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Amag: Metabolik sendrom (MetS) bir endokrinopatidir. Néromedin U (NMU), Ust GIS bdlgesinden salgilandigi
bilinen bir dekretin hormon adayidir ve yapilan calismalar NMU’'nun glikoz uyarimli insulin sekresyonunu
baskiladigini gosterdi. Calismamizda yuksek fruktoz diyeti (YFD)'ne bagh MetS modelinde bazal NMU
duzeylerini ve oral glikoz tolerans testi (OGTT)’ne verilen NMU yanitini belirlemeyi amacladik.

Gere¢ ve yontem: Calismada, kontrol grubu (K) (n=13) ve metabolik sendrom (MetS) (n=13) grubu olmak
Uzere toplam 26 adet Wistar albino erkek sican kullanildi. MetS modeli, 3 aylik siganlarin icme suyuna 19 hafta
boyunca %20 oraninda fruktoz karistirilarak olusturuldu. K grubuna ise sadece normal su verildi. Deney siresi
sonunda her iki grupta; vicut agirliklari, TCHOL, TG, HDL abdominal obezite, plazma insilin diizeyi, OGTT,
HOMA-IR skoru ve plazma NMU duzeyi degerlendirildi.

Bulgular: Elde edilen veriler, YFD ile beslenen MetS siganlarinda, bazal ve OGTT'nin 60. ve 120. dakikalarindaki
NMU diizeyinin, K grubuna goére anlamli olarak yiiksek oldugunu gosterdi (p<0,05). Her iki grup arasinda viicut
agirliklari, TCHOL, TG, HDL, retroperitoneal yag miktari, insilin dizeyi, OGTT, HOMA-IR skoru agisindan
anlamh farklihk bulunamadi (p>0,05).

Sonug: YFD ile beslenen siganlarda etkili bir MetS modeli olusturulamadi. MetS grubunda OGTT'ye NMU
yanitinin hem bazal hem de uyariimis dizeyde artisi, hiperinsilinemiyi 6nlemeye yonelik kompanse edici bir
yanit olarak dusunulda.

Anahtar kelimeler: Yuksek fruktoz diyeti, neuromedin U, dekretin.

Altinel R, Nizamoglu E, Tung Ata M, Kiiglkatay V. Yiksek fruktoz diyeti metabolik sendrom modelinde artmis
kan glikozuna neuromedin U yanitinin arastiriimasi. Pam Tip Derg 2021;14:482-493.

Abstract

Purpose: Metabolic syndrome (MetS) is an endocrinopathy. Neuromedin U (NMU) is a candidate decretin
hormone known to be secreted from the upper GIS region, and studies have shown that NMU suppresses
glucose-stimulated insulin secretion. In our study, we aimed to determine the basal NMU levels and NMU
response to the oral glucose tolerance test (OGTT) in the MetS model based on high fructose diet.

Materials and methods: A total of 26 Wistar albino male rats, including the control group (C) (n=13) and the
metabolic syndrome (MetS) (n=13) group, were used in the study. The MetS model was created by mixing 20%
fructose into the water of 3-month-old rats for 19 weeks. Group C was given only normal water. At the end of
the experiment, in both groups; body weight, TCHOL, TG, HDL abdominal obesity, plasma insulin level, OGTT,
HOMA-IR score and plasma NMU level were evaluated.

Results: The data obtained showed that in MetS rats fed high fructose diet, the NMU levels at the 60th and 120th
minutes of basal and OGTT were significantly higher than in the C group (p<0.05). No significant difference was
found between the two groups in terms of body weight, TCHOL, TG, HDL, retroperitoneal fat amount, insulin
level, OGTT, HOMA-IR score (p>0.05).

Conclusion: An effective MetS model could not be established in rats fed a high fructose diet. The increase in
NMU response to OGTT at both basal and stimulated levels in the MetS group was considered as a compensatory
response to prevent hyperinsulinemia.
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Girig

Metabolik sendrom (MetS), instilin direnciyle
baslayan ve sonuglari o6lumcul olabilen bir
endokrinopatidir [1]. Bu tablonun gelisiminde
abdominal obezite, hareketsiz yasam tarzi,
yaslanma, hormonal bozukluklar ve genetik
faktorler rol oynamaktadir [2]. Mets; insdlin
direnci, hipertansiyon, glikoz intoleransi,
dislipidemi, hipertrigliseridemi ve abdominal
obeziteyi icine alan hastaliklar kiimesidir. Tani
icin belirtilen 5 metabolik anormallikten Gglinin
varligi yeterlidir [3].

MetS'in  patofizyolojisini tanimlamak igin
kabul géren hipotezlerden biri insulin direncidir.
MetS’in insulin direnci sendromu olarak da
bilinmesinin nedeni budur. Insillin direnci,
Ogliseminin surdurilmesi igin gerekli olan,
hiperinsilinemiye yol agan bir kusur olarak
tanimlanmaktadir. insilin direncine yol agan
temel nedenin ise, abdominal obezite (visseral
yaglanma) oldugu dasindlmektedir. Diger
taraftan dolasimdaki serbest yagd asitlerinin
artisinin MetS patogenezinde 6nemli bir rol
oynadidina inanilmaktadir. Abdominal obezite
ile hdcrelerin instlin  uyarimh glikoz alimi
azalmakta, yad dokusundan anormal olarak
esterlesmemis yagd asidi salinimi olmakta, kas
hicresi ve karacijerde yaglanma meydana
gelmekte, insilin direnci ve dislipideminin ortaya
¢cikmasi bu etkilerle daha da kolaylasmaktadir
[4].

Obezite ve Tip 2 diyabet gibi MetS ile
iligkili patolojilerin tim dlnya Ulkelerinin saglik
sistemlerini Snemli oranda tehdit eder boyutlarda
seyretmesi ve dinya c¢apinda MetS’li hasta
sayisinin gin gegtikge artmasi vicut agirigini
ve kan sekerini dizenleyen fizyolojik sistemlerin
ortaya  c¢ikarilmasi  yonundeki  cabalari
arttirdi [5]. MetS icin birgok tedavi yaklasimi
kullanilmaktadir. Bunlar; yasam tarzi degisikligi,
diyet, kilo kaybi, egzersiz, davranis terapisi,
farmakolojik yaklagimlar ve metabolik cerrahidir.
MetS’li hastalarin klinik olarak tanimlanmasi,
tedavilerin uygun sekilde uygulanmasi ve ortaya
cikabilecek hastalik risklerini azaltma adina
onem kazanmaktadir [6]. Bu amagla merkezi
sinir sistemi ve periferdeki enerji homeostazini
dizenleyen cesitli peptiderjik sistemler, obezite
ve MetS icin potansiyel tedaviler olarak
arastirnimaktadir. Enerji homeostazisi ve
saglikh bir metabolizma icin bagirsak ve yag
dokusunun dénemi ise her gecen gun daha iyi

483

anlasiimaktadir. Bagirsaklardan salgilanan ve
metabolizmanin sagdlikh surdUrilmesinde rol
oynadigi dustintlen hormonlardan biri NMU’dur.
NmU ilk olarak domuzdan elde edilmis bir
noéropetiddir ve gesitli tirlerde uterus diz kasini
kontrakte ettigi icin NmU olarak isimlendirildi
[7]. NmU dagilimi pek ¢cok memelide arastirildi
ve blylk oranda beyin ve bagirsak dokusunda
bulundugu gésterildi, bu yizden de bagirsak-
beyin peptidi olarak da isimlendirildi [8].
NmU’nun besin alimi ve vicut agirhiginin
duzenlenmesine katki sagladidi ortaya konuldu.
Yapilan ¢alismalarda, NMU dizeyi transgenik
olarak overeksprese edilmis farelerde, zayiflik
ve Hipofaji gdzlenirken, NMU ekspresyonu
azaltiimis hayvanlarda ise hiperinsilinemi,
hiperlipidemi ve artmis adipozite saptandi [9, 10].
Bu bilgiler dogrultusunda calismamiz, yuksek
friktoz diyeti ile MetS olusturarak, bazal ve oral
glikoz testine yanit olarak NMU’nun plazmaki
degisiminin kontrol siganlari ile karsilastirarak
tespit edilmesi amaciyla planlanmigtir.

Gereg ve yontem

Arastirma Fizyoloji Anabilim Dali ve Deneysel
Arastirma  Birimi'nde  yapildi.  Calismaya
baglamadan énce Pamukkale Universitesi Tip
Fakiltesi Deney Hayvanlari Etik Kurulu'ndan
c¢alismanin yapilmasinda etik agidan herhangi
bir sakinca olmadigina dair onay alindi
(PAUHADYEK-2018/16).

Deney hayvanlarinin hazirlanmasi

Calismada kullanilacak deney hayvani
olan Wistar albino cinsi erkek siganlar (n=26),
deney hayvanlari biriminden temin edildi.
Hayvanlar yem ve su aliminda serbest birakildi.
Hayvanlarin tamami galisma sliresi boyunca
oda sicakhginda (ortalama 22°), %50 nem
ortaminda 12 saat aydinlik, 12 saat karanlik
doénglst bulunan odalarda bakima alindi.
Hayvanlara yapilan tim iglemler hijyenik
kurallara uygun olarak veteriner hekim
kontroliinde gerceklestirildi.

Deney gruplarinin olusturulmasi

Calismanin deney gruplari asagidaki gibi
olusturuldu;

1-  Kontrol grubu (K)
mudahalenin yapilmadidi grup)

(Herhangi  bir

2-  Metabolik sendrom grubu (MetS) (igme
suyuna %20 fruktoz ilave edilen grup)



Metabolik sendromda neuromedin U yaniti

Metabolik sendrom modeli olusturma ve
deney dizeni

MetS modeli olusturma adina, 4 ayn
kafeste bulunan 3 aylik sicanlarin igme suyuna
19 hafta boyunca %20 fruktoz ilave ederek
icmeleri saglandi. K grubu hayvanlari ise ayni
sartlar altinda normal igme suyu aldi. Deney
suresi sonunda her iki grupta; vicut agirliklari
(haftalik), TCHOL, TG, HDL, abdominal obezite
(retroperitoneal yag miktari tartilarak), plazma
insulin dizeyi, OGTT, HOMA-IR skoru ve
plazma NMU duzeyi degerlendirildi.

Biyokimyasal parametrelerin olglimii

Dekapitasyona kadar her iki gruptaki
hayvanlarin haftalik vicut agirliklar tartildi
ve sonuglart kayit edildi. 12 saatlik acglik
sonrasl! siganlarin femoral venine yerlestirilen
kandl ile alinan kan érneklerinden elde edilen
plazmadan TCHOL, TG, HDL duzeyleri
(Bioassay Technology Laboratary, E0197Ra,
E0249Ra, EO0254Ra), bazal ve uyarimis
insilin (Elabscience, E-EL-R2466) ve NMU
seviyesi (Elabscience, E-PP-1602) ELISAKkiti ile
kullanilarak 6l¢ildi. Abdominal obezitenin tespiti
icin ise retroperitoneal yag kitlesi tartildi. OGTT
icin gece boyu acghgi takiben sigcanlara vicut
agirhgi basina 2 mg/g dozda glikoz oral gavaj
yoluyla verildi ve 0, 30, 60, 120. dakikalarda
alinan kan érneklerinden parmak ucu kan 6lgim
cihazi (ACCU-CHEK Performa Nano) ile dlgim
yapildi. insilin direncinin varhigini tespit etmek
icin HOMA-IR élcimu yapildi. HOMAIR skoru=
aclik insulin dizeyi (mU/mL) x aghk kan sekeri
(mmol) / 22,5 formali kullanilarak hesap edildi.

istatistik
Veriler SPSS 25.0 paket programiyla
analiz edildi. Surekli degiskenler ortalama

+ standart hata olarak ifade edildi. Verilerin
normal dagihma uygunlugu Shapiro Wilk testi
ile incelendi. Parametrik test varsayimlar
saglandiginda bagimsiz grup farkliliklarinin
karsilastinimasinda Bagimsiz gruplarda t
testi kullanildi. Parametrik test varsayimlari
saglanmadiginda ise bagimsiz grup
farkhliklarinin karsilastirimasinda Mann
Whitney U testi kullanildi. p<0,05 istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

MetS olugmasi igin belirlenen 19 haftalik stire
boyunca, K ve MetS grubundaki hayvanlarin
deney siurecinin ilk haftasindan itibaren
haftalik vucut agirliklar tartildi. Bu tartimlar
sonucunda MetS grubu hayvanlarinin K
grubuna goére daha zayif olduklari fakat gruplar
arasindaki farkin anlamli olmadigi goézlendi
(p>0,05) (Sekil 1). Plazma TCHOL, TG, HDL
diizeyleri agisindan incelendiginde K ve MetS
gruplari arasinda bu parametreler agisindan
anlamli bir farkin olmadigi goérildi (p>0,05)
(sirasiyla Sekil 2, 3, 4). Retroperitoneal yag
agirhgi, MetS grubunda K grubuna gére daha
yuksek seyretmis olmasina ragmen istatiksel
analizlerde herhangi bir anlamlilik bulunamadi
(p>0,05) (Sekil 5). Aghk kan glikozu dizeyinin
her iki grupta birbirine yakin paternde oldugu
ve istatistiksel olarak anlamliligin olmadig
goéraldi  (p>0,05) (Sekil 6). Aghk insilin
dizeylerinin incelemesinde MetS grubunda
K grubuna gére daha yuksek bir insulin yaniti
g6zlendi ancak istatiksel analizlerde herhangi
anlamli fark bulunamadi (p>0,05) (Sekil 7).
K ve MetS gruplarindaki hayvanlara yapilan
OGTT sonuglari, verilen glikoz yanitlarinin
farkli zaman noktalarinda iki grup arasinda
yakin degerlerde oldugunu gosterdi (Sekil
8). Oral glikoz tolerans testine verilen insulin
yanitlarinin ise MetS grubunda, K grubuna gore
0, 30, 60. dakikalarda daha ylksek oldugu,
hiperinsilinemik bir yanit oldugu gozlense de,
istatiksel analizlerde gruplar arasinda anlamhlik
bulunamadi (p>0,05) (Sekil 9). insiilin direncinin
belirlendigi HOMA-IR skoru sonuglarina goére,
MetS grubunda K grubuna gére daha ylksek
bir skor gdzlenmesine ragmen, farkin iki grup
arasinda anlamli olmadigi belirlendi (Sekil 10).
Oral glikoz tolerans testine verilen NMU yanitinin
sonuglari, MetS grubunda K grubuna gore 0,
60, 120. dakikalarda daha ylksek seyreden bir
NMU yanitinin oldugunu gdésterdi ve iki grup
arasinda yapilan istatiksel analizlerde farkin
anlamli oldugu bulundu (p<0,05) (Sekil 11).
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Sekil 1. K ve MetS gruplarina ait haftalik vicut agirlik élgimleri

p>0,05; K: kontrol; Mets: metabolik sendrom
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Sekil 2. K ve MetS gruplarina ait TCHOL dlg¢timleri

p>0,05; K: kontrol; Mets: metabolik sendrom
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Sekil 5. K ve MetS gruplarina ait retroperitoneal yag olgiimleri

p>0,05; K: kontrol; Mets: metabolik sendrom
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Sekil 6. Kontrol ve MetS gruplarina ait achk kan glikoz degerleri

p>0,05; K: kontrol; Mets: metabolik sendrom
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Sekil 7. Kontrol ve MetS gruplarina ait aghk insulin degerleri

p>0,05; K: kontrol; Mets: metabolik sendrom
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Sekil 8. Kontrol ve MetS gruplarina ait OGTT degerleri

p>0,05; K: kontrol; Mets: metabolik sendrom
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Sekil 9. Kontrol ve MetS gruplarina ait uyarilmis insilin dizeyleri

p>0,05; K: kontrol; Mets: metabolik sendrom
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Sekil 10. Kontrol ve MetS gruplarina ait HOMA-IR skorlari

p>0,05, K: kontrol; Mets: metabolik sendrom
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Sekil 11. Kontrol ve MetS gruplarinin bazal ve uyariimig Neuromedin U dlzeyleri
p<0,05; *: K grubu arasindaki anlamhhgi ifade eder; K: kontrol; Mets: metabolik sendrom

Tartisma

Bagirsaklardan salinarak insulin sinyali ve
glikoz metabolizmasinin diizenlenmesinde farkl
etkilere sahip hormon veya benzeri proteinlerin
etkileri MetS’de iyi bilinen bir konu degildir.
Bu calismada, 6n bagirsaktan salgilandigi
ve insdlin salinimi (zerine etkilerinin oldugu
bildirilen NMU’nun, MetS’li sicanlarda bazal ve
uyariimis plazma dizeylerinin tespit edilmesi
ve MetS parametreleri Uzerindeki etkisinin
incelenmesi amaglandi.

Bu amag¢ icin 3 ayhk saglkli sicanlara
yuksek fruktoz diyeti (YFD) 19 hafta boyunca
verildi. Hayvanlarin igme suyuna fruktoz ilavesi
ile MetS olusturma literatiirde sikga yapilan
yontemlerden biridir. Calismamizda i¢me
suyuna %20 oraninda fruktoz karistirilarak
MetS olusturma modeli kullanildi.  Fruktoz,
metabolizmada bazi sinyalleri bozarak MetS
icin risk faktorl olusturur. Daha 6nce yapilan
calismalarda YFD’nin sicanlarda kisa strede
hiperinsilinemi, insidlin direnci, yuksek TG
seviyesine neden oldugu ve bu sicanlarda MetS
olusturdugu gdzlendi [12, 13]. Ornegin Sprague
Dawley ve Wistar Albino sigcanlarinda 2 hafta
gibi kisa slrede yiksek fruktoz diyeti ile MetS
olustugu belirlendi [14].

MetS’in varligina ait farkli tanimlamalar
bulunmaktadir. Bu tanimlamalarin  temel
Ogelerini ise bel ¢cevresi kalinlidi, insulin direnci,
kan basinci yuksekligi ve dislipidemi (yliksek TG,
disuk HDL kolesterol) olusturmaktadir [11]. Tani
icin ise bu parametrelerden en az 3'ntin varligi

yeterli olarak kabul edilmektedir. Bel gevresi
icin retropertoneal yag miktarini, dislipidemi igin
plazma TCHOL, TG ve HDL parametrelerini,
inslin direncini gbéstermek icin de HOMA-IR
skorunu kullanarak modelimizin MetS kriterlerini
saglayip saglamadigini gostermeye calistik.
TUim parametreler ele alindiginda, 19 hafta
boyunca %20’lik fruktoz diyeti verilen si¢canlarda
etkin bir MetS modelinin olusmadigi goéralda.
MetS tanisinin 5 kardinal bulgusundan en az
dcindn varligi, yani dislipidemi, instlin direnci
ve bel bodlgesindeki yaglanma goOsterilemedi.
Bu durumda sonuglarimiz MetS yerine YFD ile
beslenen siganlarda bazal ve OGTT’ye verilen
néromedin yanitinin ne oldugunu gdstermistir
diyebiliriz.

YFD’nin lipit metabolizmasi (zerinde de
olumsuz etkileri vardir. Asiri fruktoz tiketimi
serbest yag asitlerini, adiponektin seviyelerini
artirak insulin direncine zemin hazirlar [15].
Yapilan bir calismada %20 fruktoz diyetiyle
beslenen siganlarda 6 ayin sonunda normal
yem ile beslenen kontrol grubuna goére agirlik
artisinin daha fazla oldugu ve obezite gelistigi
g6zlendi [16]. Baska bir deneyde %66’lik fruktoz
diyetiyle beslenen siganlarda, sadece normal
yem ile beslenen kontrol grubuna goére daha
yiksek TG seviyesi gozlendi [17]. Insanlarda
da birgok calisma yiksek fruktozlu gidalar
tiketmenin obezite, insulin direnci, Tip 2 diyabet
olusumuyla iligkili oldugunu gésterdi [18]. Sonug
olarak yuksek fruktozla beslenmenin metabolik
bozukluklara sebep oldugu bunun da ener;ji
aliminda ve viacut agirligindaki degisimlerde
etkili oldugu belirlendi [19]. Calismamizda %20
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fruktoz ile beslenen sicanlarda bu verilerin
aksine herhangi bir agirlik artis1 saptanamadi.

Literatlrde fruktoz verilmesiyle dislipidemi
gelisimi arasindaki baglantiy1 gosteren pek ¢ok
calisma vardir [20]. Yiksek fruktoz tiketiminin
visseral adipositeye, artmig serum TG, TCHOL
ve LDL dizeyine, azalmig HDL dizeyine
neden oldugu gosterildi [21]. Ayrica artmis kan
basinci ve insilin direncinin gelistigini gosteren
calismalar g6z o6nltne alinirsa fruktoz verilen
sicanlarda etkili bir sekilde MetS gelistirilebildigi
soylenebilir [22, 23]. Bizim ¢alismamizda
plazma TCHOL, TG ve HDL dizeylerinin
kontrol grubundan farkli olmadigi ve dislipidemi
gelismedigi tespit edildi.

Arastirmamizin  bu  parametreler igin
sonuclart  kullandigimiz  yontem ile efektif
bir sekilde lipid metabolizmasinda bozukluk
gelismedigini  gosterdi. Bel cevresindeki
yaglanmanin pek c¢ok deneysel obezite
modellinde 6zellikle de monosodyum glutamat
ile olusturulan obezite modelinde arttig1 bilinir
[24]. Bu yaglanma artigi insulin direnci ile yakin
iliskilidir. Biz de kontrol ve %20 fruktoz verilen
deney grubunda retroperitoneal yag miktarini
Olctik. Deney grubunda retroperitoneal yag
miktari kontrole gére yuksek miktarda olsa da
gruplarin birbirlerinden istatistiksel olarak farkl
anlamlihda sahip olmadigi yerine istatistiksel
olarak anlamli dizeyde birbirinden farkli
olmadigi saptandi.

MetS’in bir karakteristigi de normoglisemi ve
hiperinsulinemidir. Bunun teyidi i¢in acglik kan
glikoz ve insllin dizeyleri 6lculdi. Kontrol ile
MetS grubu arasinda aclik kan glikozu agisindan
bir fark yoktu. Insiilin diizeyleri agisindan ise
Mets grubunda artis yoninde bir egilim izlense
de kontrol grubuna gore istatiksel olarak
anlamlihk olmadidi saptandi. OGTT’ye verilen
insulin yanitinin yine bu iki grup agisindan
farkli olmadigi saptandi. OGTT’ye verilen kan
glikoz yanitinin, ilging olarak 60. dakikadan
itibaren azalmasi beklenirken aksine 120.
dakikada dahi artis yoninde oldugu géruldu. Bu
durum siganlara verilen anestezinin etkisinden
ortaya ¢ikmis olabilir. Anesteziklerin kan sekeri
regllasyonunu bozdudu ve anestezi altindaki
deney hayvanin yuksek kan glikoz de@erlerine
sahip oldugu literattrde gosterildi [25]. Aglik kan
inslin duzeyindeki kalibi HOMA-IR skorunda
da goOzledik. MetS grubu instlin direncinin
gOstergesi olan yuksek bir HOMA-IR skoruna
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sahipken kontrol ile karsilastirildiginda anlaml
bir degisiklik olmadidi saptandi.

Obezite cerrahisi diger adiyla metabolik
cerrahi temel olarak iki hipotez tizerine temellidir.
Bunlar; 6n bagirsak (foregut) hipotezi ve arka
bagirsak (hindgut) hipotezidir. Arka bagirsak
hipotezi, kismen sindirilmis besinlerin distal
bagirsaga hizli iletilmesi ile olusturulan fizyolojik
sinyal sonucu olumlu metabolik etkilerin
ortaya cikmasina dayanir [26]. Arka bagirsak
hipotezine yonelik yapilan ameliyatlarin simdiye
kadar bildirilen etkilerinin ince bagirsak kaynakli
enterik hormonlar (inkretinler) nedeniyle ortaya
¢iktigr vurgulandi. En iyi bilinen inkretinler
Glucagon Like Peptide-1 (GLP-1), Glucose-
dependent Insulinotropic Peptide (GIP) ve Peptit
YY (PYY)dir[27]. On bagirsak hipotezibesinlerin
duedonum ve proksimal bagirsaklardan
gecisinin hizlandiriimasi veya tamamen bypass
edilmesinin bu bdlgelerden salgilanan insilin
direnci ve tip 2 diyabet gelisiminde gérev alan
faktor/faktorlerin -~ (dekretinler)  salinmasinin
engellenmesi gortsine dayanir [28]. Yukarida
siralanan inkretin hormonlar ve gesitli fizyolojik
etkileri literatlirde genisce bir ¢alisma alanina
sahiptir. Dekretin sinifina giren ve bahsedilen
etkilere yol agan hormon veya hormonlar henuz
tam olarak tanimlanmamis ise de adaylardan
biri NMU’dur.

23-25-amino  asitlik  bir peptit olan
Neuromedin U (NMU), NMU hem merkezi sinir
sisteminde hem de periferik dokularda yaygin
olarak eksprese edilen bir proteindir [29]. Son
zamanlarda, NMU’nun bagirsagin proksimal
kisminin endokrin hiicrelerinde eksprese edildigi
ve insan adaciklarindan insulin sekresyonunu
bir dekretin mekanizmasi ile bastirdigi gosterildi
[30]. Yine yapilan c¢alismalarda NMU’nun
izole sican adaciklarindan ve perflize sigan
pankreasindan insdlin  salinimini  azalttigi
gOsterildi [31]. Bu calismalara zit olarak hem
invivohem deinvitroNMU’nunglikozhomestazisi
Uzerine etkili olmadigi ve bir dekretin olarak
islev gérmedigi yolunda bulgular da vardir [32].
Arastirmamiza benzer bir galismada normal ve
NMU knockout hayvanlara glikoz tolerans testi
yapildi ve NMU geni susturulmus hayvanlarda
instlin duzeyi arastirildi. Beklenenin aksine
NMU geni susturulmus hayvanlarda insilin
dizeyi ylksek bulunmamis ve NMU olmadigi
halde insllin dlizeyinin artmamasi nedeniyle
NMU’nun dekretin bir hormon olarak goérev
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yapmadigl sonucuna varilmistir [33]. NMU’nun
glikoz metabolizmasi Uzerine etkisi olmadigini
gOsteren calismalarda plazma NMU dizeyi
Olgulmeden, glikoz tolerans testi glikozun
dogrudan kana verilmesi ile yapildi. Glikozun
oral yerine dogrudan kana verilmesi dekretin
tanimi igin dogru bir uygulama yontemi degildir.
Dekretin 6zelligine sahip bir hormonun kandaki
dlzeyinin artmasi ve fonksiyon gostermesi icin
besinlerin adiz yoluyla alinmasi ve proksimal
bagirsak ile kargilasmalari  gerekir. Biz
calismamizda %20 fruktoz diyeti ile beslenen
sicanlarda bazal ve OGTT'ye verilen NMU
yanitinin kontrol siganlarina gore ne olacagini
arastirdik. Bazal NMU duzeyi, YFD ile beslenen
siganlarda kontrol grubuna gore istatiksel olarak
Onemli oranda yuksek bulundu. Bu yukseklik
OGTT’nin 30. dakikasinda da yuksek bulunmus
ise de istatistiksel olarak kontrol grubundan
farkh degildi. 60 ve 120. dakikalarda ise NMU
plazma dizeyi yine bazaldeki gibi kontrolden
anlamli olarak yuksek bulundu. Literatirde
bazal dizeydeki NMU artisinin YFED ile ilgisini
acgiklayan bir calismaya rastlamadik. Bunun
her ne kadar anlamh olmasa da HOMA-IR
skorundaki artma ydnindeki egilimi azaltmaya
yodnelik kompanse edici bir yanit olabilecegini
disundik. 30. dakikada kan glikozundaki
yukselmeye cevaben azalmasi kan sekerinin
dizenlenmesine yonelik dekretin azalmasi
yaniti olabilecegini dusundik. 60. ve 120.
dakikalarda NMU plazma duzeyinin kontrole
gore o6nemli oranda artmasi hiperinsilinemiyi
Onlemeye yonelik bir yanit olarak dusunilda.

Sonug olarak bulgularimiz, YFD ile etkili bir
MetS modelini olusturamadigimizi gdstermis
olsa da, YFD ile beslenmenin siganlarda
olusturdugu glikoza cevaben neuromedin U
yanitindaki deg@isimlerin bundan sonra yapilacak
olan galismalara isik tutacagini disiinmekteyiz.
Bu bulgu literattrde ilk olmasindan dolay1 6nem
arz etmektedir ve bu konuda daha detayl
¢alismalara ihtiyag vardir.

Cikar iligkisi: Yazarlar c¢ikar iligkisi olmadigini
beyan ederler.
Kaynaklar

1. Balkan F. Metabolik sendrom. Ank Med J 2013;13:85-
90.

10.

1.

12.

13.

Grundy SM, Cleeman JI, Daniels SR, et al. Diagnosis
and management of the metabolic syndrome: an
American Heart Association/National Heart, Lung,
and Blood Institute scientific statement. Circulation
2005;112:2735-2752. https://doi.org/10.1161/

CIRCULATIONAHA.105.169404

Tarig H, Nayudu S, Akella S, Glandt M, Chilimuri S.
Non-alcoholic fatty pancreatic disease: a review of
literature. Gastroenterol Res 2016;9:87-91. https://doi.
org/10.14740/gr731w

Huang PL. A comprehensive definition for metabolic
sydrome. Dis Model Mech 2009;2:231-237. https://doi.
org/10.1242/dmm.001180

Buchwald H, Estok R, Fahrbach K, et al. Weight and
type 2 diabetes after bariatric surgey: systematic
review and meta-analysis. AM J Med 2009;122:248-
265. https:// doi.org/10.1016/j.amjmed.2008.09.041

Wong ND. Intensified screening and treatment of the
metabolic syndrome for cardiovascular risk reduction.
Prev Cardiol 2005;8:47-54. https://doi.org/10.1111/
j.1520-037x.2005.4073.x

Kangawa K, Minamino N, Fukuda A, Matsuo H.
Neuromedin K: a novel mammalian tachykinin identified
in porcine spinal-cord. Biochem Biophys Res Commun
1983;114:533-540. https://doi.org/10.1016/0006-
291x(83)90813-6

Auistin C, Lo G, Nandha KA, Meleagros L, Bloom
SR. Cloning and characterizion of the Cdna-encoding
the human neuromedin U (NMU) precursor: Nmu
expression in the human gastrointestinal tract. J Mol
Endocrinol 1995;14:157-169. https://doi.org/10.1677/
jme.0.0140157

Hanada R, Nakazato M, Murakami N, et al. A role
for neuromedin U in stress response. Biochem
Biophys Res Commun 2001;289:225-228. https://doi.
org/10.1006/bbrc.2001.5945

Kowalski TJ, Spar BD, Markowitz L, et al. Transgenic
overexpression of neuromedin U promotes leanness
and hypophagia in mice. J Endocrinol 2005;185:151-
164. https://doi.org/10.1677/joe.1.05948

Alberti KG, Zimmet PZ. Definition, diagnosis and
classfication of diabet mellitus and its complications.
Part 1: diagnosis and classfication of diabet mellitus
provisional report of a WHO consultation. Diabet Med
1998;15:539-553. https://doi.org/10.1002/(SICI)1096-
9136(199807)15:7<539::AlID-DIA668>3.0.CO;2-S

Zavaroni |, Sanders S, Scott S, Reaven GM. Effect of
fructose feeding on insulin secretion and insulin action
in the rat. Metabolism 1980;29:970-973. https://doi.
org/10.1016/0026-0495(80)90041-4

Tobey TA, Mondon CE, Zavaroni |, Reaven GM.
Mechanism of resistance in fructose-fed
rats. Metabolism  1982;31:608-612.  https://doi.

org/10.1016/0026-0495(82)90100-7

insulin

492



Pamukkale Tip Dergisi 2021;14(2):482-493

Altinel ve ark.

14,

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

Basciano H, Federico L, Adeli K. Fructose, insilin
resistance, and metabolic dyslipidemia. Nutr Metab
2005;2:5. https://doi.org/10.1186/1743-7075-2-5

Alzamendi A, Giovambattista A, Raschia A, et al.
Fructose-rich diet-induced abdominal adipose tissue
endocrine dysfunction in normal male rats. Endocrine
2009;35:227-232. https://doi.org/10.1007/s12020-008-
9143-1

Bocarsly ME, Powell ES, Avena NM, Hoebel BG. High-
fructose corn syrup causes characteristics of obesity in
rats: increased body weight, body fat and triglyceride
levels. Pharmacol Biochem Behav 2010;97:101-106.
https://doi.org/10.1016\j.pbb.2010.02.012

Catena C, Cavarape A, Novello M, Giacchetti G,
Sechi, LA. receptors and renal sodium
handling in hypertensive fructose-fed rats. Kidney Int
2003;64:2163-2171. https://doi.org/10.1046/j.1523-
1755.2003.00313.x

Havel PJ. Dietary implications  for
dysregulation of energy homeostasis and lipid/
carbohydrate metabolism. Nutr Rev 2005;63:133-157.
https://doi.org/10.1301/nr.205.may.133-157

Insulin

fructose:

Tappy L, Le KA. Metabolic effects of fructose and the
worldwide increase in obesity. Physiol Rev 2010;90:23-
46. https://doi.org/10.1152/physrev.00019.2009

Stanhope KL, Havel
potential

PJ. Fructose consumption:
mechanisms for its effects to increase
visceral adiposity and induce dyslipidemia and insdlin
resistance. Current Opinion in Lipidology 2008;19:16-

24. https://doi.org/10.1097/MOL.0b013e3282f2b24a

Abdelkarem HM, Fadda LH, Hassan AAG. Potential
intervention of alpha-Lipoic Acid and Carnitine on
insulin sensitivity and anti-inflammatory cytokines
levels in fructose-fed rats, a model of metabolic
syndrome. J Diet Suppl 2017;14:54-64. https://doi.org/
10.1080/19390211.2016.1203856

Hwang IS, Ho H, Hoffman BB, Reaven GM. Fructose-
induced resistance and hypertension in
rats. Hypertension 1987;10:512-516. https://doi.
org/10.1161/01.hyp.10.5.512

Leibowitz A, Rehman A, Paradis P, Schiffrin EL. Role
of T regulatory lymphocytes in the pathogenesis
of high-fructose diet-induced metabolic syndrome.
Hypertension 2013;61:1316-1321. https://doi.
org/10.1161/HYPERTENSIONAHA.111.203521

Nemeroff CB, Lipton MA, Kizer JS. Models of
neuroendocrine regulation: use of monosodium
glutamate as an investigational tool. Dev Neurosci
1978;1:102-109. https://doi.org/10.1159/00011256

Windelgv JA, Pedersen J.
dramatically alters the oral glucose tolerance and

insllin secretion in C57BI/6 mice. Physiol Rep
2016;4:12824. https://doi.org/10.14814/phy2.12814

insulin

Use of anesthesia

Rubino F, Gagner M. Weight loss and plazma ghrelin
levels. N Engl J Med 2002;347:1391-1381. https://doi.
org/10.1056/NEJM200210243471718

493

27. Korner J, Bessler M, Cirilo L, et al. Effects of Roux-en-Y
gastric bypass surgery on fasting and postprandial
concentrations of plasma ghrelin, peptide YY, and
instlin. J Clin Endocrinol Metab 2005;90:359-365.
https://doi.org/10.1210/jc.2004-1076

28. Cummings DE, Weigle DS, Frayo S, et al. Plasma
ghrelin levels after diet-induced weight loss or gastric
bypass surgery. N Engl J Med 2002;346:1623-1630.
https://doi.org/10.1056/NEJMoa012908

29. Domin J, Benito Orfila MA, Nandha KA, Aitken A,
Bloom SR. The purification and sequence-analysis
of an avian neuromedin-U. Regul Pept 1992;41:1-8.
https://doi.org/10.1016/0167-0115(92)90508-r

30. Alfa RW, Park S, Skelley KR, et al. Suppression of
insUlin production and secretion by a decretin hormone.
Cell Metab 2015;21:323-334. https://doi.org/10.1016/j.
cmet.2018.01.003

31. Kaczmarek P, Kaczmarek PI, Malendowicz LK, et al.
Neuromedin U receptor 1 expressionin theratendocrine
pancreas and evidence suggesting neuromedin U
suppressive effect on insulin secretion from isolated
rat pancreatic islets. Int J Mol Med 2016;18:951-955.
https://doi.org/10.3892/ijjmm.18.5.951

32. Kuhre RE, Christiansen CB, Ghiasi SM, et al.
Neuromedin U does not act as a decretin in rats. Cell
Metab  2019;29:719-726.  https://doi.org/10.1016/].
cmet.2018.10.008

33. Ensho T, Muruyama K, Qattali AW, et al. Comparasion
of glucose tolerance between wild-type and mice
and mice with double knockout of neuromedin U
and neuromedin S. J Vet Med Sci 2 Destekleyen
kurum: Bu ¢alisma, PAU Bilimsel Arastirma
Projeleri Koordinasyon Birimi tarafindan
desteklenmistir (Proje No:2018SABE030).

Etik kurul onayi: Pamukkale Universitesi
Hayvan Deneyleri Etik Kurulu tarafindan PAU-
HADYEK-2018\16 nolu ¢alismamiz 06\07\2018
tarihinde onaylanmistir.

Yazarlarin makaleye olan katkilar

V.K. ve R.A. calismanin ana fikrini ve
hipotezini kurgulamis/kurgulamislardir. M.T.A.
ve E.N. teoriyi gelistirmis ve materyel metod
bolimun dizenlemig/dliizenlemislerdir.
Sonuglar kismindaki verilerin dederlendirmesini
V.K. ve R.A. yapmig/yapmiglardir. Makalenin
tarisma bolimi V.K. ve R.A. tarafindan
yazilmig, M.T.A. g6zden gegirip gerekli
duzeltmeleri yapmis ve onaylamistir. Ayrica tim
yazarlar ¢alismanin tamamini tartismis ve son
halini onaylamistir.



