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Öz
Amaç: Metabolik sendrom (MetS) bir endokrinopatidir. Nöromedin U (NMU), üst GIS bölgesinden salgılandığı 
bilinen bir dekretin hormon adayıdır ve yapılan çalışmalar NMU’nun glikoz uyarımlı insülin sekresyonunu 
baskıladığını gösterdi. Çalışmamızda yüksek fruktoz diyeti (YFD)’ne bağlı MetS modelinde bazal NMU 
düzeylerini ve oral glikoz tolerans testi (OGTT)’ne verilen NMU yanıtını belirlemeyi amaçladık.
Gereç ve yöntem: Çalışmada, kontrol grubu (K) (n=13) ve metabolik sendrom (MetS) (n=13) grubu olmak 
üzere toplam 26 adet Wistar albino erkek sıçan kullanıldı. MetS modeli, 3 aylık sıçanların içme suyuna 19 hafta 
boyunca %20 oranında fruktoz karıştırılarak oluşturuldu. K grubuna ise sadece normal su verildi. Deney süresi 
sonunda her iki grupta; vücut ağırlıkları, TCHOL, TG, HDL abdominal obezite, plazma insülin düzeyi, OGTT, 
HOMA-IR skoru ve plazma NMU düzeyi değerlendirildi.
Bulgular: Elde edilen veriler, YFD ile beslenen MetS sıçanlarında, bazal ve OGTT’nin 60. ve 120. dakikalarındaki 
NMU düzeyinin, K grubuna göre anlamlı olarak yüksek olduğunu gösterdi (p<0,05). Her iki grup arasında vücut 
ağırlıkları, TCHOL, TG, HDL, retroperitoneal yağ miktarı, insülin düzeyi, OGTT, HOMA-IR skoru açısından 
anlamlı farklılık bulunamadı (p>0,05).
Sonuç: YFD ile beslenen sıçanlarda etkili bir MetS modeli oluşturulamadı. MetS grubunda OGTT’ye NMU 
yanıtının hem bazal hem de uyarılmış düzeyde artışı, hiperinsülinemiyi önlemeye yönelik kompanse edici bir 
yanıt olarak düşünüldü.
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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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Giriş

Metabolik sendrom (MetS), insülin direnciyle 
başlayan ve sonuçları ölümcül olabilen bir 
endokrinopatidir [1]. Bu tablonun gelişiminde 
abdominal obezite, hareketsiz yaşam tarzı, 
yaşlanma, hormonal bozukluklar ve genetik 
faktörler rol oynamaktadır [2]. Mets; insülin 
direnci, hipertansiyon, glikoz intoleransı, 
dislipidemi, hipertrigliseridemi ve abdominal 
obeziteyi içine alan hastalıklar kümesidir. Tanı 
için belirtilen 5 metabolik anormallikten üçünün 
varlığı yeterlidir [3]. 

MetS’in patofizyolojisini tanımlamak için 
kabul gören hipotezlerden biri insülin direncidir. 
MetS’in insülin direnci sendromu olarak da 
bilinmesinin nedeni budur. İnsülin direnci, 
ögliseminin sürdürülmesi için gerekli olan, 
hiperinsülinemiye yol açan bir kusur olarak 
tanımlanmaktadır. İnsülin direncine yol açan 
temel nedenin ise, abdominal obezite (visseral 
yağlanma) olduğu düşünülmektedir. Diğer 
taraftan dolaşımdaki serbest yağ asitlerinin 
artışının MetS patogenezinde önemli bir rol 
oynadığına inanılmaktadır. Abdominal obezite 
ile hücrelerin insülin uyarımlı glikoz alımı 
azalmakta, yağ dokusundan anormal olarak 
esterleşmemiş yağ asidi salınımı olmakta, kas 
hücresi ve karaciğerde yağlanma meydana 
gelmekte, insülin direnci ve dislipideminin ortaya 
çıkması bu etkilerle daha da kolaylaşmaktadır 
[4]. 

Obezite ve Tip 2 diyabet gibi MetS ile 
ilişkili patolojilerin tüm dünya ülkelerinin sağlık 
sistemlerini önemli oranda tehdit eder boyutlarda 
seyretmesi ve dünya çapında MetS’li hasta 
sayısının gün geçtikçe artması vücut ağırlığını 
ve kan şekerini düzenleyen fizyolojik sistemlerin 
ortaya çıkarılması yönündeki çabaları 
arttırdı [5]. MetS için birçok tedavi yaklaşımı 
kullanılmaktadır. Bunlar; yaşam tarzı değişikliği, 
diyet, kilo kaybı, egzersiz, davranış terapisi, 
farmakolojik yaklaşımlar ve metabolik cerrahidir. 
MetS’li hastaların klinik olarak tanımlanması, 
tedavilerin uygun şekilde uygulanması ve ortaya 
çıkabilecek hastalık risklerini azaltma adına 
önem kazanmaktadır [6]. Bu amaçla merkezi 
sinir sistemi ve periferdeki enerji homeostazını 
düzenleyen çeşitli peptiderjik sistemler, obezite 
ve MetS için potansiyel tedaviler olarak 
araştırılmaktadır.  Enerji homeostazisi ve 
sağlıklı bir metabolizma için bağırsak ve yağ 
dokusunun önemi ise her geçen gün daha iyi 

anlaşılmaktadır. Bağırsaklardan salgılanan ve 
metabolizmanın sağlıklı sürdürülmesinde rol 
oynadığı düşünülen hormonlardan biri NMU’dur.  
NmU ilk olarak domuzdan elde edilmiş bir 
nöropetiddir ve çeşitli türlerde uterus düz kasını 
kontrakte ettiği için NmU olarak isimlendirildi 
[7]. NmU dağılımı pek çok memelide araştırıldı 
ve büyük oranda beyin ve bağırsak dokusunda 
bulunduğu gösterildi, bu yüzden de bağırsak-
beyin peptidi olarak da isimlendirildi [8]. 
NmU’nun besin alımı ve vücut ağırlığının 
düzenlenmesine katkı sağladığı ortaya konuldu. 
Yapılan çalışmalarda, NMU düzeyi transgenik 
olarak overeksprese edilmiş farelerde, zayıflık 
ve Hipofaji gözlenirken, NMU ekspresyonu 
azaltılmış hayvanlarda ise hiperinsülinemi, 
hiperlipidemi ve artmış adipozite saptandı [9, 10]. 
Bu bilgiler doğrultusunda çalışmamız, yüksek 
früktoz diyeti ile MetS oluşturarak, bazal ve oral 
glikoz testine yanıt olarak NMU’nun plazmaki 
değişiminin kontrol sıçanları ile karşılaştırarak 
tespit edilmesi amacıyla planlanmıştır. 

Gereç ve yöntem

Araştırma Fizyoloji Anabilim Dalı ve Deneysel 
Araştırma Birimi’nde yapıldı. Çalışmaya 
başlamadan önce Pamukkale Üniversitesi Tıp 
Fakültesi Deney Hayvanları Etik Kurulu’ndan 
çalışmanın yapılmasında etik açıdan herhangi 
bir sakınca olmadığına dair onay alındı 
(PAUHADYEK-2018/16). 

Deney hayvanlarının hazırlanması

Çalışmada kullanılacak deney hayvanı 
olan Wistar albino cinsi erkek sıçanlar (n=26), 
deney hayvanları biriminden temin edildi. 
Hayvanlar yem ve su alımında serbest bırakıldı. 
Hayvanların tamamı çalışma süresi boyunca 
oda sıcaklığında (ortalama 220), %50 nem 
ortamında 12 saat aydınlık, 12 saat karanlık 
döngüsü bulunan odalarda bakıma alındı. 
Hayvanlara yapılan tüm işlemler hijyenik 
kurallara uygun olarak veteriner hekim 
kontrolünde gerçekleştirildi.

Deney gruplarının oluşturulması

Çalışmanın deney grupları aşağıdaki gibi 
oluşturuldu;

1-	 Kontrol grubu (K) (Herhangi bir 
müdahalenin yapılmadığı grup)

2-	 Metabolik sendrom grubu (MetS) (içme 
suyuna %20 fruktoz ilave edilen grup)
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Metabolik sendrom modeli oluşturma ve 
deney düzeni

MetS modeli oluşturma adına, 4 ayrı 
kafeste bulunan 3 aylık sıçanların içme suyuna 
19 hafta boyunca %20 fruktoz ilave ederek 
içmeleri sağlandı. K grubu hayvanları ise aynı 
şartlar altında normal içme suyu aldı. Deney 
süresi sonunda her iki grupta; vücut ağırlıkları 
(haftalık), TCHOL, TG, HDL, abdominal obezite 
(retroperitoneal yağ miktarı tartılarak), plazma 
insülin düzeyi, OGTT, HOMA-IR skoru ve 
plazma NMU düzeyi değerlendirildi.

Biyokimyasal parametrelerin ölçümü

Dekapitasyona kadar her iki gruptaki 
hayvanların haftalık vücut ağırlıkları tartıldı 
ve sonuçları kayıt edildi. 12 saatlik açlık 
sonrası sıçanların femoral venine yerleştirilen 
kanül ile alınan kan örneklerinden elde edilen 
plazmadan TCHOL, TG, HDL düzeyleri 
(Bioassay Technology Laboratary, E0197Ra, 
E0249Ra, E0254Ra), bazal ve uyarılmış 
insülin (Elabscience, E-EL-R2466) ve NMU 
seviyesi (Elabscience, E-PP-1602) ELISA kiti ile 
kullanılarak ölçüldü. Abdominal obezitenin tespiti 
için ise retroperitoneal yağ kitlesi tartıldı. OGTT 
için gece boyu açlığı takiben sıçanlara vücut 
ağırlığı başına 2 mg/g dozda glikoz oral gavaj 
yoluyla verildi ve 0, 30, 60, 120. dakikalarda 
alınan kan örneklerinden parmak ucu kan ölçüm 
cihazı (ACCU-CHEK Performa Nano) ile ölçüm 
yapıldı. İnsülin direncinin varlığını tespit etmek 
için HOMA-IR ölçümü yapıldı. HOMAIR skoru= 
açlık insülin düzeyi (mU/mL) x açlık kan şekeri 
(mmol) / 22,5 formülü kullanılarak hesap edildi.

İstatistik

Veriler SPSS 25.0 paket programıyla 
analiz edildi. Sürekli değişkenler ortalama 
± standart hata olarak ifade edildi. Verilerin 
normal dağılıma uygunluğu Shapiro Wilk testi 
ile incelendi. Parametrik test varsayımları 
sağlandığında  bağımsız grup farklılıklarının 
karşılaştırılmasında  Bağımsız gruplarda t 
testi kullanıldı.  Parametrik test varsayımları 
sağlanmadığında ise  bağımsız grup 
farklılıklarının karşılaştırılmasında Mann 
Whitney U testi kullanıldı. p<0,05 istatistiksel 
olarak anlamlı kabul edildi.

Bulgular

MetS oluşması için belirlenen 19 haftalık süre 
boyunca, K ve MetS grubundaki hayvanların 
deney sürecinin ilk haftasından itibaren 
haftalık vücut ağırlıkları tartıldı. Bu tartımlar 
sonucunda MetS grubu hayvanlarının K 
grubuna göre daha zayıf oldukları fakat gruplar 
arasındaki farkın anlamlı olmadığı gözlendi 
(p>0,05) (Şekil 1). Plazma TCHOL, TG, HDL 
düzeyleri açısından incelendiğinde K ve MetS 
grupları arasında bu parametreler açısından 
anlamlı bir farkın olmadığı görüldü (p>0,05) 
(sırasıyla Şekil 2, 3, 4). Retroperitoneal yağ 
ağırlığı, MetS grubunda K grubuna göre daha 
yüksek seyretmiş olmasına rağmen istatiksel 
analizlerde herhangi bir anlamlılık bulunamadı 
(p>0,05) (Şekil 5). Açlık kan glikozu düzeyinin 
her iki grupta birbirine yakın paternde olduğu 
ve istatistiksel olarak anlamlılığın olmadığı 
görüldü (p>0,05) (Şekil 6). Açlık insülin 
düzeylerinin incelemesinde MetS grubunda 
K grubuna göre daha yüksek bir insülin yanıtı 
gözlendi ancak istatiksel analizlerde herhangi 
anlamlı fark bulunamadı (p>0,05) (Şekil 7). 
K ve MetS gruplarındaki hayvanlara yapılan 
OGTT sonuçları, verilen glikoz yanıtlarının 
farklı zaman noktalarında iki grup arasında 
yakın değerlerde olduğunu gösterdi (Şekil 
8). Oral glikoz tolerans testine verilen insülin 
yanıtlarının ise MetS grubunda, K grubuna göre 
0, 30, 60. dakikalarda daha yüksek olduğu, 
hiperinsülinemik bir yanıt olduğu gözlense de, 
istatiksel analizlerde gruplar arasında anlamlılık 
bulunamadı (p>0,05) (Şekil 9). İnsülin direncinin 
belirlendiği HOMA-IR skoru sonuçlarına göre, 
MetS grubunda K grubuna göre daha yüksek 
bir skor gözlenmesine rağmen, farkın iki grup 
arasında anlamlı olmadığı belirlendi (Şekil 10). 
Oral glikoz tolerans testine verilen NMU yanıtının 
sonuçları, MetS grubunda K grubuna göre 0, 
60, 120. dakikalarda daha yüksek seyreden bir 
NMU yanıtının olduğunu gösterdi ve iki grup 
arasında yapılan istatiksel analizlerde farkın 
anlamlı olduğu bulundu (p<0,05) (Şekil 11).
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Şekil 1. K ve MetS gruplarına ait haftalık vücut ağırlık ölçümleri 

p>0,05; K: kontrol; Mets: metabolik sendrom

Şekil 2. K ve MetS gruplarına ait TCHOL ölçümleri

p>0,05; K: kontrol; Mets: metabolik sendrom
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Şekil 3. K ve MetS gruplarına ait TG ölçümleri

p>0,05; K: kontrol; Mets: metabolik sendrom

Şekil 4. K ve MetS gruplarına ait HDL ölçümleri
p>0,05; K: kontrol; Mets: metabolik sendrom
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Şekil 5. K ve MetS gruplarına ait retroperitoneal yağ ölçümleri

 p>0,05; K: kontrol; Mets: metabolik sendrom

Şekil 6. Kontrol ve MetS gruplarına ait açlık kan glikoz değerleri

p>0,05; K: kontrol; Mets: metabolik sendrom
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Şekil 7. Kontrol ve MetS gruplarına ait açlık insülin değerleri

p>0,05; K: kontrol; Mets: metabolik sendrom

Şekil 8. Kontrol ve MetS gruplarına ait OGTT değerleri

 p>0,05; K: kontrol; Mets: metabolik sendrom
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Şekil 9. Kontrol ve MetS gruplarına ait uyarılmış insülin düzeyleri

p>0,05; K: kontrol; Mets: metabolik sendrom

Şekil 10. Kontrol ve MetS gruplarına ait HOMA-IR skorları

p>0,05, K: kontrol; Mets: metabolik sendrom
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Şekil 11. Kontrol ve MetS gruplarının bazal ve uyarılmış Neuromedin U düzeyleri
p<0,05; *: K grubu arasındaki anlamlılığı ifade eder;  K: kontrol;  Mets: metabolik sendrom

Tartışma

Bağırsaklardan salınarak insülin sinyali ve 
glikoz metabolizmasının düzenlenmesinde farklı 
etkilere sahip hormon veya benzeri proteinlerin 
etkileri MetS’de iyi bilinen bir konu değildir. 
Bu çalışmada, ön bağırsaktan salgılandığı 
ve insülin salınımı üzerine etkilerinin olduğu 
bildirilen NMU’nun, MetS’li sıçanlarda bazal ve 
uyarılmış plazma düzeylerinin tespit edilmesi 
ve MetS parametreleri üzerindeki etkisinin 
incelenmesi amaçlandı. 

Bu amaç için 3 aylık sağlıklı sıçanlara 
yüksek fruktoz diyeti (YFD) 19 hafta boyunca 
verildi. Hayvanların içme suyuna fruktoz ilavesi 
ile MetS oluşturma literatürde sıkça yapılan 
yöntemlerden biridir. Çalışmamızda içme 
suyuna %20 oranında fruktoz karıştırılarak 
MetS oluşturma modeli kullanıldı.  Fruktoz, 
metabolizmada bazı sinyalleri bozarak MetS 
için risk faktörü oluşturur. Daha önce yapılan 
çalışmalarda YFD’nin sıçanlarda kısa sürede 
hiperinsülinemi, insülin direnci, yüksek TG 
seviyesine neden olduğu ve bu sıçanlarda MetS 
oluşturduğu gözlendi [12, 13]. Örneğin Sprague 
Dawley ve Wistar Albino sıçanlarında 2 hafta 
gibi kısa sürede yüksek fruktoz diyeti ile MetS 
oluştuğu belirlendi [14]. 

MetS’in varlığına ait farklı tanımlamalar 
bulunmaktadır. Bu tanımlamaların temel 
öğelerini ise bel çevresi kalınlığı, insülin direnci, 
kan basıncı yüksekliği ve dislipidemi (yüksek TG, 
düşük HDL kolesterol) oluşturmaktadır [11]. Tanı 
için ise bu parametrelerden en az 3’nün varlığı 

yeterli olarak kabul edilmektedir. Bel çevresi 
için retropertoneal yağ miktarını, dislipidemi için 
plazma TCHOL, TG ve HDL parametrelerini, 
insülin direncini göstermek için de HOMA-IR 
skorunu kullanarak modelimizin MetS kriterlerini 
sağlayıp sağlamadığını göstermeye çalıştık. 
Tüm parametreler ele alındığında, 19 hafta 
boyunca %20’lik fruktoz diyeti verilen sıçanlarda 
etkin bir MetS modelinin oluşmadığı görüldü. 
MetS tanısının 5 kardinal bulgusundan en az 
üçünün varlığı, yani dislipidemi, insülin direnci 
ve bel bölgesindeki yağlanma gösterilemedi. 
Bu durumda sonuçlarımız MetS yerine YFD ile 
beslenen sıçanlarda bazal ve OGTT’ye verilen 
nöromedin yanıtının ne olduğunu göstermiştir 
diyebiliriz. 

YFD’nin lipit metabolizması üzerinde de 
olumsuz etkileri vardır. Aşırı fruktoz tüketimi 
serbest yağ asitlerini, adiponektin seviyelerini 
artırak insülin direncine zemin hazırlar [15]. 
Yapılan bir çalışmada %20 fruktoz diyetiyle 
beslenen sıçanlarda 6 ayın sonunda normal 
yem ile beslenen kontrol grubuna göre ağırlık 
artışının daha fazla olduğu ve obezite geliştiği 
gözlendi [16]. Başka bir deneyde %66’lık fruktoz 
diyetiyle beslenen sıçanlarda, sadece normal 
yem ile beslenen kontrol grubuna göre daha 
yüksek TG seviyesi gözlendi [17]. İnsanlarda 
da birçok çalışma yüksek fruktozlu gıdalar 
tüketmenin obezite, insülin direnci, Tip 2 diyabet 
oluşumuyla ilişkili olduğunu gösterdi [18]. Sonuç 
olarak yüksek fruktozla beslenmenin metabolik 
bozukluklara sebep olduğu bunun da enerji 
alımında ve vücüt ağırlığındaki değişimlerde 
etkili olduğu belirlendi [19].  Çalışmamızda %20
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fruktoz ile beslenen sıçanlarda bu verilerin 
aksine herhangi bir ağırlık artışı saptanamadı. 

Literatürde fruktoz verilmesiyle dislipidemi 
gelişimi arasındaki bağlantıyı gösteren pek çok 
çalışma vardır [20]. Yüksek fruktoz tüketiminin 
visseral adipositeye, artmış serum TG, TCHOL 
ve LDL düzeyine, azalmış HDL düzeyine 
neden olduğu gösterildi [21]. Ayrıca artmış kan 
basıncı ve insülin direncinin geliştiğini gösteren 
çalışmalar göz önüne alınırsa fruktoz verilen 
sıçanlarda etkili bir şekilde MetS geliştirilebildiği 
söylenebilir [22, 23]. Bizim çalışmamızda 
plazma TCHOL, TG ve HDL düzeylerinin 
kontrol grubundan farklı olmadığı ve dislipidemi 
gelişmediği tespit edildi.

Araştırmamızın bu parametreler için 
sonuçları kullandığımız yöntem ile efektif 
bir şekilde lipid metabolizmasında bozukluk 
gelişmediğini gösterdi. Bel çevresindeki 
yağlanmanın pek çok deneysel obezite 
modellinde özellikle de monosodyum glutamat 
ile oluşturulan obezite modelinde arttığı bilinir 
[24]. Bu yağlanma artışı insülin direnci ile yakın 
ilişkilidir. Biz de kontrol ve %20 fruktoz verilen 
deney grubunda retroperitoneal yağ miktarını 
ölçtük. Deney grubunda retroperitoneal yağ 
miktarı kontrole göre yüksek miktarda olsa da 
grupların birbirlerinden istatistiksel olarak farklı 
anlamlılığa sahip olmadığı yerine istatistiksel 
olarak anlamlı düzeyde birbirinden farklı 
olmadığı saptandı.

MetS’in bir karakteristiği de normoglisemi ve 
hiperinsülinemidir. Bunun teyidi için açlık kan 
glikoz ve insülin düzeyleri ölçüldü. Kontrol ile 
MetS grubu arasında açlık kan glikozu açısından 
bir fark yoktu. İnsülin düzeyleri açısından ise 
Mets grubunda artış yönünde bir eğilim izlense 
de kontrol grubuna göre istatiksel olarak 
anlamlılık olmadığı saptandı. OGTT’ye verilen 
insülin yanıtının yine bu iki grup açısından 
farklı olmadığı saptandı. OGTT’ye verilen kan 
glikoz yanıtının, ilginç olarak 60. dakikadan 
itibaren azalması beklenirken aksine 120. 
dakikada dahi artış yönünde olduğu görüldü. Bu 
durum sıçanlara verilen anestezinin etkisinden 
ortaya çıkmış olabilir. Anesteziklerin kan şekeri 
regülasyonunu bozduğu ve anestezi altındaki 
deney hayvanın yüksek kan glikoz değerlerine 
sahip olduğu literatürde gösterildi [25]. Açlık kan 
insülin düzeyindeki kalıbı HOMA-IR skorunda 
da gözledik. MetS grubu insülin direncinin 
göstergesi olan yüksek bir HOMA-IR skoruna 

sahipken kontrol ile karşılaştırıldığında anlamlı 
bir değişiklik olmadığı saptandı.

Obezite cerrahisi diğer adıyla metabolik 
cerrahi temel olarak iki hipotez üzerine temellidir. 
Bunlar; ön bağırsak (foregut) hipotezi ve arka 
bağırsak (hindgut) hipotezidir. Arka bağırsak 
hipotezi, kısmen sindirilmiş besinlerin distal 
bağırsağa hızlı iletilmesi ile oluşturulan fizyolojik 
sinyal sonucu olumlu metabolik etkilerin 
ortaya çıkmasına dayanır [26]. Arka bağırsak 
hipotezine yönelik yapılan ameliyatların şimdiye 
kadar bildirilen etkilerinin ince bağırsak kaynaklı 
enterik hormonlar (inkretinler) nedeniyle ortaya 
çıktığı vurgulandı. En iyi bilinen inkretinler 
Glucagon Like Peptide-1 (GLP-1), Glucose-
dependent Insulinotropic Peptide (GIP) ve Peptit 
YY (PYY)’dir [27]. Ön bağırsak hipotezi besinlerin 
duedonum ve proksimal bağırsaklardan 
geçişinin hızlandırılması veya tamamen bypass 
edilmesinin bu bölgelerden salgılanan insülin 
direnci ve tip 2 diyabet gelişiminde görev alan  
faktör/faktörlerin (dekretinler) salınmasının 
engellenmesi görüşüne dayanır [28]. Yukarıda 
sıralanan inkretin hormonlar ve çeşitli fizyolojik 
etkileri literatürde genişçe bir çalışma alanına 
sahiptir. Dekretin sınıfına giren ve bahsedilen 
etkilere yol açan hormon veya hormonlar henüz 
tam olarak tanımlanmamış 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 yaygın 
olarak eksprese edilen bir proteindir [29]. Son 
zamanlarda, NMU’nun bağırsağın proksimal 
kısmının endokrin hücrelerinde eksprese edildiği 
ve insan adacıklarından insülin sekresyonunu 
bir dekretin mekanizması ile bastırdığı gösterildi 
[30]. Yine yapılan çalışmalarda NMU’nun 
izole sıçan adacıklarından ve perfüze sıçan 
pankreasından insülin salınımını azalttığı 
gösterildi [31]. Bu çalışmalara zıt olarak hem 
invivo hem  de invitro NMU’nun glikoz homestazisi 
üzerine etkili olmadığı ve bir dekretin olarak 
işlev görmediği yolunda bulgular da vardır [32]. 
Araştırmamıza benzer bir çalışmada normal ve 
NMU knockout hayvanlara glikoz tolerans testi 
yapıldı ve NMU geni susturulmuş hayvanlarda 
insülin düzeyi araştırıldı. Beklenenin aksine 
NMU geni susturulmuş hayvanlarda insülin 
düzeyi yüksek bulunmamış ve NMU olmadığı 
halde insülin düzeyinin artmaması nedeniyle 
NMU’nun dekretin bir hormon olarak görev 
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yapmadığı sonucuna varılmıştır [33]. NMU’nun 
glikoz metabolizması üzerine etkisi olmadığını 
gösteren çalışmalarda plazma NMU düzeyi 
ölçülmeden, glikoz tolerans testi glikozun 
doğrudan kana verilmesi ile yapıldı. Glikozun 
oral yerine doğrudan kana verilmesi dekretin 
tanımı için doğru bir uygulama yöntemi değildir. 
Dekretin özelliğine sahip bir hormonun kandaki 
düzeyinin artması ve fonksiyon göstermesi için 
besinlerin ağız yoluyla alınması ve proksimal 
bağırsak ile karşılaşmaları gerekir. Biz 
çalışmamızda %20 fruktoz diyeti ile beslenen 
sıçanlarda bazal ve OGTT’ye verilen NMU 
yanıtının kontrol sıçanlarına göre ne olacağını 
araştırdık. Bazal NMU düzeyi, YFD ile beslenen 
sıçanlarda kontrol grubuna göre istatiksel olarak 
önemli oranda yüksek bulundu. Bu yükseklik 
OGTT’nin 30. dakikasında da yüksek bulunmuş 
ise de istatistiksel olarak kontrol grubundan 
farklı değildi. 60 ve 120. dakikalarda ise NMU 
plazma düzeyi yine bazaldeki gibi kontrolden 
anlamlı olarak yüksek bulundu. Literatürde 
bazal düzeydeki NMU artışının YFD ile ilgisini 
açıklayan bir çalışmaya rastlamadık. Bunun 
her ne kadar anlamlı olmasa da HOMA-IR 
skorundaki artma yönündeki eğilimi azaltmaya 
yönelik kompanse edici bir yanıt olabileceğini 
düşündük. 30. dakikada kan glikozundaki 
yükselmeye cevaben azalması kan şekerinin 
düzenlenmesine yönelik dekretin azalması 
yanıtı olabileceğini düşündük. 60. ve 120. 
dakikalarda NMU plazma düzeyinin kontrole 
göre önemli oranda artması hiperinsülinemiyi 
önlemeye yönelik bir yanıt olarak düşünüldü.

Sonuç olarak bulgularımız, YFD ile etkili bir 
MetS modelini oluşturamadığımızı göstermiş 
olsa da, YFD ile beslenmenin sıçanlarda 
oluşturduğu glikoza cevaben neuromedin U 
yanıtındaki değişimlerin bundan sonra yapılacak 
olan çalışmalara ışık tutacağını düşünmekteyiz. 
Bu bulgu literatürde ilk olmasından dolayı önem 
arz etmektedir ve bu konuda daha detaylı 
çalışmalara ihtiyaç vardır.
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