama agirlik Ol¢iimii ile bazi1 biyokimyasal

parametrelerinin korelasyonu Tablo 6.33’de gosterilmistir.

Tablo 6.33. POL grubunun deney sonu agirlik Ol¢iimii ile biyokimyasal
parametrelerin korelasyonlari

n=7

Midahale 1 2 3 4 5 6
son olciimleri

rs 1,000
1. Agirhk

p

Is -0,571 1,000
2. Glukoz

p 0,180
3. Toplam rs 0,179 -0,607 1,000
kolesterol b 0702 0,148

rs N.D. N.D. N.D. 1,000
4. CRP

p

rs -0,793 0,126 0,270 N.D. 1,000
5 ALT

p 0033 0,788 0,558 - -

®Farklarin anlamhlig1 p<0,05 diizeyindedir.
‘Farklarin anlamlilig1 p<0,01 diizeyindedir.

Buna gore, POL grubunda agirlik ve serum ALT diizeyleri arasinda negatif

yonlii gii¢lii bir korelasyon oldugu saptanmustir (p<0,05; r=0,793).

105



KUR grubunun deney sonu ortalama agirlik o6l¢iimii ile bazi biyokimyasal

parametrelerinin korelasyonu Tablo 6.34’de gosterilmistir.

Tablo 6.34. KUR grubunun deney sonu agirlik oOl¢iimii ile biyokimyasal
parametrelerin korelasyonlari

n=7

Muc'l.ahflle ) 1 2 3 4 5 6
son olciimleri

rs 1,000
1. Agirhk

p

rs 0,071 1,000
2. Glukoz

p 0879
3. Toplam rs 0,250 -0,429 1,000
kolesterol b 0589 0,337

rs N.D. N.D. N.D. 1,000
4, CRP

p

rs 0,786 0,393 -0,321 N.D. 1,000
5.ALT

p 0,036 0,383 0,482 - -

®Farklarin anlamhlig1 p<0,05 diizeyindedir.
‘Farklarin anlamlilig1 p<0,01 diizeyindedir.

Buna gore, KUR grubunda agirlik ve serum ALT diizeyleri arasinda pozitif

yonlii giiclii bir korelasyon oldugu saptanmaistir (p<0,05; r=0,786).
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6.6. Deney Hayvanlarmmn Doku Orneklerinin  Histopatolojik ve

Immiinohistokimyasal Degerlendirilmesi
6.6.1. Yag dokularina ait degerlendirmeler

Tablo 6.35°de gruplarin yag dokularma iliskin histopatolojik skorlar
paylasilmigtir.

Tablo 6.35. Gruplarin yag dokularinin toplam histopatolojik skorlari

Grup Ad1 XSS,
p 9,57+ 0,37
KONT
KUI‘:{E’I; oL 5,20+ 0,42
SS’L 7,00 £ 0,57
;B; 6,85+ 0,26

Buna gore, yag dokusu i¢in toplam histopatolojik skor KONT grubunda diger
gruplara gore artma egiliminde ve olusan patolojik bulgular dejenerasyon

yoniindedir.

Tablo 6.36’da yag dokularina ait toplam histopatolojik skorlarin gruplar

arasindaki iligkisi incelenmistir.

Tablo 6.36. Yag dokularina ait toplam histopatolojik skorlarin gruplar arasi farklari

Grup Ad1 x+SS. p degeri
KONT&KUR 9,57+ 0,37 & 6,85 + 0,26 0,001**
KONT&POL 9,57+ 0,37 & 7,00 + 0,57 0,001**
KONT&KUR+POL 9,57+ 0,37 & 5,20 + 0,42 0,000***
KUR&POL 6,85+ 0,26 & 7,00 + 0,57 0,995
KUR&KUR+POL 6,85+0,26 & 5,20+ 0,42 0,066
POL&KUR+POL 7,00+ 0,57 & 5,20 + 0,42 0,039*

Veriler, ortalama + standart sapma olarak ifade edildi.

*p <0,05, **p <0,01 ve ***p <0,001
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Buna gore; KUR ve POL gruplart arasinda doku hasari olarak toplam skor
birbirleri arasinda ¢ok anlamli degildir (p>0,05). KUR+POL grubunda dokulardaki
hasar KONT ve POL gruplarma gore iyilesme yoniindedir (Resim 6.1).

Resim 6.1. Siganlarin yag dokularinin hematoksilen-eozin ile boyanmasi
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Resim 6.1°de kontrol ve deney gruplarina ait yag dokularinin hematoksilen-
eozin ile boyanmasi1 gosterilmektedir. Resimlerde siyah oklar, yag dokusundaki
damarlarin kanama bdlgesini isaret etmektedir. KONT grubunda damarlarin sayica
fazla oldugu yag dokusundaki hasar1 dikkat ¢ekmektedir. KUR+POL grubunda
yangisal reaksiyon oldukc¢a azdir. 1 ile gosterilen resimlerde skala 200 mikrometre, 2

ile gosterilen resimlerde skala 100 mikrometre ile belirtilmistir.

Yag dokusuna ait NF-kB ekspresyon ortalamalar1 ve gruplar arasindaki farklar

Tablo 6.37’de gosterilmistir.

Tablo 6.37. Yag dokusunun NF-kB ekspresyon ortalamalar1 ve gruplar arasindaki
farklar

Grup Ad1 x+SS. p degeri
KONT&KUR 46,92 + 1,01 & 39,48 + 0,74 0,001**
KONT&POL 46,92 +1,01& 36,35 + 1,31 0,001**
KONT&KUR+POL 46,92 + 1,01 & 27,12 + 1,64 0,000***
KUR&POL 39,48 £ 0,74 & 36,35 £ 1,31 0,995
KUR&KUR+POL 39,48 +0,74 & 27,12 + 1,64 0,004*
POL&KUR+POL 36,35+ 1,31 & 27,12+ 1,64 0,060

Veriler, ortalama + standart sapma olarak ifade edildi.

*p <0,05, **p <0,01 ve ***p <0,001

Buna gore, Toplam H-Skor, KONT grubunda diger gruplara gore anlamh
derecede artmistir (p<0,001). KONT grubunda olusan patolojik bulgular NF-xB
reaksiyonu ile paraleldir. KUR ve POL gruplari arasinda doku hasar1 olarak toplam
skor birbirleri arasinda anlamli degildir (p>0,05). KUR+POL grubunda dokulardaki
hasar KONT grubuna gore iyilesme yoniindedir (p<0,001).

109



Kontrol ve deney gruplarinin yag dokusundaki NF-kB ekspresyonu Resim
6.2°de gosterilmektedir.

Resim 6.2. Siganlarin yag dokularinin NF-«kB ekspresyonu
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Resimlerde siyah oklar, yag dokusundaki damarlarin kanama bolgesini isaret
etmektedir. KONT grubundaki NF-«kB aktivasyonunun fazla oldugu kahverengi
olmasindan anlagilmaktadir. KONT grubunda damarlarin sayica fazla oldugu yag
dokusundaki hasar1 dikkat ¢ekmektedir. KUR+POL grubunda NF-«xB aktivasyonu

azdir. Resimlerde skala 100 mikrometredir.
6.6.2. Karaciger dokularina ait degerlendirmeler

Karaciger dokularina ait toplam histopatolojik skorlar ve skorlarin gruplar

arasindaki iliskisi Tablo 6.38 ve Tablo 6.39’da incelenmistir.

Tablo 6.38. Gruplarin karaciger dokularinin toplam histopatolojik skorlari

Grup Ad1 x+SS.
o 10,14 + 0,34
KONT
KU;E’I; > 4,57+ 0,43
F‘,‘g;: 6,42+ 0,57
;B; 7,57+ 0,53

Tablo 6.39. Karaciger dokularina ait toplam histopatolojik skorlarin gruplar arasi
farklar1

Grup Ad1 x+£SS. p degeri
KONT&KUR 10,14+ 0,34 & 7,57 £ 0,53 0,001**
KONT&POL 10,14+ 0,34 & 6,42 £ 0,57 0,001**
KONT&KUR+POL 10,14+ 0,34 & 4,57 £ 0,43 0,000***
KUR&POL 7,57+ 0,53 & 6,42 + 0,57 0,995
KUR&KUR+POL 7,57+ 0,53 & 4,57 £ 0,43 0,066
POL&KUR+POL 6,42+ 0,57 & 4,57 + 0,43 0,039*

Veriler, ortalama + standart sapma olarak ifade edildi.

*p <0,05, **p <0,01 ve ***p <0,00
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Buna gore; KUR ve POL gruplart arasinda doku hasar1 olarak toplam skor
birbirleri arasinda ¢ok anlamli degildir (p>0,05). En yiiksek skor istatistiksel olarak
anlamli diizeyde KONT grubunda gozlenirken (p<0,001), KUR+POL grubunda
dokulardaki hasar KONT grubuna gore iyilesme yoniindedir (p<0,001).

Resim 6.3. Siganlarin karaciger dokularinin hematoksilen-eozin ile boyanmasi
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Resim 6.3’de kontrol ve deney gruplarinin karaciger dokusundaki
hematoksilen-eozin ile boyanmasi gosterilmektedir. Resimlerde siyah oklar,
dokudaki damarlarin kanama bolgesini; beyaz oklar ise karaciger hiicrelerindeki
vokuollesmeyi isaret etmektedir. KONT grubunda damarlarin sayica fazla oldugunu
ve hiicrelerdeki dejenerasyonu isaret eden vokuollesme oldukca fazladir. KUR+POL
grubunda yangisal reaksiyon oldukca azdir. 1 ile gosterilen resimlerde skala 200
mikrometredir, 2 ile gdsterilen resimlerde skala 100 mikrometre ile belirtilmistir.

Karaciger dokularina ait NF-kB ekspresyon ortalamalar1 ve gruplar arasindaki

farklar Tablo 6.40°da gosterilmistir.

Tablo 6.40. Karaciger dokusunun NF-kB ekspresyon ortalamalart ve gruplar
arasindaki farklar

Grup Ad1 x+SS. p degeri
KONT&KUR 42,55 +2,04 & 36,90 £ 1,24 0,105
KONT&POL 42,55+2,04 & 35,17 £ 1,69 0,022*

KONT&KUR+POL 42,55 +2,04 & 27,54 £ 1,62 0,000***
KUR&POL 36,90 + 1,24 & 35,17 £ 1,69 0,883
KUR&KUR+POL 36,90 = 1,24 & 27,54 £ 1,62 0,003**
POL&KUR+POL 35,17+ 1,69 & 27,54 £ 1,62 0,018*

Veriler, ortalama + standart sapma olarak ifade edildi.

*p <0,05, **p <0,01 ve ***p <0,001

Toplam H-skor, KONT grubunda diger gruplara gore anlamli derecede
artmistir. KONT  grubunda olusan inflamasyon NF-xB reaksiyonu ile
gozlemlenmistir. KUR ve POL gruplar1 arasinda doku hasar1 olarak toplam skor,
birbirleri arasinda anlaml degildir (p>0,05). KUR+POL grubunda dokulardaki hasar

diger gruplara gore iyilesme yoniindedir.
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Kontrol ve deney gruplarinin karaciger dokusundaki NF-kB ekspresyonu

Resim 6.4’de gosterilmistir.

Resim 6.4. Siganlarin karaciger dokularinin NF-kB ekspresyonu
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Resimlerde siyah oklar, karaciger dokusundaki damarlarin kanama bdlgesini,
beyaz yildiz infiltrasyonu isaret etmektedir. KONT grubundaki NF-kB
aktivasyonunun fazla oldugunu kahverengi olmasindan anlasilmaktadir. Kontrol
grubunda damarlarin sayica fazla oldugu karaciger dokusundaki hasar1 dikkat
¢cekmektedir. KUR+POL grubunda NF-kB aktivasyonu azdir. Resimlerde skala 100

mikrometredir.
6.6.3. Bobrek dokularina ait degerlendirmeler
Bobrek dokularina ait toplam histopatolojik skorlar ve skorlarin gruplar

arasindaki iliskisi Tablo 6.41 ve Tablo 6.42’de incelenmistir.

Tablo 6.41. Siganlarin bobrek dokularinin toplam histopatolojik skorlari

Grup Ad1 x+SS.
SGA”
+
4 9.14 40,77
“B”
28402
KUR+POL 3,28:£0.29
“c” 6,85+ 0,51
POL 00 =0,
‘5D9’
28+ 061
o 728+ 0,6

Tablo 6.42. Bobrek dokularma ait toplam histopatolojik skorlarin gruplar arasi
farklar

Grup Ad1 x+£SS. p degeri
KONT&KUR 9,14+ 0,77&7,28 £ 0,61 0,125
KONT&POL 9,14 +£0,77&6,85 + 0,51 0,042*
KONT&KUR+POL 9,14+ 0,77& 5,28 £ 0,29 0,000***
KUR&POL 7,28 £0,61&6,85 + 0,51 0,950
KUR&KUR+POL 7,28+ 0,61& 5,28 + 0,29 0,089
POL&KUR+POL 6,85+ 0,51& 5,28 + 0,29 0,285

Veriler, ortalama + standart sapma olarak ifade edildi.

*p <0,05, **p <0,01 ve ***p <0,001
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Buna gore; toplam histopatolojik puan KONT grubunda POL ve KUR+POL
gruplarmma gore anlamli derecede artmistir. KONT grubunda olusan patolojik
bulgular dejenerasyon yoniindedir. KUR+POL grubunda dokulardaki hasar KONT
grubuna kiyasla iyilesme yoniindedir (p<0,001).

Resim 6.5’de kontrol ve deney gruplarimin bobrek dokusundaki hematoksilen-

eozin ile boyanmasini gostermektedir.

116



Resim 6.5. Siganlarin bobrek dokularinin hematoksilen-eozin ile boyanmasi

Resimlerde siyah oklar, bobrek dokusundaki damarlarin kanama bolgesini
isaret etmektedir. KONT grubunda damarlarin sayica fazla oldugu bdbrek
dokusundaki hasar1 dikkat ¢ekmektedir. KUR+POL grubunda yangisal reaksiyon
oldukca azdir. 1 ile gosterilen resimlerde skala 200 mikrometredir, 2 ile gosterilen

resimlerde skala 100 mikrometre ile belirtilmistir.
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Bobrek dokusunun NF-kB ekspresyon ortalamalart ve gruplar arasindaki

farklar Tablo 6.43’de gosterilmistir.

Tablo 6.43. Bobrek dokusunun NF-«B ekspresyon ortalamalari ve gruplar arasindaki
farklar

Grup Ad1 x+£SS. p degeri
KONT&KUR 42,90 +2,07 & 36,52 £ 1,99 0,120
KONT&POL 42,90 +2,07 & 37,08 £ 1,695 0,175
KONT&KUR+POL 42,90 +2,07 & 28,92 + 1,99 0,000***
KUR&POL 36,52+ 1,99 & 37,08 £ 1,70 0,997
KUR&KUR+POL 36,52+ 1,99 & 28,92 + 1,99 0,049*
POL&KUR+POL 37,08 1,70 & 28,92 + 1,99 0,031*

Veriler, ortalama + standart sapma olarak ifade edildi.

*p <0,05, **p <0,01 ve ***p <0,001

Toplam H-Skor, KONT grubunda KUR+POL grubuna gore anlamli derecede
artmistir (p<0,001). KONT grubunda olusan inflamasyon NF-«kB reaksiyonu ile
gozlemlenmistir. KUR ve POL gruplart arasinda doku hasar1 olarak toplam skor
birbirleri arasinda ¢ok anlamli degildir (p>0,05). KUR+POL grubunda dokulardaki
hasar KONT grubuna gore iyilesme yoniindedir (p<0,001).
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Resim 6.6’da kontrol ve deney gruplarinin bobrek dokusundaki NF-xB

ekspresyonu gosterilmektedir.

Resim 6.6. Siganlarin bobrek dokularinin NF-«kB ekspresyonu

Resimlerde siyah oklar, bobrek dokusundaki damarlarin kanama bolgesini
isaret etmektedir. KONT grubunda NF-kB aktivasyonunun fazla oldugu, kahverengi
olmasindan anlagilmaktadir. KONT grubunda damarlarin sayica fazla oldugu bobrek
dokusundaki hasar1 dikkat ¢ekmektedir. KUR+POL grubunda NF-kB aktivasyonu

azdir. Resimlerde skala 100 mikrometredir.
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Miidahale sonrasinda yag doku, karaciger ve bobrek dokularinda histopatolojik

skorlarda ve NF-«kB ekspresyonlarindaki degisimlerin 6zet grafikleri Sekil 6.17 ile

Sekil 6.18’de gosterilmistir.

Miidahale Sonrasi Histopatolojik Skorlar
12
!6
X
P
T
Yag doku Karaciger doku Bobrek doku
u KONT 9,57 10,14 9,14
= KUR+POL 5,20 4,57 5,28
= POL 7,00 6,42 6,85
= KUR 6,85 7,57 7,28

Sekil 6.17. Gruplarin histopatolojik skorlarindaki degisimler

50
45
40
35
30
25
20
15
10

NF-xB

Miidahale Sonrasi NF-kB ekspresyonlari

Yag doku

Karaciger doku

Bobrek doku

u KONT
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42,55

42,90

= KUR+POL

27,12

27,54

28,92

mPOL

36,35

35,17

37,08

= KUR

39,48

36,90

36,52

Sekil 6.18. Gruplarin NF-kB ekspresyonlarindaki degisimler
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7. TARTISMA

7.1.  Agirhik Degisimlerinin Degerlendirilmesi

Calismamizda siganlar, tiim deney siiresince yiiksek yagl diyet ile beslenmis
ve deney baslangicindan obezite gelisene kadar hayvanlarda beklendigi sekilde
agirlik artis1 saglanmistir (p<0,001). Yapilan caligmalarda da yiiksek yagli diyetler
gibi hiperkalorik diyetlerin hayvanlarda obezite gelistirmek icin en kolay ve
insanlardaki obezite olusumuna en yakin model oldugu gésterilmektedir (112,121).

Sicanlar 4-10 hafta arasinda yiiksek yagl diyet ile beslenmistir. Yiiksek yagli
diyetin Wistar ve Sprague-Dawley 1rki siganlarda deneysel obezite gelisimine
etkisini inceleyen bir ¢alismada si¢anlar 17 hafta takip edilmis ve Sprague Dawley
sicanlarin deney sonunda toplam 276,2+14,3 g aldiklar1 gosterilmistir (122).
Calismamizda da 10 hafta sonunda sicanlarda ortalama 293,5 g agirlik artis1 oldugu
kaydedilmistir.

Hayvanlarda obezite gelistikten sonra kurkumin ve poliamin takviyelerinin tek
basina ve kombine halde sicanlarin agirlik degisimlerine olan etkileri incelenmistir.
Hipotezimize gore deney sonunda yliksek yagli diyetle beslenmeye devam eden
KONT grubunun en yiiksek agirliga ulasmasi; KUR+POL grubunda ise iki bilesenin
sinerjistik etki yaratarak diger gruplara gore daha diisik agirlikta olmasi
beklenmistir. Siganlarda obezite gelistikten sonra yapilan takviyeler sonrasi en diisiik
agirhiga sahip olan grup POL grubu, sonra sirasiyla KUR+POL, KONT ve KUR
gruplar1 olmustur (p>0,05). Beklenenin aksine kurkumin alan grupta agirlik artis1 en
fazla olmustur. KUR+POL grubunda ise POL grubundan sonra en diisiik agirligin
olmas1 poliamin takviyesinin ilave etkinin olabilecegini diisiindlirmektedir.

Literatiirde poliamin takviyesinin viicut agirligi iizerine etkisini arastiran
calismalar sinirhidir. Yapilan bazi ¢aligmalarda, diyetle obezite indiiklenen fare
modellerinde yiiksek doz spermidin ve spermin takviyesinin agirlik kaybinda etkili
bir strateji oldugu gosterilmistir (109,123,124). Yapilan c¢alismalarda poliamin
takviyeleri bizim ¢aligmamizdan farkli olarak intraperitoneal olarak uygulanmis veya
igme suyuna katilmis (123,124) ve ¢alismamizda oldugu gibi putresin, spermidin ve

spermin bir arada degil spermidin ve spermin ayr1 ayr1 uygulanmistir.
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Calismamizin sonucu ile benzer olarak Gao ve arkadaslarinin yaptiklari bir
caligmada, yliksek yagli diyet ile obezite indiiklenen farelerde 4 hafta boyunca 10
mg/kg intraperitoneal spermidin takviyesinin viicut agirhi@ artisinda azalma ile
sonuglandigi gosterilmistir. Spermidinin bu etkisinin lipojenik genleri inhibe etmesi
ve santral metabolik bir diizenleyici ve obezite tedavisinde terapotik bir hedef olan
AMPK fosforilasyonuna artirarak sagladigi belirtilmistir (123). Ma ve arkadaslarinin
8 hafta boyunca igme suyu ile 20 mg/kg/giin spermidin takviyesi uyguladiklar1 obez
farelerde yliksek yagli beslenen kontrol grubuna gore i1limli bir agirlik kaybi
kaydedilmistir. Bu etki, spermidinin kahverengi yag dokuda UCP-1 indiiksiyonu
araciligiyla termogenezi uyarmasi ile iligkilendirilmistir (125). Sadasivian ve
arkadaglar1 yiiksek yagl diyet ile obezite olusturduklar1 C57B6/J erkek farelerde
yurtittikkleri ¢alismalarinda intraperitoneal farkli dozlarda 4 hafta spermin
takviyesinin (5 mg/kg-10 mg/kg) farelerin viicut agirhginda %4-%24 azalma
gosterdigini  kaydetmistir. Meydana gelen bu etkinin, poliaminlerin enerji
metabolizmasindaki anahtar rollerinden olan SSAT aktivasyonu ve Asetil-KoA'nin
kullanimi ve atilimindaki artigtan ileri geldigi diistiniilmektedir (109).

Calismamizda KUR+POL grubunda ve POL grubunda yem tiikketimi anlamli
olarak diisiik (p<0,05) bulunmustur. Agirlik artisinin bu gruplarda daha az olmasi,
poliamin takviyesinin sicanlarda besin tiikketimine ve istah durumuna etkisinin
olabilecegini diislindiirmektedir. Zaslof ve arkadaslari, kopekbaligt Squalus
acanthias'tan izole edilen MSI-1436 olarak adlandirilan, kolesteroliin dogal olarak
olusan bir spermin metabolitinin, kemirgenlerde istah bastiric1 aktivite sergiledigini
gostermistir. Bu ¢alismada poliaminlerin ve analoglarinin; besin emilimi, besin alimi
ve hayvan bilylimesini gesitli yonlerle etkileyebilecegi gosterilmektedir (126).

Poliaminlerin enerji metabolizmasindaki anahtar rolii, asetil-KoA'nin, N-asetil
spermin ve N-asetil spermidin (hiicreden disar1 atilan ana katabolik firiinlerin)
olusumu icin asetil grup dondrii olmasi ve artmis poliamin asetilasyonunun asetil-
KoA’nin malonil-KoA sentezi i¢in kullanimin1 azaltmas1 ve yag asidi oksidasyonunu
artirmast ile iliskilendirilmektedir (127,128). Ayni zamanda poliaminlerin birgok
biyolojik siirecte elzem bir yolak olarak gdsterilen otofajiyi indiikleyerek bu etkileri
saglayabildigi de distiniilmektedir (129). Calismamizda, POL grubunda agirlik

kaybiin meydana gelmesi istatistiksel olarak anlamli olmasa da daha etkili bir siire
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ve doz yamiti ile belirtilen etkilerin ortaya c¢ikmasinin miimkiin olabilecegi
distiniilmektedir.

Yapilan miidahalelerde beklenenin aksine kurkumin takviyesi alan grupta
agirhik artisinin en fazla olmasi uygulanan takviyenin dozunun ve/veya uygulama
stiresininin etkinligini diisiindiirmektedir. Kurkumin i¢in ideal doz heniiz tam olarak
kesinlestirilmemistir (130). Bugiine kadar hayvan ve insan ¢aligmalarinda farkli
dozlar kullanilmistir. Hayvan ¢alismalarinda bu doz 50 mg/kg/giin ile 1,36 g/kg/giin
arasinda degiskenlik gostermektedir (131,132). Literatiirde kurkumin takviyesinin
viicut agirhigi iizerine etkileri ile ilgili ¢eliskili sonuglara rastlanmaktadir. Yapilan
baz1 hayvan calismalar1 kurkuminin viicut kompozisyonu ve agirlik iizerinde anlamli
etkileri oldugunu vurgularken (65,73) bazi c¢aligmalarda herhangi anlamli bir etki
bildirilmemistir (63,130). Klinik ¢alismalarda da benzer olarak ¢eliskili sonuglara
rastlanmaktadir (67,133).

Calismamizla benzer doz ve siirede (200 mg/kg/giin-6 hafta) farelerde yapilan
bir calismada da kurkumin takviyesinin hayvanlarda agirlik kaybin1 baskiladigi ve
kontrol grubuna kiyasla kurkumin takviyesi alan grupta son agirligin 1,5 kat daha
yiiksek oldugu gosterilmistir (134).

Kurkumin takviyesinin viicut agirligi lizerine olan etkilerini degerlendiren
sistematik derleme ve randomize kontrollii ¢alismalarin doz yanit meta analizlerinde,
kurkuminin 500 mg/kg/giin ve daha fazla dozlarda ve 8 haftadan uzun siiren
miidahalelerde anlamli etkilerinin olabilecegi gosterilmektedir (135,136). Bizim
calismamizda da, kurkuminin belirtilen slire ve dozun altinda uygulanmasi (200
mg/kg/glin ve 6 hafta) sicanlarda agirlik ile ilgili beklenen etkinin goriilmemesini
aciklayabilmektedir. Altta yatan mekanizmanin kurkuminin zayif emilim, hizh
metabolize edilme, kisa biyolojik yari omre ve hizli sistemik klirense sahip
olmasindan kaynaklanabilecegini 6ne siiren ¢alismalar bulunmaktadir (48).

Kurkumin ve poliamin takviyelerinin birlikte kullaniminin obeziteye etkisini
inceleyen bir calisma olmamasi caligmamizi 6zglin kilmaktadir.  Literatiirde
kurkuminin poliamin metabolizmasina etkisi yalnizca baz1 kanser tiirlerinde
incelenmistir. Kurkuminin bazi hiicre modellerinde ODC aktivitesini inhibe ettigi,
poliamin diizeylerini azalttigi ve apoptozu indiikledigi gosterilmistir (137,138).

KUR+POL grubunda da KONT grubu ile benzer bir agirlik artis1 olmasi ve anlamli
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bir fark saptanmamasi iki bilesenin birlikte uygulanmasina yonelik doz ve uygulama
stiresi ile 1ilgili olarak daha fazla c¢alisma yapilmasma ihtiya¢ duyuldugunu

gostermektedir.

7.2.  Serum Poliamin Diizeylerinin Degerlendirilmesi

7.2.1. Obez sicanlarda poliamin diizeyleri

Putresin, spermidin ve spermin adipositler de dahil tiim hiicrelerde bulunan
dogal aminlerdir (127). Bazal kosullarda, poliamin seviyeleri farkli mekanizmalar
araciligr ile siki bir sekilde diizenlenmekte ancak obezite ve iligkili metabolik
komplikasyonlar dahil c¢esitli patoloji ve stres kosullarinda poliamin diizeyleri
degismektedir (108). Literatirde kanser, konjenital hastaliklar, yaslanma,
inflamasyon gibi patolojik durumlar ve kan poliamin diizeyleri ile ilgili calismalara
rastlanirken obezite ile ilgili veriler sinirhidir (91,139,140).

Transgenik fare modellerinde yapilan birkag calismada, poliamin
metabolizmasinin  bozulmasinin  glukoz, lipid ve enerji homeostazinin
diizenlenmesine etkisi oldugu gosterilmistir (141,142). Ek olarak, farkli obez hayvan
modellerini kullanan bir dizi ¢alisma, yag dokusu (16), karaciger (143,144), pankreas
adaciklar1 (145) ve idrarda poliamin seviyelerinin degistigini bildirmistir.

Codoner ve arkadaslarinin 7-14 yas arasi ¢ocuklarda (n=102) yaptiklar1 bir
calismada, obez ¢ocuklarda kan poliamin diizeylerinin anlaml sekilde yiiksek ciktigt
bildirilmistir. Poliaminlerdeki bu artis, ODC aktivitesinde artisa veya ODC
aktivitesini kontrol eden diizenleyici bir protein olan ODC antiziminin inhibisyonuna
atfedilmistir (105).

Bizim calismamizda da, sicanlarda yiiksek yagli diyet ile obezite gelisiminin
deney baslangicina gore kan toplam poliamin diizeylerini artirdigi goriilmistiir
(p>0,05). Bu fark istatistiksel olarak anlamli degilken poliaminler arasinda N-asetil
putresin (p<0,05) ve GABA (p<0,001) diizeylerindeki artig istatistiksel olarak
anlamlidir.

Serum GABA diizeyleri ve obezite arasindaki iliski incelendiginde noérolojik
GABAerjik sistemin obezite ve ilgili bozukluklarda da rol oynayabilecegine dair
artan kanitlar bulunmaktadir. GABA’nin frontal kortekste nodronal aktivitenin
uyarilabilirligini, esnekligini ve senkronizasyonunu kontrol ederek besin aliminin ve

viicut agirligmin diizenlenmesinde anahtar bir rol oynadigr ve GABA diizeylerinin
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bozulmasinin fazla kiloluluk ve obeziteyi tetikleyebilecegi one siiriilmektedir (146).
Gruber ve arkadaglar1 yaptiklari bir ¢alismada, obez ¢cocuklarda GABA diizeylerinin
(0,9054+0,447 uM) normal agirliktaki ¢ocuklara gore (0,628+0,341 uM) anlamli
diizeyde artis gosterdigini rapor etmistir (147).

Ocana-Wilhelmi ve arkadaslarinin metabolik sendromu olan obez hastalarda
bariyatrik cerrahi sonrast serum poliamin diizeylerini degerlendirdikleri
caligmalarinda serum putresin ve asetile formunun obez hastalarda yiiksek c¢iktig
gosterilmistir (108). Calismamizda da hayvanlarda obezite gelistikten sonra serum
putresin degerinde anlamli bir fark olmazken benzer olarak N-asetil putresin
diizeylerinde anlamli bir artis kaydedilmistir. Siganlarda obezite gelistikten sonra
deney baslangicina gore serum spermidin ve spermin degerleri de artmis fakat bu
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Literatiirde obezite ile birlikte serum
poliamin diizeylerinde degisiklikler oldugunu gosteren birkac¢ calisma olsa da altta
yatan mekanizma tam olarak aydinlatilamamistir (95,105).

Sicanlarda kadaverin diizeyleri degerlendirildiginde obezite gelistikten sonra
hayvanlarda serum kadaverin diizeylerinde bir miktar azalma kaydedilmistir
(p>0,05). Literatiirde kadaverin ile ilgili yapilan calismalar smirhdir, genellikle
kanser ile ilgili yapilan ¢alismalar yer alsa da (148), obezite ile ilgili 1 adet ¢alisma
dikkat ¢ekmektedir. Obez ¢ocuklarin tiikiiriik ve plazmada bulunan metabolitlerinin
degerlendirildigi bu ¢alismada, tiikiiriik kadaverin diizeyleri obez ¢ocuklarda ytliksek
bulunmustur (149). Serum kadaverin diizeyleri ve agirlik degisimleri ile ilgili bir
calismaya rastlanmamastir.

Sigcanlarin serum arjinin diizeyleri degerlendirildiginde deney baslangicindan
obezite baslangi¢ dl¢limiine arjinin diizeylerinde bir artis saptanmistir (p>0,05). Bu
artis anlamli olmakla birlikte literatiirde de obezite ve serum arjinin degerleri
arasinda ¢eliskili sonuglar yer almaktadir. Yapilan bir ¢alismada, obez ¢ocuklarda
serum arjinin diizeylerinde artis rapor edilirken (150), obez bireylerin serum protein
degerlerinin karsilastirildiklar1  bir baska c¢alismada obez bireylerde arjinin

diizeylerinin anlamli olarak daha diisiik oldugu saptanmistir (151).
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Siganlarda serum N-asetilsistein diizeylerinin obezite ile birlikte azaldigi
gosterilmistir. Bu azalma anlamli olmasa da literatiirde yer alan caligmalarda
genellikle N-asetilsistein takviyesinin obezite ile iliskisine dikkat ¢ekilmistir. Serum
antioksidanlardan glutatyon onciisii olan N-asetilsisteinin, yag birikimi ve obezite
iliskili proteinlerin ekspresyonunu diizenleyerek olumlu etkiler saglayabildigi (152),
yiikksek silikroz ile obezite indiiklenen siganlarda oksidatif strese karsi koruyucu
oldugu bildirilmistir (153). Calismamizda da serum N-asetilsistein diizeylerinin
obezite ile birlikte azalmasi anlamli olmasa da, daha uzun siireli kronik bir obezitede
bu diizeylerde artis ile meydana gelebilecek riskler nedeniyle 6nemli bir parametre
olabilecegini diisiindiirmektedir.

Arjinin dekarboksilasyon iiriinii olan agmatin ile ilgili yapilan calismalar
incelendiginde genellikle agmatinin ateroskleroz, endotel disfonksiyon ve insiilin
direnci ile iligkisi dikkat cekmektedir (154-157). Obezite ile ilgili yapilan
caligmalarda genellikle yiiksek yagl diyetle beslenen hayvanlarda agmatin takviyesi
yapilmis olup agmatinin cAMP diizeylerini artirarak, termogenez, glukoneogenez ve
karnitin biyosentez ve transportunu diizenleyen genlerin aktivasyonunu diizenleyerek
agirhk kaybi saglayabildigi belirtilmektedir (158). Bizim ¢alismamizda serum
agmatin diizeylerinde obezite ile birlikte 1limli bir artis olmus fakat bu artisin
istatistiksel olarak anlamli olmadig1 ve agmatin diizeyleri ile agirlik arasinda bir iliski

bulunamadig1 gézlenmistir.

7.2.2. Yapilan miidahaleler ve serum poliamin diizeyleri

Caligmamizda, miidahaleler sonrasi toplam serum poliamin diizeylerinde
anlamli degisiklikler POL ve KONT grubunda kaydedilmistir. POL grubunda serum
polimin diizeyinin diismesi (p<0,05) beklenen bir durum degilken yapilan bir
calismada uzun siireli (26 hafta) poliaminden zengin bir diyetin kan poliamin
diizeylerini artirabildigi kisa siireli alimin kan poliamin diizeylerini artirmadig:
gosterilmistir (159). KONT grubunda da toplam serum poliamin diizeylerinin
anlamli diizeyde diisiik ¢ikmasi (p<0,05), agirliktan bagimsiz olarak yiiksek yagl

diyetin serum poliamin diizeylerini etkileyebilecegini diisiindiirmektedir.

126



Calismamizda, miidahale sonrasi en diisiik serum spermidin diizeyi KUR
grubunda olmustur ve baslangica gore bu fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05).
Literatiirde kurkumin ve poliaminler ile ilgili ¢alismalar genellikle kanser ile ilgilidir.
Thomas ve arkadaslarinin yaptigi bir hiicre kiltiirii ¢alismasinda, kurkumin
uygulamasimin spermidin ve spermin diizeylerini azalttigi gosterilmistir. Bu siiregte
kurkuminin, biyosentez ve/veya katabolik enzimlerin aktivitesini etkileyerek
poliaminlerin baskilanmasina neden olabilecegi belirtilmistir (160).

Serum spermin diizeyleri incelendiginde ise KUR grubunda istatistiksel olarak
anlamli bir azalma olmazken KONT grubunda bu azalma anlamli diizeydedir
(p<0,05). Liteatiirde serum spermin diizeyleri ile ilgili yapilan ¢aligmalar sinirlidir.
Yapilan ¢alismalarda, poliaminden zengin bir diyetin uzun siire uygulanmasinin (26
hafta) serum spermin diizeylerini artirdigi (10,1+2,4 pmol/L) gosterilmistir
(159,161). POL ve KUR+POL alan gruplarda KONT grubuna kiyasla artis olmasi bu
sonucu desteklemektedir. Bu iki grupta agirlik artisinin KONT grubuna gore daha
diisiik seyretmesinin serum spermin diizeylerindeki artis ile iliskili olabilecegi
diisiiniilse de anlaml bir iligki saptanmamustir.

Yapilan miidahaleler ile birlikte en diisiik serum kadaverin diizeyi KUR
grubunda anlamli bulunmustur. Literatiirde kadaverin ile ilgili yapilan calismalar
incelendiginde kadaverin takviyesi ile ilgili ¢cok az calismaya rastlanmistir. Yapilan
bir calismada, Balb/c disi farelerin meme kanser hiicrelerinde kadaverin
uygulamasinin tiimor infltrasyonunu ve metastaz oranini azalttigr bildirilmistir (148).
Calismamizda en yiiksek serum kadaverin degerinin KUR+POL grubunda olmasi, iKi
takviyenin birlikte uygulanmasinin bu baglamda olumlu etkileri olabilecegini
diistindiirmektedir.

Arjinin; nitrik oksit (NO), poliaminler, prolin, glutamat, kreatin ve agmatin
tretiminde bir substrat olmast ve bu yolaklarda meydana gelebilecek bir
disfonksiyonun, kadiyovaskiiler hastaliklar da dahil bircok hiicresel ve organ
fonksiyonlarinda bozulmanin belirteci olmasi nedeniyle ©nem tagimaktadir
(162,163). Serum arjinin diizeylerinin, KONT grubunda azalmas1 (p<0,001) yiiksek
yagli diyet 1ile uzun siire beslenmenin meydana getirebilecegi etkiyi

diistindiirmektedir. Ayrica bu grupta NO sentezi i¢in 6nemli bir substrat olan serum
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arjinin diizeylerinin bu kadar azalmasit kardiyovaskiiler hastaliklar igin risk
olusturabilir mi sorusunu akillara getirmektedir.

Arjininin, diger gruplarda KONT grubuna gore anlamli diizeyde artmasi
olumlu etkilerinin olabilecegini diisiindiirmektedir. Kurkuminin kardiyovaskiiler
hastaliklarda Onleyici etkilerinden birinin NO oksidasyonunun azalmasi ile iliski
oldugu bildirilmektedir (164). Yapilan miidahalelerde en yiiksek serum arjinin
degerlerinin KUR+POL grubunda olmasi da iki bilesenin koruyucu etkilerinin
olabilecegini diisiindiirmektedir.

N-asetilsistein diizeyleri degerlendirildiginde KUR+POL grubunda KONT
grubuna kiyasla anlamli azalmalar kaydedilmistir (p<0,05). Literatiirde N-
asetilsisteinin diisiik konsantrasyonlarinin sicanlarda hiperglisemi, dislipidemi ve
oksidatif stres tizerine olumlu etkilerini gosteren arastirmalar bulunmaktadir (165).
Bizim ¢alismamizda da benzer etki takviyelerin olumlu etkileri olabilecegine igaret

etmektedir.

7.3.  Biyokimyasal Parametrelerin Degerlendirilmesi
Calismamizda deney baglangicinda, obezite gelistikten sonra ve yapilan
miidahaleler sonrasinda sicanlardan alinan serum Orneklerinde glukoz, toplam

kolesterol, ALT ve CRP diizeyleri degerlendirilmistir.

7.3.1. Serum glukoz dl¢iimlerinin degerlendirilmesi

Calismamizda siganlar tiim deney siiresince yliksek yagl diyet ile beslenmis ve
hayvanlarda obezite gelistikten sonra yapilan miidahalelerin kan glukoz diizeylerine
olan etkileri incelenmistir. Siganlarda kan glukoz diizeylerinin 300 mg/dL ve
tizerinde olmasi hayvanlarin diyabetik oldugunu gostermektedir (166). Calismamizda
10 haftalik yiiksek yagli diyet (%60) ile beslenmenin ardindan sicanlarda obezite
gelisimi ile birlikte herhangi bir diyabet tablosu gelismemistir. Beklenenin aksine
serum glukoz degerlerinde istatistiksel olarak ileri diizey anlamli azalma (p<0,001)
yikksek yaglh diyetin farkli etkileri olabilecegini diisiindiirmektedir. Deney
hayvanlarinda yag igerigine gore diyetler diisiik yag (%5-%10), yiiksek yag (%30-
%350) ve ¢ok yiiksek yag (%50 nin iizeri) igeren diyetler olarak gruplandirilmaktadir.
Yapilan bir ¢alismada, ¢ok yliksek yag iceren diyetlerin viicut agirlig1 ve kan glukoz

diizeylerini, diger yag oranlarina sahip modellere gore daha az etkiledigini hatta
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calismamiz ile paralel olarak bu parametrelerde azalma sagladigini gostermistir.
Bunun nedeninin ise ¢ok yiiksek yag i¢eren diyet modellerinin ketojenik diyetler ile
benzer etkiler saglayabilmesi olarak degerlendirilmistir (167). Bizim ¢alismamizda
da %60 yag iceren bir diyet modelinin kullanilmasi ketojenik diyetin bu yansimasi
ile ortiismektedir.

Yiiksek yagl diyetlerin kan glukoz degerlerini olumsuz etkileri oldugunu
savunan c¢aligmalar ise bu diyet modelinin insiilin etkisini 6nemli 6l¢iide bozdugunu,
insiilin ile uyarilan hepatik glukoz iiretimini baskilama yetenegini ve glukoz alimini
azalttigin1 gostermektedir (168).

Yiiksek yagl diyete uzun siire maruz kalma benzer sekilde kontrol grubunda
kan glukoz degerlerini azaltmistir. Bu grupta ayni zamanda yem tiiketiminin en fazla
olmasi1 yiiksek yagli diyetin kan glukozu iizerinde olumlu etkisinin olabilecegini
distindiirmektedir.

Miidahale gruplarinda yapilan takviyeler ile birlikte serum glukoz degerlerinde
azalma olmasi beklenitken artis oldugu saptanmistir. Literatiirde kurkumin
takviyesinin kan glukozu iizerine etkileri incelendiginde kurkuminin; glikoliz
aktivasyonu, hepatik glukoneogenezin inhibisyonu ve lipid metabolizmasinin
azaltilmas1 yoluyla glukoz homeostazindaki roliine aracilik ettigi gosterilmistir
(53,59). Prediyabetik katilimcilarin yer aldigi ¢alismalarda kurkumin takviyesinin
Tip 2 diyabetin dnlenmesi, B hiicre fonksiyonunun iyilesmesi, insiilin direncinin
azalmast ve dolagimda daha yiiksek adiponektin seviyeleri ile sonuglandigi
saptanmistir (59). Literatiirde kurkuminin kan glukozuna olumlu etkisini gosteren
caligmalar genellikle streptozotosin veya alloksan ile indiiklenen diyabetik hayvan
modellerinde rapor edilmistir (169,170). Bizim ¢alismamizda, kurkumin takviyesinin
kan glukozunu azaltmada bir etkisi oldugu gosterilmemistir. Caligmamiz ile benzer
olarak Silva ve arkadaslarinin yaptiklari bir caligmada da kurkumin takviyesi yiiksek
yaglh diyet ile beslenen kontrol gruba kiyasla kan glukoz diizeylerinde 38,2 mg/dL
artis ile sonuglanmis ve takviyenin olumlu bir etkisinden bahsedilmemistir (130).
Calismamizda da KUR grubunda KONT gruba kiyasla 25,57 mg/dL artis
kaydedilmistir. Literatiirde kurkuminin farkli etkilerinin olmasmin, uygulama

seklinde ve/veya siiresindeki farkliliklardan kaynaklanabilecegi diistiniilmektedir.
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Literatiirde poliamin takviyesinin kan glukoz parametrelerine olan etkisini
arastiran caligmalar smirlidir. Poliaminlerin; pankreas adaciklarinda proinsiilin
biyosentezi ve insiilin salgilanmasinin oldugu B hiicrelerinin sekretuar graniillerinde
bulunmasi (83), spermidin ve sperminin glukoz metabolizmasinda insiilin etkisini
taklit etmesi (17) ve AGEs birikimini geciktirerek antiglikasyon ajanlari olarak
fonksiyon gdérmesi poliamin takviyesinin kan glukoz degerlerini olumlu yo6nde
etkileyebilecegini diisiindiirmektedir. Gao ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada,
spermidin takviyesinin farelerde glukoz toleransinm1 ve insiilin duyarliligini
tyilestirdigini gostermistir (123). Yapilan bagka bir ¢alismada da, poliaminlerin
normoglisemik si¢anlardan izole edilen pankreas adaciklarinda insiilin tretimini
artirdigt ve DNA sentezini uyardigi gosterilmistir (145). Farkli olarak, Tersey ve
arkadaglarinin yaptiklar1 bir ¢alismada ise Tip 1 diyabeti olan fare modelinde
poliamin kisitlamasinin koruyucu etkisi oldugu gosterilmistir (171).

Calismamizda poliamin takviyesi ile birlikte serum glukoz diizeylerinde
beklenin aksine artis olmasi uyguladigimiz takviye ile ilgili daha fazla arastirma

yapilmasi gerektigini diisiindiirmektedir.

7.3.2. Serum toplam kolesterol diizeylerinin degerlendirilmesi

Calismamizda sicanlar tiim deney siiresince yiiksek yagli diyet ile beslenmis ve
hayvanlarda obezite gelistikten sonra yapilan miidahalelerin serum toplam kolesterol
diizeylerine olan etkileri incelenmistir.

Sprague-Dawley 1rki siganlarda serum toplam kolesterol diizeyinin normal
degeri 47-88 mg/dL arasinda, ortalama 65 mg/dL’dir (172). Deney hayvanlarinda
biyokimyasal parametrelerin referans degerlerinin belirlendigi baska bir ¢alismada
ise Sprague-Dawley 1rki erkek siganlarda ortalama serum toplam kolesterol diizeyleri
41,06+14,9 olarak bildirilmistir (173).

Hayvanlarda obezite gelistikten sonra deney baglangicina gore serum toplam
kolesterol diizeylerinin anlamli diizeyde azalmasi (p<0,001) beklenmedik bir etki
olmustur. Bu durum yiiksek yagli diyet ile beslenmenin serum toplam kolesterol
diizeylerinde farkli etkiler yaratmasindan kaynaklanabilir. KONT grubunda herhangi
bir miidahale olmaksizin yliksek yagli diyete uzun siire maruz kalindiginda serum
toplam kolesterol diizeyi ortalama referans degere (65 mg/dL) gore 7 mg/dL
artmistir. Beklendigi sekilde toplam kolesterol diizeylerinde en yiliksek degere
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ulagilmas1 yiiksek yagli diyetin toplam kolesterol diizeylerine yapacagi olumsuz
etkinin maruz kalinan siire ile de iliskili olabilecegini diisiindlirmektedir. Ayrica bu
grupta, agirlik ile toplam kolesterol degerlerinde pozitif korelasyon olmasi (p<0,05,
r=0,775) hipotezimiz ile uyusmaktadir.

KUR grubunda KONT grubuna kiyasla beklendigi sekilde toplam kolesterol
diizeyinde azalma kaydedilmistir ancak bu azalma istatistiksel olarak anlamli
bulunmamaistir (p>0,05). Litaratiir incelendiginde kurkuminin oksidatif stresi azaltma
ve lipid diisiiriicii etkileri sayesinde kardiyoprotektif etkiler sagladig1 gosterilmistir
(174). Buna ragmen celigkili sonuglar da yer almaktadir. Randomize kontrollii
caligmalarin bir meta-analizinde, kurkuminin lipid disiliriicii etkisinin olmadigt
gosterilmistir. Bununla birlikte, bu fitokimyasalin lipid modiile edici 6zelliklerinin
daha saglam bir degerlendirmesi i¢in takviyenin daha wuzun siirede ve
biyoyararlanimi iyilestirilmis formiilasyonlar ile yapilmasi 6nerilmektedir (175).

POL grubunda serum toplam kolesterol diizeyi, ortalama referans degere gore
12 mg/dL azalmistir. Ayn1 zamanda KONT grubuna kiyasla bu azalma beklendigi
sekilde anlamlidir (p<0,05). Yapilan bir ¢alismada, yliksek yagl diyetle obezite
indiiklenen farelerde spermidin takviyesinin lipid profillerinde olumlu etkiler
sagladig1 gosterilmistir. Bu etkinin; adipoz doku inflamasyonunu hafifletmesi, enerji
harcamasini artirmasi ve gesitli transkripsiyon faktorlerinin diizenlenmesi ile iliskili
oldugu bildirilmistir (125). Literatiirde bizim ¢alismamizdan farkli olarak spermidin
veya sperminin ayri uygulamalari ele alinmistir. Caligmamizda putresin, spermidin
ve sperminin bir arada uygulanmasi ve toplam kolesterol diizeylerinde azalma
saglamasi, besinlerde de bir arada bulunan poliaminlerden zengin bir diyetin bu
amagla terapotik bir yaklasim olabilecegini diisiindiirmektedir.

KUR+POL grubunda toplam kolesterol diizeylerinin POL grubundan anlaml
diizeyde yiiksek olmasi (p<0,05) ve KUR grubu ile benzer bir degerde seyretmesi
poliaminlerin kurkumin ile birlikte uygulandiginda toplam kolesterol {izerine ilave
bir etkisinin olmadigin1 diigsiindiirmektedir. Literatiirde iki bilesenin birlikte
uygulanmasinin toplam Kolesterol veya lipid profilleri tizerine herhangi bir ¢alisma

olmamasi konu ile ilgili daha ileri caligmalara ihtiya¢ duyuldugunu gostermektedir.
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7.3.3. Serum ALT diizeylerininin degerlendirilmesi

ALT, karaciger fonksiyonlarmi ifade etmek icin en sik kullanilan klinik
biyobelirteglerden biridir ve karacigerde diger organlara goére en yiiksek
konsantrasyonlarda bulunmaktadir. Bu nedenle ALT, karaciger hasarmin
gosterilmesinde diger enzimlere gore daha spesifiktir (176) ve caligmamizda bu
nedenle degerlendirilmeye alinmustir.

Hepatositlerden kana ALT kagagl oldugunda artan ALT diizeylerinin,
hepataseliiler hasarin bir gostergesi olarak kabul edildigi (177) ayrica obezite,
kardiyovaskiiler hastaliklar ve iliskili mortalitede rol oynadigi bilinmektedir (178).
Yapilan ¢alismalarda viicut agirligi, toplam kolesterol ve glukoz degerleri ve ALT
arasinda pozitif korelasyon oldugu bildirilmistir (179).

Siganlarda serum ALT konsantrasyonunun referans degerleri 10-40 1U/L
arasindadir (180). Standart diyetlerle beslenen Sprague-Dawley irki siganlarda serum
ALT diizeylerini gosteren farkli ¢alismalarda 44,1+3,26 1U/L (181); 47,5+8,9 1U/L
(182) gibi degerler kaydedilirken yiiksek yagl diyetle beslenen siganlarda 41,4 + 4,1-
59,249,3 IU/L gibi degerler gosterilmistir (122).

Calismamizda obezite ile birlikte serum ALT diizeylerinde anlamli bir
degisiklik olmamis ve agirlik artisi ile bir iligki saptanmamistir (p>0,05). Deney
sonucunda miidahalelere bagli olarak tiim si¢anlarda serum ALT diizeylerinin benzer
oranda artmasi, miidahalelerinin etkinliginden ziyade yiiksek yagli diyet ile
beslenmenin etkilerini yansitmaktadir.

POL ve KUR+POL gruplarinda miidahale sonu agirlik ortalamalari ile serum
ALT degerleri arasinda negattif korelasyon olmasi bu gruplarda o6zellikle POL
takviyesinin  karaciger  hasar1  lizerinde olumlu etkileri  olabilecegini

diistindiirmektedir.
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7.3.4. Serum CRP diizeylerinin degerlendirilmesi

CRP, klinik uygulamalarda inflamasyonun degerlendirilmesinde, tanisinda ve
prognozunda en yaygin kullanilan test parametrelerinden biridir. Akut faz proteini
olarak da tamimlanan CRP, inflamasyon siiresince artis gostermektedir (183).
Obezitenin diisiik dereceli inflamasyon olarak tanimlanmasi nedeniyle ¢alismamizda
agirhik artis1 ile birlikte CRP diizeylerinde de artis beklenmekteydi. Aksine, tim
gruplarda serum CRP diizeylerinde herhangi bir artis saptanmamustir. Calismamiz ile
paralel olarak Kalsait ve arkadaslarimin yaptiklar: bir ¢alismada da yiiksek yag ile
120 giin beslenen Wistar irki sicanlarda CRP diizeylerinde bir fark saptanmamistir

(184). Bu etki, viicudun adaptif bir mekanizma gelistirebilecegi ile agiklanmustir.

7.4.  Doku Bulgularinin Degerlendirilmesi
Calismamizda yiiksek yagli diyet ile beslenmenin ve yapilan miidahalelerin
yag dokusu, karaciger ve bobrek dokusunda meydana getirdigi histolojik degisimler

degerlendirilmistir.

7.4.1. Yag doku

Calismamizda yiiksek yagli diyet ile birlikte kurkumin ve poliamin destegi
verilen si¢anlarda yag doku harabiyeti en fazla KONT grubunda sonrasinda sirasiyla
POL, KUR ve KUR+POL gruplarinda; NF-kB ekspresyonu ise benzer olarak en
fazla KONT grubunda, sonrasinda sirasiyla KUR, POL ve KUR+POL gruplarinda
kaydedilmistir.

Yiksek yagli diyet ile 16 hafta beslenen KONT grubunda, yag dokusu
histolojik skorlarin ve NF-kB ekspresyonunun miidahale gruplarina gére beklendigi
sekilde anlaml diizeyde yiiksek ¢ikmasi (p<0,001) yiiksek yagh diyetin yag dokuda
meydana getirebilecegi hasar1 gostermektedir. NF-xB, inflamatuar yanitlarin birincil
diizenleyicisidir ve obezite ile iligkili patolojilerle iliskilendirilebilmektedir. Yapilan
bir c¢alismada, yiiksek yagli diyet ile 12 hafta beslenen farelerde NF-xB
aktivasyonunun arttigr  bildirilmistir  (185). Adipositlerde NF-kB'in hem
ekspresyonu hem de aktivitesi farklilasma sirasinda artmakta, bu durumun adipoza
0zgii sitokin ekspresyonuna aracilik etmede anahtar rol oynadig diisiiniilmektedir.
Yapilan bir ¢alismada kurkuminin, ¢alismamizla benzer olarak adipositlerde NF-«xB

aktivasyonunu inhibe ettigi bildirilmistir (186).
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KUR grubunda agirlik artist KONT grubuna kiyasla fazla olsa da agirliktan
bagimsiz olarak yag doku parametrelerinde olumlu etkiler gostermesi, kurkuminin
literatiirle  Ortiisen  antiinflamatuar etkilerini  dogrular niteliktedir. Yapilan
caligmalarla kurkuminin; preadipositlerin adipositlere farklilagsmasini1 engelledigi ve
apoptozu indiikledigi; vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii-a’y1r engelleyerek
adipositokin indiikli anjiyogenezi baskiladigi; AMPK aktivasyonunu artirdigi
gosterilmektedir (187,188).

KUR+POL grubunda NF-kB ekspresyonunun en az olmasi (p<0,001) ve
yangisal reaksiyonda azalma, iKi bilesenin birlikte uygulanmasi halinde yag dokuda
inflamasyonun azalmasini gostermektedir. Yapilan bir kanser hiicre c¢aligmasinda,
kurkuminin ODC aktivitesini azaltarak apoptozu indiikledigi gosterilmistir (189).
Benzer baska bir calismada da, kurkuminin hiicre dongiisii indiiksiyonundaki
potansiyel roliiniin, NF-xB tarafindan diizenlenen poliamin biyosenteziyle ilgili
oldugu gosterilmistir (190).

Literatiirde iki takviyenin bir arada uygulanmasinin doku parametrelerine olan
etkisini inceleyen bir arastirma olmasa da elde ettigimiz sonuglar, olumlu etkilerin

olabilecegini gostermektedir.

7.4.2. Karaciger doku

Calismamizda yiiksek yagh diyet ile birlikte kurkumin ve poliamin destegi
verilen siganlarda karaciger doku harabiyeti en fazla KONT grubunda sonrasinda
sirastyla KUR, POL ve KUR+POL, gruplarinda; NF-kB ekspresyonu ise benzer
olarak en fazla KONT grubunda, sonrasinda sirasiyla KUR, POL ve KUR+POL
gruplarinda kaydedilmistir.

Karaciger, lipid metabolizmasimnin ana bdlgesidir. Bir yandan, trigliserid
sentezleyerek kandan serbest yag asitlerini almakta, 6te yandan kana, sentezlenen
endojen trigliseridleri salgilamakta ve boylece ekstrahepatik dokulara tagimaktadir.
Iki durum da dinamik bir denge igindedir. Yiiksek yagli diyetin ise bu dengeyi
bozarak sigan karacigerindeki lipid metabolizmasi {izerinde 6nemli bir etkiye sahip
oldugu bildirilmektedir (191).

Yiiksek yagh diyet, karaciger dokuda beklendigi gibi bir etki gdstermis olup

dokuda dejenerasyon artmistir. Literatiirde yapilan ¢alismalarda da yiiksek yagh
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diyet ile beslenen deney hayvanlarinda karaciger dokuda hiicre hasari, lobular
inflamasyon gosterilmistir (192).

POL takviyesinin KONT gruba kiyasla karaciger doku hasarin1 azaltmasi
beklenen bir etki olmustur. Yapilan bir ¢alismada spermidin takviyesinin, deneysel
obezite gelistirilmis farelerin karaciger ve primer hepatositlerinde hepatik mRNA
diizeylerini azalttig1 ve lipojenik genleri etkiledigi gosterilmistir (123).

Kurkumin takviyesinin literatiirde en sik gosterilen etkileri olan karaciger
hasarmin 6nlenmesi ve inflamasyonun azaltilmasi (193) ¢alismamizda benzer sekilde
doku parametrelerinde gosterilmistir. KONT grubuna gére KUR grubunda histolojik
skorun ve NF-kB eckspresyonunun az olmasi bu sonuglari destekler nitelikte
olmustur.

KUR+POL grubunda KONT grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde
en diisik NF-kB ekspresyonu, kan parametrelerinde olmasa da dokuda hasarin ve

inflamasyonun 6nlenmesinde beklenen etkiyi gostermistir.

7.4.3. Bobrek doku

Bobrek, yiiksek yagli beslenmeye en erken yanit veren organlardan biridir ve
yiksek yaglh diyet ile beslenmede programlanmis bir inflamatuar yanit
sergilemektedir. Klinik ve deneysel caligmalar obeziteye bagli bobrek hasarmin
karakteristik Ozelliklerinin glomeriiler hipertrofi, glomeriiler bazal membranin
kalinlasmasi, mezanjiyal matris genislemesi ve artan bobrek inflamasyonu oldugunu
gostermistir (194). Calismamizda histolojik skorlar degerlendirildiginde en yiiksek
degerin ve NF-kB ekspresyonunun yiiksek yagli diyetle beslenen KONT grubunda
olmasi literatlir ile uyusmaktadir. Yapilan bir ¢aligmada da yiiksek yagl diyetin
histolojik bobrek analizinde kontrol gruba kiyasla inflamasyon hiicrelerini anlamh
diizeyde artirdig1 gosterilmistir (195).

Caligmamizda yiliksek yagli diyet ile birlikte kurkumin ve poliamin destegi
verilen siganlarda bobrek doku harabiyeti KONT grubundan sonrasinda sirasiyla,
KUR, POL ve KUR+POL gruplarinda; NF-kB ekspresyonu ise benzer olarak en
fazla KONT grubunda, sonrasinda sirasiyla POL, KUR ve KUR+POL gruplarinda
kaydedilmistir.

Poliamin takviyesi ve obezite iliskisini inceleyen ¢alismalarin siirli olmasi,

poliaminlerin obezite iliskili doku parametrelerine olan etkilerini anlamamizda
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giicliige neden olmaktadir. Yapilan bazi calismalarda, farkli doku modellerinde
ozellikle spermidinin NF-xB dahil farkli sinyal yolaklarmin engellenmesi ile
inflamasyonu 6nledigi bildirilmistir (196,197).

Literatiirde kurkumin takviyesi ile ilgili olarak yapilan ¢aligmalarda genellikle
kurkuminin, bobreklerde fibrozu azalttigi ve kontrol gruba kiyasla olumlu etkiler
sagladig1 gosterilmistir (198). Calismamizda da benzer sonuglar bulunmus ancak
histolojik skorlar arasinda anlamli bir fark saptanmamustir.

Calismamizda en az hasarin KUR+POL grubunda olmasi iki takviyenin birlikte
uygulanmasinda  bobrek doku iizerinde sinerjistik etki saglayabildigini
gostermektedir. Liteatiirde iki takviyenin doku parametrelerine olan etkisi
incelenmese de yapilan bir renal karsinojen hiicre modelinde, kurkuminin renal ODC
aktivitesini %31 baskilayarak doku hasarmi hafiflettigi gosterilmistir (199). Baska
bir kanser modelinde de kurkuminin ODC’ye bagli apoptozu indiikledigi
gosterilmistir (200). Her iki takviye bir arada verildiginde kurkuminin ODC
inhibisyonu saglayarak, poliaminlerin otofajiyi indiikleyerek bu etkiyi saglayabilmesi

olas1 mekanizmalar olarak diistiniilmektedir.
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8. SONUC VE ONERILER

Son yillarda poliaminler ve/veya metabolitlerinin ¢esitli hastaliklarda kritik

Oneme sahip olabildigine dair kanitlar artmaktadir. Poliamin igeriginin azalmasina,

poliamin oksidasyonunun artmasina veya belirli poliaminlerin asir1 {iretimine neden

olan kosullar bir¢ok patolojik durum ile iliskilidir. Ayni1 zamanda, zerdegal

baharatinin aktif bir bileseni olan kurkuminin de obezite ve iligskili bir¢ok

mekanizmada cesitli yolaklar1 aktive ederek veya engelleyerek bu siiregte farkl

etkiler gosterdigi literatiirde yer almaktadir.

Bu ¢alismada, yiiksek yagli deneysel obezite gelistirilen siganlarda kurkumin

ve poliamin takviyelerinin obezite tizerine olan etkileri ve bu etkilerin, baz1 kan ve

doku parametrelerine yansimalarinin incelenmesi amaglanmaistir.

Elde edilen sonuglar asagida belirtilmistir:

1)

AN N NN

<

28 adet 4 haftalik Sprague-Dawley irki erkek sigan 10 hafta siiresince yiiksek
yagli diyet ile beslenmis ve hayvanlarda deneysel obezite gelistirilmistir.
Hayvanlarda agirlik artisi istatistiksel olarak anlamlhidir.

Obezite gelisim siiresince;

Ortalama serum toplam poliamin diizeylerinde artis (p>0,05),

Ortalama serum N-asetil putresin diizeylerinde artig (p<0,05),

GABA diizeylerinde artig (p<0,01),

Ortalama serum glukoz ve serum toplam kolesterol diizeylerinde azalma
(p<0,001),

Obezite gelistikten sonra 6 hafta siiresince yapilan farkh miidahalelerde;
Kontrol (KONT) grubunda;

Deney sonunda en fazla yem tiiketimi (p<0,05),

Serum toplam poliamin diizeylerinde ortalama 20,96 ppm azalma p<0,05,
En diisiik ortalama serum putresin veserum spermin degeri (p<0,05),

En diisiik ortalama serum arjinin degeri (p<0,05),

Serum ALT, glukoz ve toplam kolesterol degerinde anlamli bir fark
bulunmamastir.

Agirlik ve toplam kolesterol diizeyleri ile pozitif korelasyon,

Yag dokuda, histopatolojik bulgular dejenerasyon yoniinde, olusan patolojik

bulgular NF-«B reaksiyonu ile paraleldir.
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Karaciger dokuda damarlarin sayica fazla ve hiicrelerdeki dejenerasyonu
isaret eden vokuollesme oldukea fazladir. inflamasyon NF-kB reaksiyonu ile
gbozlemlenmistir.

Bobrek dokuda NF-xB aktivasyonunun fazla oldugu kahverengi olmasindan
anlagilmaktadir. KONT grubunda damarlarin sayica fazla oldugu bobrek
dokusundaki hasar1 dikkat ¢ekmektedir.

Kurkumin+poliamin (KUR+POL) grubunda

Deney sonunda en diisiik yem tiiketimi (p<0,05),

En yiiksek ortalama serum putresin, serum spermidin ve serum spermin
degeri (p<0,05),

En yiiksek ortalama serum kadaverin degeri (p<0,05)

En yiiksek ortalama serum N-asetil putresin degeri (p<0,05),

En yiiksek ortalama serum arjinin degeri (p<0,05),

En yiiksek ortalama serum GABA degeri (p<0,05),

En yiiksek ortalama serum agmatin degeri (p<0,05),

Agirlik ve serum toplam kolesterol diizeyleri ile pozitif, serum ALT diizeyleri
ile negatif korelasyon,

Serum glukoz ve ALT diizeyleri ile pozitif korelasyon,

Yag doku, karaciger ve bobrek dokudaki hasar KONT grubuna gore 1yilesme
yoniindedir (p<0,001).

Karaciger dokuda yangisal reaksiyon bu grupta oldukca az,

Yag doku, karaciger ve bobrek dokuda NF-kB ekspresyon ortalamalari
KONT grubuna gore anlamli diizeyde diisiik,

Poliamin (POL) grubunda

v
v

En diisiik agirlik ortalamasina sahip grup (p>0,05),

Serum toplam poliamin diizeylerinde ortalama ortalama 14,82 ppm azalma
(p<0,05),

En diisiik ortalama serum N-asetil putresin degeri (p<0,05),

Ortalama serum toplam kolesterol degeri KONT grubuna goére ve KUR+POL
grubuna gore diisiik (p<0,05),

Agirlik ve serum ALT diizeyleri ile negatif korelasyon,

KONT grubuna gore yag doku, karaciger (p<0,01) ve bobrek dokuda
histopatolojik skorda azalma (p<0,05),
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v" NF-kB ekspresyon ortalamalarinda KONT grubuna gore yag doku (p<0,01)
ve karaciger dokuda (p<0,05) azalma,

Kurkumin (KUR) grubunda
En yiiksek agirlik ortalamasina sahip grup (p>0,05),

En diisiik ortalama serum kadaverin degeri (p<0,05),
Agirlik ve serum ALT diizeyleri ile pozitif korelasyon,

En diisiik serum ALT diizeyi (p>0,05),

ASERNEE R NN

KONT grubuna gore yag doku ve karaciger dokuda histopatolojik skorda
azalma (p<0,01),

v" NF-kB ekspresyon ortalamalarinda KONT grubuna gore yag dokuda azalma
(p<0,01),

Sonug olarak, iilkemizde ve diinyada hizla artis gosteren obezite, beraberinde
getirebilecegi saglik riskleri ile birlikte 6nlenmesi gereken kronik bir problemdir.
Beslenme aliskanliklarinin degismesi (yiiksek kalorili, yiiksek yag ve disiik lif
iceren, seker ve hidrojene yaglarla yiikli, islenmis, paketli ve rafine besin
tiketiminin) obezite patofizyolojisinde Onemli bir yer tutarken, obezitenin
onlenmesinde uygulanacak alternatif diyet yaklasimlar biiyiik 6nem tagimaktadir. Bu
kapsamda, ¢alismamizda yer vedigimiz kurkumin ve poliaminlerin hem kan hem de
doku parametrelerinde birgok farkli etkisi oldugu saptanmustir. Ozellikle kurkumin
ve poliaminlerin birlikte kullaniminin doku parametrelerinde saptadigimiz olumlu
etkileri, farkli doz ve siirelerde tekrarlanarak ve klinik caligmalara adapte edilerek
bireye 6zgli beslenme tedavisi planlarken alternatif bir yaklasim sunmamiza da
olanak saglayacaktir. Bu nedenle bu konu ile ilgili daha kapsamli ¢aligmalara ihtiyag

duyulmaktadir.
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