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ÖZET
Metabolik sendrom 20. yüzyılın en önemli hastalığıdır. İnsülin direnci, metabolik

sendromun en önemli bileşenidir. Son yıllarda keşfedilen resistin insülin rezistansına

etkisiyle ön plana çıkmıştır. Metabolik sendromun hala etkin bir tedavi protokolü

oluşturulamamıştır. Bu çalışmada, metabolik sendrom oluşturulan ratlarda serum resistin

düzeylerinin belirlenmesi ve insülin rezistansına etkili kuersetin, alfa lipoik asit ve

tiazolidindion uygulanmasının serum resistini üzerine etkilerinin araştırılması

amaçlanmıştır.

Çalışmada 250  20 gram ağırlığında toplam 60 adet Wistar albino cinsi rat

kullanılarak 6 grup oluşturuldu. Grup 1 (n=10, kontrol grubu; 10 gün i.p. 1 ml/kg serum

fizyolojik uygulandı); Grup 2 (n=10, metabolik sendrom grubu; 45 gün içme sularına %

10 fruktoz katılarak metabolik sendrom oluşturuldu ve 10 gün i.p. 1 ml/kg serum

fizyolojik uygulandı); Grup 3 (n=10, kuersetin grubu; metabolik sendrom

oluşturulduktan sonra 10 gün i.p . olarak 15 mg/kg/gün dozda kuersetin uygulandı); Grup

4 (n=10, ALA grubu; metabolik sendrom oluşturulduktan sonra 10 gün i.p. olarak 100

mg/kg/gün dozda ALA uygulandı); Grup 5 (n=10, kuersetin+ALA grubu; metabolik

sendrom oluşturulduktan sonra 10 gün i.p.  olarak 15 mg/kg/gün dozda kuersetin ve 100

mg/kg/gün dozda ALA uygulandı); Grup 6 (n=10, TZD grubu; metabolik sendrom

oluşturulduktan sonra 10 gün 20 mg/kg/gün dozda pioglitazon oral olarak uygulandı).

Uygulamaların sonunda ratlar dekapite edilerek biyok imyasal parametreler için kan

örnekleri alındı.

Deneysel olarak metabolik sendrom oluşturulan ratlarda serum resistin

düzeylerinin belirgin oranda arttığı  (% 73,93; p<0.001); kuersetin (% 35,85; p<0.001),

ALA (% 35,69; p<0.001) kuersetin+ALA (% 54,15; p<0.001) ve TZD (% 29,02;

p<0.001) gruplarında ise anlamlı azalma olduğu görüldü. Serum glukoz, insülin ve

HOMA-IR değerlerinde metabolik sendrom grubunda artış mevcutken bu durumun

tedavi verilen gruplarda düzeldiği tespit edildi. Lipid parametreleri incelend iğinde aynı

olumlu etkiye raslanmakla birlikte TZD grubu ile karşılaştırıldığında, kuersetin, ALA ve

kuersetin+ALA gruplarında çok daha olumlu sonuçlar elde edildi. Özellikle kuersetin ve
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kuersetin+ALA grubunun TZD grubuna göre lipit profili ve ürik asit d üzeylerini çok

daha olumlu etkilemesi dikkat çekiciydi .

Sonuç olarak metabolik sendrom ile serum resistin düzeyleri arasında istatistiksel

olarak bir ilişki vardır ve verilen tedaviler serum resistin düzeylerinde olumlu etkiye

neden olmaktadır. Tedavi grup ları karşılaştırıldığında, biz de TZD grubunun metabolik

sendrom tedavisinde kullanılabilecek bir ajan olduğunu düşünüyoruz. Ancak metabolik

sendromun komplikasyonu olarak gelişebilen kardiyak problemler ve renal hasar

düşünüldüğünde kuersetin ve kuersetin +ALA gruplarının tedavide etkinliğinin çok daha

belirgin olduğu kanaatindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Metabolik Sendrom, Resistin, Kuersetin, Alfa Lipoik Asit,

Tiazolidindion.
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ABSTRACT

İNVESTIGATION OF QUERCETİN, ALPHA LİPOİC ACİD AND

THİAZOLİDİNEDİONE ADMİNİSTRATİONS ON SERUM RESİSTİN LEVELS

İN METABOLİC SYNDROME İNDUCED RATS.

Metabolic syndrome is the most important  disease of 20 th century.. Insulin

resistance component of metabolic syndrome. Resistin, which is recently discovered,

come into prominence with its effects on insulin resistance. Unfortunately metabolic

syndrome doesn’t have an effective treatment protocol. In this study, determination of

serum resistin levels and the effects of alpha lipoic  acid, thiazolidinedione and qu ercetin

administrations on serum resistin levels in metabolic syndrome induced rats were aimed

to be investigated.

A total of 60 Wistar albino rats weighing 250 ± 20 g were used in the study and

rats were divided into 6 groups. Group 1 (n=10, control group; 1 ml/kg normal saline

administered i.p. for 10 days); Group 2 (n=10, metabolic syndrome group; 1 ml/kg

normal saline administered i.p.  for 10 days and metabolic syndrome was induced by

adding %10 fructose in tap water for 45 days); Group 3 (n=10, quercetin  group; 15

mg/kg/day quercetin administered i.p. for 10 days after metabolic syndrome induced);

Group 4 (n=10, ALA group; 100 mg/kg/day ALA administered i.p. for 10 days after

metabolic syndrome induced); Group 5 (n=10, quercetin+ALA group; 15 mg/kg/day

quercetin and 100 mg/kg/day ALA administered i.p. for 10 days after metabolic

syndrome induced); Group 6 (n=10, TZD group; 20 mg/kg/day pioglitazon administered

orally for 10 days after metabolic syndrome ind uced). After all administrations, rats

were decapitated and blood samples obtained for biochemical parameters.

Serum resistin levels were found to be increased significantly in experimentally

metabolic syndrome induced rats (% 73,93; p<0.001); and decreased significantly in

quercetin (% 35,85; p<0.001), ALA (% 35,69; p<0.001), quercetin+ALA (% 54,15;

p<0.001) and TZD (% 29,02; p<0.001) groups. An increase was seen in serum glucose,
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insulin and HOMA-IR levels in metabolic syndrome group; and it was found that this

increase recovered in treatment groups. Similar positive effects seen when lipid

paremeters were examined; however the results were better in quercetin, ALA and

quercetin+ALA groups compared with TZD group. Especially, more positive effects in

lipid profile and uric acid levels in quercetin and querce tin+ALA groups than in TZD

group were considerable.

In conclusion; there is a statistically significant relationship between metabolic

syndrome and serum resistin levels; and the applied treatments affected resistin levels

positively. When the treatment groups were compared; we also consider TZD as an

available agent in metabolic syndrome treatment. However when cardiac problems and

renal damage, which can be developed as a complication of metabolic syndrome, taken

into account; we think that quercetin an d quercetin+ALA are more effective in

treatment.

Key Words: Metabolic Syndrome, Resistin, Quercetin, Alpha Lipoic Acid,

Thiazolidindione.
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1. GİRİŞ
Metabolik sendrom, hızla yaygınlaşması ve içerdiği komponentleri nedeniyle her

geçen gün daha fazla önem kazan an ve üstünde oldukça fazla araştırmanın yapıldığı bir

endüstrileşme ve kentleşme hastalığıdır. 20. yüzyılın başında adından  bile söz edilmeyen

bu sendrom günümüzde bir çığ gibi büyüyüp artık bir salgın halini almıştır  (1,2).

Metabolik sendrom adı üzerinde fikir birliğine varılana dek çeşitli isimlerle

anılmıştır: İlk olarak, 1988 yılında, Gerald M . Reaven insülinle uyarıl an glukoz

alınımına direnç, hiperinsülinemi, glukoz intoleransı, çok düşük dansiteli lipoprotein

kolesterol (VLDL-K) artışı, yüksek dansiteli lipoprotein kolesterol  (HDL-K) azalışı,

hipertansiyon ve iskemik kalp hastalığı riskinin yükseldiği bulgular ın tümüne “Sendrom

X” adını vermiştir. O dönemde bu tablo içine şişmanlık ve şişmanlık tipleri

alınmamıştır.

Sonraki yıllarda yapılan yeni çalışmalarla sendrom X tablosu na üst vücut

şişmanlığı da eklenerek Sendrom X Plus adı verilmiştir. Vücut üst yarısı şişmanlığı,

hipertrigliseridemi, glukoz intoleransı ve hipertansiyon birlikteliği, kardiyovasküler riski

arttırması nedeniyle ölümcül dörtlü olarak adlandırılırken, HDL-K düşüklüğü birlikteliği

ölümcül beşli bunlara ilave olarak kardiyovasküler risk faktörü olması  sebebiyle

eritrositoz ve ürik asit yüksekliğinin  bulunması ölümcül orkestra olarak

isimlendirilmiştir (3).

Günümüzde ise böyle çeşitli faktörlerin birlikt eliği “insülin direnci sendromu ”,

“metabolik sendrom” veya “plurimetabolik sendrom” olarak isimlendir ilmektedir (4).

1. 1. Metabolik sendromun etyolojisi :

Metabolik sendromun etyolojisi üç kategoride incelenebilir. Bunlar; obezite ve

yağ dokusu bozuklukları, insülin direnci, vasküler, hepatik ve immünolojik kökenli

moleküllerin etkisiyle oluşan bağımsız faktörlerdir (5,6).

Metabolik sendrom, kardiyometabolik hastalıklara yol açan bir risk faktörleri

demetidir ve temellerini çevresel ve genetik faktörler oluşturur.  Metabolik sendromun

insülin direnciyle kuvvetli bir birlikteliği vardır. Bazı bireylerde insülin direncine

genetik olarak yatkınlık bulunur. Bu kişilerde yaşam tarzı bozukluğu, fiziksel inaktivite,
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dengesiz ve aşırı beslenme insülin direncini aşikar hale getirir ve sonuçta metabolik

sendrom oluşur (7,8).

Yapılan çalışmalarda her obez bireyde insülin direnci olmadığı veya insülin

direnci olan bireylerde de metabolik sendrom tespitinin değişik fenotiplerde farklılık

gösterdiği görülünce, genetik mirasın etkisinin araştırılması önem kazanmıştır.

Gerçekten de farklı etnik gruplarda yapılan çalışma lar bunu doğrular niteliktedir.

Örneğin; obezite ve insülin direncinin sık görüldüğü bir popülasyon olan Pima

yerlilerinde; tip 2 diabetes mellitus (DM) sıklığı artmışken, hiperlipidemi ya da

hipertansiyon prevalansı yüksek değildir  (9).

Metabolik sendrom bileşenlerinin değişkenliğini başka etnik gruplarda da

gösteren çalışmalar vardır ( 10,11). Bütün bu veriler, insülin direncinden başlayıp

metabolik sendroma giden yolda henüz hepsinin anlamını bilmesek de  başka yol

işaretlerinin olduğu düşüncesini destekl emektedir.

1. 2. Metabolik Sendromun Tanısı :

İlk isimlendirmenin yapıldığı günden bu yana metabolik sendrom hakkında

çeşitli tanılamalar yapılmıştır. Bunlar kronolojik sıralamaya göre şu şekildedir.

1. 2. 1. WHO :

Metabolik sendromun tanısı için ilk öneriyi 1998’de Dünya Sağlık Örgütü

(WHO, World Health Organization) yapmıştır. WHO , insülin direncinin alta yatan

başlıca risk faktörü olduğunu vurgulamış ve tanı için insülin direnci bulgusunu gerekli

görmüştür. WHO, metabolik sendrom teriminin , sendrom tanı kriterlerini karşılayan tip

2 DM li hastalar için kullanılmasına izin vermiştir  (Tablo 1).
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Tablo 1: Metabolik Sendrom için WHO Tanı Kriterleri:

1) Aşağıdakilerden biri ile insülin

direnci tanısı:

2) Aşağıdaki bulgulardan en az ikisinin

insülin direncine eşlik etmesi:

-Tip 2 diyabet -Antihipertansif tedavi veya kan basıncı

sistolik ≥140 mmHg, diastolik ≥90 mmHg

-Bozulmuş açlık glukozu -Trigliserit ≥150 mg/dl

-Bozulmuş glukoz töleransı -HDL-K erkekte <35, kadında <39 mg/dl

-Glukoz uptake’inin incelenen

popülasyonun en düşük yüzdesinin

altında olması

-Vücut kitle indeksi >30 kg/m veya bel -kalça

oranı erkekte >0.9, kadında >0.85

-Üriner albumin atılımı ≥20 mcg/dk veya

albumin kreatinin oranı ≥30 mg/g

Tip 2 diabeti olmayan hastalarda insüli n rezistansını göstermek için genellikle

oral glukoz tolerans testi (OGTT) ya da hiperinsülinemik/öglisemik klemp testi gerekir.

Bu testler klinik kullanıma her zaman uygun olmayabilirler ve maliyetleri yüksektir

(12).

1. 2. 2. ATP III :

Ulusal Kolesterol Eğitim Programı (NCEP, National Cholesterol Education

Program) Erişkin Tedavi Paneli III (ATP III, Adult Treatment Panel III) 2001’de

metabolik sendromun tanımlanması için alternatif klinik kriterler sunmuştur (13,14).

ATP III’ün amacı, aterosklerotik kardiyovasküler hastalık için daha yüksek, uzun

dönem risk taşıyan ve riskin azaltılması için klinik yaşam tarzı girişimleri yapılması

gereken kişilerin ayırt edilmesi olmuştur. ATP III kriterleri, insülin direncinin

gösterilmesini gerektirmemiştir. ATP III k riterleri tanı için 5 faktörün 3 nün varlığını

temel almıştır (Tablo 2) (15).
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Tablo 2: Metabolik Sendrom için ATP III Tanı Kriterleri:

  Risk Faktörü   Değerler

  Abdominal Obezite

              Erkek   > 102 cm

              Kadın   > 88 cm

Trigliserit ≥ 150 mg/dl  (≥ 1.69 mmol/l)

  Düşük HDL-K düzeyleri

              Erkek   < 40 mg/dl  (1.04 mmol/l)

              Kadın   < 50 mg/dl  (1.29 mmol/l)

  Artmış Kan Basıncı   Sistolik > 130 mm/Hg veya diastolik > 85 mm/Hg

  Artmış Açlık Kan Şekeri   > 110 mg/dl  (6.1 mmol/l)

1. 2. 3. AACE :

Amerikan Klinik Endokrinologlar Birliği (AACE) daha çok ATP III ve WHO

kriterlerinin kombinasyonu şeklinde bir değerlendirmedir. Burada metabolik sendrom

tanısı için gerekli kriterlerin sayısı  verilmeyip klinisyenin yorumuna bırak ılmıştır

(Tablo3) (16).
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Tablo 3: Metabolik Sendrom için AACE Tanı Kriterleri:

  Risk Faktörü   Değerler

  Fazla kilo- obezite   Vücut kitle indeksi ≥ 25 kg/m2

Trigliserit ≥ 150 mg/dl

  Düşük HDL-K

  Erkek   < 40 mg/dl

         Kadın   <50 mg/dl

  Kan basıncı ≥ 130/85 mm/Hg

  2 saatlik OGTT

  Diğer risk faktörleri -Ailede tip 2 diyabet, hipertansiyon,

kardiyovasküler hastalık öyküsü

-Polikistik over sendromu

-Sedanter hayat tarzı

-İleri yaş

-Tip 2 diyabet ve kardiyovasküler

hastalık için yüksek riskli etnik gruba

dahil olmak

1. 2. 4. IDF :

2006’de Uluslarası Diyabet vakfı (IDF, International Diabets Foundation) ATP

III tanımını değiştiren yeni kriterler yayınlamıştır (17). ATP III tanımını klinik basitliği

nedeni ile beğenmişlerdir. Dahası, abdominal obesitenin insülin direnci ile çok iyi

korelasyon gösterdiğini ve bu nedenle zahmetli insülin direnci ölçümlerinin gerekli

olmadığını düşünmüşlerdir.



6

Tablo 4: Metabolik Sendrom için IDF Tanı Kriterleri:

  Risk Faktörü   IDF

  Obezite   Bel çevresi

         Erkek ≥ 94

         Kadın ≥ 80 cm

  Kan basıncı ≥ 130/85 mmHg

  Açlık kan glukozu ≥ 100 mg/dl

Trigliserit ≥ 150 mg/dl

  HDL-K   Erkek < 40 mg/dl

  Kadın < 50 mg/dl

Eşlik eden patolojiler tanımlanmış olmasına rağmen, tanı kriterleri açısından tam

bir standart oluşturulamamıştır (18). ATP III kriterlerinin klinik kullanım kolaylığı ve

tek bir nedeni vurgulamaktan kaçınması avantajı vardır. Aynı zamanda metabol ik

sendrom için ATP III kriterlerini değerlendirmek üzere pek çok çalışma yapılmıştır.

Aksi yönde yeni kanıtlar olmadığından ATP III tanımı metabolik sendrom tanısı için

geçerliliğini korumaktadır  (13).

1. 3. Metabolik Sendromun Prevalansı :

Metabolik sendromun prevalansı 2001’de ATP III  kriterleri ile belirlenmiştir.

Amerika Birleşik Devletleri’nde III. Ulusal Sağlık ve Beslenme Değerlendirmesi

Araştırmasına (Third National Health and nutrition Examination Survey (NHANES III))

katılan 8814 yetişkinde metabolik sendromun prevalansı değerlendirilm iştir (2). Genel

prevalans % 23.1 olarak görülmüş olup bu değer yaşa bağlı artış göstermiştir. Prev alans

değerleri, yaşları 20-39, 40-59 ve >60 arasında olanlar için sırası ile kadınlarda % 9.7, %

26 ve % 43.9 iken erkeklerde % 10.2, % 29.3 ve % 42.6 olarak belirtilmiştir (19).

Metabolik sendrom riskinde artış ile ilişkili majör bir faktör de vücut ağırlığının artışıdır.

NHANES III’de normal kilolu kişilerin % 6’sında metabolik sendrom mevcutken, bu

oran obezlerde % 60 olarak tespit edilmiştir  (20). Metabolik sendrom riskinde artış ile

ilişkili diğer faktörlere menopoz sonrası durum, sigara içilmesi, düşük gelir  düzeyi,
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diyetin yüksek oranda karbonhidrat içermesi, fiziksel aktivitenin azlığı da dahil

edilmiştir. Ebeveynde metabolik sendrom hikayesinin olması riski artırır . Genetik

faktörler, metabolik sendrom özelliklerinin çocuğa geçiş inde % 50 kadar varyasyonu

açıklamaktadır (21-24).

Türkiye’de Onat ve ark. (25) tarafından, 1990 yılında “Türk Erişkinleri Kalp

Hastalığı ve Risk Faktörleri Sıklığı Taraması" (TEKHARF) çalışmasında metabolik

sendrom komponentlerinin ayrı ayrı sıklıkları ve artış oranları ile birlikte sendromun

sıklığı da değerlendirilmiştir. Ancak metabolik sendrom için uygulanabilecek kriterlerin

farklılığına bağlı olarak yine Onat ve ark. (26) tarafından daha da genişletilerek 2002’de

yeni bir çalışma yayınlamışlardır. Bu çalışmada, yeni NCEP kılavuzunun önerdiği

kriterlerin uygulanması yoluyla Türkiye’de metabolik sendromun 30 yaş ve üstü

nüfusun % 37’sinde bulunduğu tahmin edilmektedir. Aynı çalışmada metabolik

sendromun Türkiye’deki koroner kalp hastası olgularının % 53’ünden sorumlu olduğu,

bu oranın erkeklerde % 43, kadınlarda % 64 olduğu da belirtilmiştir .

Türkiye Metabolik Sendrom Sıklığı Araştırm asının (METSAR) 2006 yılında

yayınladığı araştırma kapsamında, 47 ilde toplam 4259 kişi taranmıştır.

Türkiye genelinde yapılan araştırmanın sonuçlarına göre;

 Türkiye genelinde ATP III kriterlerine göre metabolik sendrom görülme sıklığı

% 33.9 olarak tespit edilmiş ve yaşın artmasıyla her iki cinsiyette metabolik

sendrom görülme oranının arttığı  belirlenmiştir.

 20 yaş üstü nüfusunun üçte birinden fazlası metabolik sendrom sorunuyla karşı

karşıya bulunuyor.

 Kadınlarda metabolik sendrom gözlenme sıklığı erke klere göre daha fazla olup,

gözlenme oranları kadınlarda % 39.6, erkeklerde % 28 idi.

 Kırsal bölge (% 33.9) ve kentsel bölge (% 33.8) arasında Metabolik Sendrom

gözlenme sıklığı açısından fark bulunmadı.

 Metabolik Sendrom'un en sık gözlendiği yaş grubu 60 -69 olup, bu gruptaki

hastaların % 74.6'sında metabolik sendrom gözlendi (27).
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1. 4. Metabolik Sendromun Fizyopatolojisi :

Metabolik sendromun fizyopatolojisinin temelini insülin direnci ve yağ dokusu

bozuklukları oluşturmaktadır. Metabolik sendromun kar akteristik özellikleri abdominal

obezite, glukoz intoleransı, kan basıncı yükselmesi ve aterojenik dislipidemi olarak

tanımlanmıştır (28).

1. 4. 1. İnsülin Direnci :

İnsülin direnci insüline normalde cevap veren yağ, karaciğer, iskelet kası ve kalp

kası gibi hedef dokularda insülin sinyal yolunda yetersizlik  olarak tanımlanabilir. Bu

durum, hastalarda doğal olarak gelişebildiği gibi insülin tedavisi sırasında anti-insülin

antikorlarının oluşması ve insüline duyarlılığın azalması sonucu da gelişebilir. Gerçekte,

insülin reseptör sayısı azalmıştır ve plazma insülin düzeyi normal veya yüksektir  (29).

İnsülin direnci gelişiminden genetik nedenler, obezite ve fiziksel inaktivite gibi

faktörler sorumludur. Daha çok visseral ve deri altı yağ dokusu gibi hedef hücrelerde

insülin reseptör defekti oluşması sonucu insülin direnciyle karşılaşılır. Yapılan

çalışmalarda fruktoz diyeti ile obezite oluşturulmuş sıçan modellerinin hepsinde insülin

direnci geliştiği görülmüştür. Bu sıçanlarda hiperinsülinemi,  glukoz intoleransı,

hipertrigliseridemi, plazma serbest yağ asidi artışı, yağ hücre sayısında artma ve

hipertansiyon oluşmuştur (30,31). Obezite ve insülin direnci arasında yüksek bir

korelasyon vardır. Obezitede insülin direnci gelişmişse kesinlikle çok faktörlü, çok  geni

ilgilendiren bir hastalık söz konusudur (32).

İnsülin direnci ve yağ dokusunda artış, tip 2 diyabet patogenezinde iş birliği

içinde görünmektedir. İnsülin direncinde; bir yandan  plazma lipoprotein lipaz (LPL)

aktivitesi azalıp plazma trigliseritleri (TG) artarken, bir yandan da karaciğerde LPL

aktivitesinin artması nedeniyle  HDL-K’nin yıkımı hızlanır. İnsülin direncinin

özelliklerinden biri de artmış plazma serbest yağ asitleri (SYA) konsantrasyonudur.

SYA karaciğerde TG birikmesini uyarır. Fakat SYA’ların insülin direnci oluşumundaki

rolü bundan daha karmaşık mekanizmaları içermektedir. İnsülin direnci obezite ilişkisini

anlamakta; adipoz dokunun bir enerji deposu olmak dışında, dolaşıma birçok  peptid

kompleman faktörü ve sitokin salgılayan bir endok rin organ görevi gördüğünün keşfi,

devrim niteliğindedir. Normal insülin etkisi insülini hücre yüzeyindeki reseptörüne
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bağlanıp, reseptörün intrensek tirozin kinaz aktivitesini başlatmasıyla gerçekleşir. Yakın

zamanda yapılmış çalışmalar, SYA’nın insülin d irenci patogenezindeki rolleri hakkında

fikir vermektedir. Görülmüştür ki; SYA’lar hem kas dokusunda gl ukoz alımını azaltmak

hem de karaciğerden glukoz çıkışını arttırmak yönünde insülin karşıtı etkiler

sergilemekteler. Her iki dokuda da SYA’ların hücrede açil KoA türevlerinin miktarını

arttırdıkları ve artan açil KoA’nın da normal tirozin fosforilasyon kaskadına karşı çalışan

serin kinaz moleküllerinin  etkisini arttırdığı anlaşılmıştır. Obez insanlarda biriken TG,

sözü edilen açil KoA moleküllerinin önemli  bir kaynağıdır (33).

İnsülin direncinin metabolik sendroma eşlik eden protrombotik durumla da

ilişkisi vardır. Hiperinsülinemi, karaciğerde fibrinojen ve plazminojen aktivatör

inhibitörü 1 yapımını uyarmaktadır; bu ikisi de aterogenezde rolü olan protrom botik

durumu ortaya çıkarmaktadır (34).

Metabolik sendromda insülin direncinin önemi hiç kuşkusuzdur. Fakat insülin

direncinin ölçümü pratikte oldukça zordur.  İnsülin direnci klinik ölçümü genellikle

dolaşımdaki insüline yanıt olarak tüm vücut glukoz alım ına odaklanır. Sonuçta elde

edilen ölçüm, kompleks homeostatik sistemin toplam yanıtıdır. İnsülin duyarlılığını

ölçmek için insulin duyarlılık indeksleri, insülin- glukoz - C-peptid oranları, oral glukoz

tolerans testi, insülin tolerans testi, hiperinsulinemik öglisemik klemp testi, insülin

direncinin değerlendirildiği homeostatik model (HOMA -IR) gibi çeşitli teknikler

önerilmiş ve kullanılmıştır  (35). Bunlar arasında altın standart insülinin intravenöz

olarak sabit bir hızda infüze edildiği ve kan glukozun un sık aralıklarla ölçüldüğü

öglisemik klemp tekniğidir. Glukoz infüzyonunun plato hızı insülin duyarlılığı için kritik

ölçümdür. Ancak bu yöntem de invaziv olup deneyimli kişilerin varlığını

gerektirdiğinden sık kullanılamamaktadır (3 6). Bu nedenlerden dolayı Matthews ve

arkadaşları tarafından belirlenmesi kolay olan ve taramalarda sıklıkla kullanılabilen

HOMA-IR formülü geliştirilmiştir (37).

HOMA-IR = Açlık serum insülin düzeyi (μU/ml) x Açlık serum glukoz düzeyi

(mmol/l) / 22,5
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1. 4. 2. Abdominal Obezite :

Obezite metabolik anormalliklerin altında yatan temel risk faktörü olarak

görülmektedir. Fakat buradaki obezite genellikle gluteofemoral obeziteden farklı olarak

abdominal bölge yerleşimlidir  ve erkeklerde daha sık görülür. Santral veya abdominal

obezite olarak da adlandırılan periomental veya visseral yağ fazlalığı, aterosklerotik

kardiyovasküler risk artışı, hiperinsülinemi, insülin direnci, diyabetik dislipidemi,

hipertansiyon, albüminüri, proinflamatuar ve protrombotik tablo gibi klinik durumlarla

birliktelik gösterir. Koroner kalp hastalığıyla da yakın ilişkisi olduğu görülen bu obezite

türü etnik farklılık göstermektedir (2 8).

Abdominal obezite glukoz int oleransı ile yakın ilişkilidir. Gluteofemoral

obeziteye oranla bu obezite türünde daha fazla  serbest yağ asidi salınır. Serbest yağ

asitleri de VLDL-K sentezinin artmasına, karaciğerde insülin rezistansı gelişiminin

uyarılmasına, periferal lipoprotein lipaz aktivitesinin baskılanmasına neden olur. Bu

nedenle kan trigliserit düzeyi artar (38).

Obezitenin varlığı, adenozin monofosfatın etkinleştirdiği protein kinaz (AMPK) /

Malonil Koenzim A (KoA) oranında değişime neden olmaktadır. Fazla yağ birikimi de,

hücresel yağ asit metabolizmasını değiştirmekte ve sonuçta hücresel fonksiyon

bozukluğu meydana getirmektedir. Bu durumun metabolik sendromdaki tabloyu

oluşturduğu sanılmaktadır. Egzersiz veya tiazolidindionların (TZD) kullanılmasının

AMPK aktivasyonu ya da malonil KoA azalması yaparak, anormallikleri düzeltip,

oluşan tabloyu önlemesi bunun delilid ir.

Metabolik sendrom ile birlikte şekil -1’de gösterilen hipertansiyon, miyopati,

diyabet, insülin rezistansı, dislipidemi, ateroskleroz, kardiyovasküler hastalıklar, non -

alkolik steatohepatit gibi pek çok patoloji gözlemlenir.
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Şekil-1: Metabolik Sendromun Malonil KoA / AMPK ile ilişkisi (39).

Yetişkinler arasında obezite prevalansındaki hızlı artışın, yakın gelecekte

metabolik sendromun daha da yüksek oranlarda görülmesine neden olması olasıdır. Bu,

fiziksel aktivitenin artırılması ve obezitenin  önlenmesinin önemini vurgular (40).

1. 4. 3. Hipertansiyon :

Hipertansiyon tüm dünyada önemli bir sağlık sorunudur. WHO’nun 1993 yılında

belirlediği 140/90 mmHg değeri hipertansiyon başlama sınırı olarak kabul edilmiştir

(41).

Ülkemizde metabolik sendromun en sık rastlanan şekli hipertansiyon ve HDL-K

düşüklüğüdür. Esansiyel hipertansiyonun altında genellikle insülin direnci

bulunmaktadır. İnsülin , santral sempatik aktiviteyi art ırıp, böbrekten su ve tuz

tutulumunu uyararak hipertansif etki yapmaktadır, ancak bu fizyolojik tepki olan

periferik vazodilatasyonla karşılanır. İnsülin direnci varlığında  ise, periferik

vazodilatatör etkiye direnç geliştiği için dengelenememiş vazopressör etki ve sonuçta

hipertansiyon oluştuğu düşünülmektedir ( 42).

Metabolik sendromlu bireylerde diyabet birlikteliği hipertansiyon görülme

sıklığını % 85’den üst değerlere taşıyabilmektedir. Bu durum kardiyovasküler mortalite

ve morbiditeyi de arttırmaktadır (4 3).
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1. 4. 4. Aterojenik dislipidemi :

Aterojenik dislipidemi terimi l ipid üçlemesi olarak da bilinen metabolik

sendroma karakteristik  lipid anomalilerini içerir. Bunlar yüksek TG ve küçük yoğun

lipoprotein kolesterol (LDL-K) partikülleri ile düşük HDL-K düzeyleridir. LDL-K

kolesterol genellikle artmamıştır. İnsülin direnci ilerledikçe TG düzeyleri yükselmekte,

HDL-K düşmektedir. Aterojenik dislipidemi koroner kalp hastalıkları açısından da ciddi

risk oluşturmaktadır (44).

Metabolik sendromda tüm bu bulgulara ek olarak ürik asit ve glikolize

hemoglobin (HbA1c) yüksekliği ve mikroalbuminüri gibi durumlar da tabloya

eklenebilir (45).

1. 5. Metabolik sendromun tedavisi :

Metabolik sendromun tedavisine yönelik randomize çalışmalar

bulunmamaktadır. Metabolik sendromun her bir bileşeninin ayrı ayrı konrolü ile diyabet,

hipertansiyon ve kardiyovasküler hastalıkların önlenmesi ana hedefi oluşturmaktadır.

Öncelikle yaşam tarzı değişiklikleri sağlanmalıdır. Kilo kaybı ile metabolik sendromun

her bir parametresinde düzelme sağlanarak, kardiyovasküler kökenli ve tüm nedenlere

bağlı ölümlerin azaltılabileceği gösterilmiştir  (46). Egzersiz lipoprotein lipaz ve hepatik

lipaz aktivitelerini değiştirerek lipi d metabolizmasını düzenler. Egzersizin TG

konsantrasyonunu düşürdüğü bilinmektedir (4 7). Diyabet Önleme Programı etkili yaşam

stili değişikliklerinin prediyabetlilerde diyabet gelişimini %58 oranda düşürebileceğini

göstermiştir (48).

Metabolik sendromun etkili bir ilaç tedavisi bulunmamaktadır. Son zamanlarda

bu alanda ciddi çalışmalar yapılmaktadır. Özellikle çalışmalar peroksizom

proliferasyonunu aktive edici reseptör -gamma (PPAR-γ) üzerinde yoğunlaşmıştır.  TZD

bu reseptör üzerinden etki etmektedir (4 9,50). Bunun yanı sıra statin ve fibrat türevleri

gibi antihiperlipidemik, anjiyotensin konverting enzim inhibitörleri gibi antihipertansif

ve alfa lipoik asit (ALA) ve kuersetin gibi antioksidan pek çok ajan üzerinde çalışmalar

devam etmektedir (51-54).
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1. 6. Resistin:

Resistin, iki bağımsız grubun eş zamanlı çalışmaları sonucu hedef doku insülin

rezistansına aracılık eden yağ doku belirteç lerinin araştırılması sırasında tanımlanmıştır.

Steppan ve grubu, inflamatuar zonda bulunan (FIZZ)1 olarak resistin benzeri proteinin

ayırımını yaparken, Holcomb ve arkadaşları  da resistini akciğer inflamasyonu ile ilgili

bir protein, FIZZ3 olarak saptamış lardır. Uluslararası komite tarafından resistin adı;

resistin, FIZZ3, adipositten salgılanan faktör ( ADSF), resistin benzeri molekül  (RELM),

FIZZ1, Retn1, adipofilin adları arasından, insü lin direncindeki rolü nedeniyle  seçilmiştir

(30-32,55).

İnsan resistini 12,5 kDa olup 108 aminoasitli bir prepeptittir. İnsan kan

dolaşımında bulunan resistin cys -26 da disülfit köprüleriyle bağlı 92 aminoasitlik iki

polipeptitten oluşan dimerik bir proteindir (5 5).

Resistin, özellikle obezite ve insülin direnci ile yakın  ilişkisi nedeniyle ilgi odağı

olmuştur. Yapılan çalışmalarda r esistinin adipositte 3T3-L1 hücrelerinden salındığı ve

diyetle indüklenmiş obez ratlarda arttığı bulunmuştur. Öyle ki; obezitenin derecesi ile

yağ hücresi resistin mesajcı ribonükleik asit (mRNA) miktarı arasında korelasyon

mevcuttur. Ayrıca intraperitoneal olarak 16,5 mg resistin enjeksiyonundan 15 dk sonra

plazma resistin seviyesinde artış olduğu, 30 - 60 dk sonra bu artışın en üst düzeye

yükseldiği, sonra azalmaya başladığı, 4 saat sonra hala yüksek düzeyde bulunduğu ve bu

sırada kan glukozunun pik yaptığı görülmüştür. İntraperitoneal resistin uygulanması

sonucunda ratlarda kan glukoz düzeyinin artmasına bağlı olarak insülin düzeyi de

artmakta ve glukoz intoleransı ile insülin rezistansı ortaya çıkmaktadır. Diyete bağlı

obez fare modellerinde resistin antikorları verilmesinin insülin direncini ve

hiperglisemiyi düzelttiği ve eksojen insülin e hassasiyeti artırdığı görülmüştür. Bu

bilgiler dolaşımdaki resistin artışının insüline direnç ve hipergli semi ile yakın ilişkide

olduğunu göstermektedir .

Serum resistin seviyeleri, obezite ve insülin direnci gelişen fare modellerinde

belirgin olarak artmıştır. Bu artış genetik geçişli diyabette de görülmektedir. Resistinle

ilgili önemli bir nokta da obez fare  modellerinde antidiyabetik önemli bir ajan olan  TZD

uygulanmasından sonra serum resistin düzeylerinde azalma olduğunun bulunmasıdır.
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3T3-L1 yağ hücresinde, resistin ve resistin mRNA seviyesinin, TZD uygulaması yla

down regülasyonuna neden olduğu ve resisti ni azalttığı invivo olarak gösterilmiştir.

Aynı zamanda 3T3-L1 hücrelerinde resistin blokajı yapılmasının 2 deo ksiglukoz alımını

belirgin düşürdüğü, intraperitoneal resistin uygulamasının glukoz tölerans testi  sonrası

kan glukoz düzeylerini arttırdığı tesp it edilmiştir (30,32,56,57). Resistin 3T3-L1

hücrelerinin %80’de adipozit differansiasyonunu azaltarak ve yağ dokusu yerine KC ve

kasta TG depolanmasını arttırarak da yine insülin rezistansı gelişimine neden

olmaktadır. Resistin mRNA salınımının normalde vücut kitle indeksi ile ilişkisi

olmamasına rağmen,  morbit obez lerde zayıflara oranla arttığı görülmüştür. Aynı

zamanda abdominal yağlanmada gluteal yağlanmaya göre resistin salınımı daha fazla

olmaktadır. Resistin seviyesinin yüksek bulunduğu ve santral obezitenin görüldüğü

bireylerde Tip 2 DM riskinin de arttığı gözlenmiştir (58). Ayrıca resistinin,

intramyosellüler lipitleri arttırarak Tip 2 DM gelişim habercisi olarak rol oynadığı ileri

sürülmekte ve insülin rezistansında  bir mediatör olarak kullanılab ileceği

düşünülmektedir (59).

Resistinin metabolik etkilerinin yanı sıra inflamasyon markırları ile de bağlantısı

vardır (60). 2008 yılında yapılan bir çalışmada sistemik lupus eritromatozuslu hastalarda

resistin düzeyleri ile eritrosit sedim hızı, C reak tif protein, komplementler, tümör nekroz

faktör alfa, interlökin 1 beta, interlökin 6 gibi inflamasyon markırları değerlendirilmiş ve

serum resistin düzeylerinin genel inflamasyon markırları ile belirgin ilişkisi olduğu

sonucuna varılmıştır (61).

Sonuçta resistin, yağ hücresinden salgılanan,  yeni bir polipeptid hormondur.

Resistin, obezite ve metabolik sendrom ile bağlantılıdır. Resistin periferik  sinyal

molekülü olarak glukoz toleransını ve insülinin hücrelere etkisini bozar, hücrelerin

glukoz alımını ve insüline duyarlılığını azaltır, insülin direnci gelişimine neden olur

(62).

Tip 2 DM ile ilgili çalışmalar sırasında, serum TNF alfa, adiponektin ve resistin

düzeylerinin obezite ve insülin rezistansıyla ilişkisi olduğu görülse de, özellikle yakın

zamanda tanımlanan serum resistin düzeyindeki artışın belirginliği heyecan

uyandırmaktadır (63).
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1. 7. Kuersetin :

Kuersetin bir biyoflavonoid türevi olup daha çok sebze ve meyvelerde özellikle

de elma, soğan, brokoli ve kırmızı şarapta bulunmaktadır. Antioksidan,  antitümöral,

antiinflamatuar, antial lerjen, antiviral, antibakteriyel, antitrombotik, antihipertansif,

antiaritmik ve antihumoral aktiviteler ile geniş bir klinik etki spektrumuna sahiptir.

Kuersetinin eikozonoid biyosentezini değiştirebildiği, LDL -K’yi oksidasyondan

koruduğu, platelet agregasyonunu önlediği ve kardiyovasküler düz kaslarda gevşemeye

yardımcı olduğu gösterilmiştir (6 4).

Kuersetinin glukoz metabolizması ve insülin direnci üzerine de etkileri nin

olduğu son zamanlarda fark edilmiştir . Streptozosin ile diyabet oluşturulan ratlara

intraperitoneal olarak kuersetin uygulandığında bozulmuş olan glukoz tolerans

testlerinde düzelme ve kan glukozunda azalma görülmüştür. Kuersetinin, hepatik

glukokinaz aktivitesini arttırdığı, pankreatik adacık rejener asyonunu sağladığı ve

insülin düzeylerini arttırdığı gösterilmiştir. Bu etkileri sebebiyle kuersetinin diyabette

alternatif bir tedavi olarak kullanılabileceğini bildirilmişlerdir (6 5). Kuersetinin bir

diğer olumlu metabolik etkisi de diyabetik ratlarda kolesterol ve LDL-K seviyelerinde

anlamlı azalmalara yol aç tığının gösterilmesidir  (66).

Streptozosin uygulayarak diyabet oluşturulan fare modellerinde diyabet

oluşmadan önce 15 mg/kg dozda kuersetin uygulan arak koruyucu etkisi araştırılmıştır.

Uygulamalar sonucu yapılan immünohistokimyasal boyamalarda kuersetinin pankreatik

beta hücre bütünlüğünü koruduğu ve diyabet komplikasyonlarını azalttığı gösterilmiştir .

Kuersetin aynı zamanda g lukoz tolerans eğrisini de normale çevirmektedir (67).

Diyabet oluşumu sonrası tedavi amaçlı kuersetin uygulandığında ise kan glukoz

düzeylerinde azalma, insülin düzeylerinde  artış görülmüştür (68). Kuersetinin, tirozin

fosforilasyonuyla bağlantılı insülinomimetik bir ajan olarak kabul edilmesine rağmen

ilginç olarak insülinin lipogenetik etkisini inhibe eder ve kendisi lipolitik etki gösterir.

Kuersetin insülinin yanı sıra Zn +2 ve Mg+2 un da lipogenetik etkilerini kısmen azaltır

(54).

Matür 3T3-L1 adipositlerde 2008 yılında yapılan bir çalışmada kuersetinin

insülinle stimüle olan glukoz alımını belirgin şekilde arttırarak kan glukozunu normal
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değerlerde tuttuğu gösterilmiştir. PPAR gamma agonisti olan rosiglitazon ile birlikte

kuersetin verildiğinde, kuersetinin doza bağımlı olarak aynı bağlanma bölgesi için

yarıştığı ve rosiglitazondan daha etkili şekilde bağlandığı tespit edilmiştir (6 9).

Doğal antidiyabetik bir ajan olduğu düşünülen kuersetinin , PPARgamma agonisti

olduğu ve klinikte kullanılan TZD grubu antidiyabetik ajanlarla karşılaştırıldığında

PPAR gamma agonistik aktivitesinin daha güçlü olduğu görülmüştür ( 70).

Kuersetinin metabolik sendrom için bir diğer olumlu etkisi ise serum ürik asit

seviyelerini düşürmesidir. Bu özellikle metabolik sendromun ileri dönem

komplikasyonu olarak gelişebilecek böbrek patolojileri için ön emlidir. Kuersetin gut

tedavisinde etkin olarak kullanılan allo purinol değerlerine yakın düzeyde hiperürisemi

tedavisi sağlamaktadır  (71).

Tüm bu bulgulara rağmen şu ana kadar yaptığımız literatür taramalarında

metabolik sendromla yakın ilişkisi olduğu dü şünülen resistin düzeyleri ile kuersetin

arasındaki ilişki henüz araştırılmamıştır.

1. 8. Alfa Lipoik Asit :

Alfa lipoik asit (-LA; 1,2-dithiolan-3-pentanoik asit; 6,8-dithio-oktanoik asit

veya thioktik asit) mitokondride fizyolojik olarak bulunmakta ve p iruvat dehidrogenazın

ve alfa ketoglutarat dehidrogenazın koenzimi olarak görev yapmaktadır. Düşük

moleküler ağırlıklı bir madde olduğundan diyetten kolayca emilebilir ve kan beyin

bariyerini geçebilir (72).

ALA, yapısında iki sülfür atomu ve bir karboksi lik asit grubu bulunduran beşli

bir halka içermektedir. Kendi orijinal okside formunda ya da dihidrolipoik asit (DHLA )

şeklinde redükte formda bulunabilir. LA diyetten hızla emili p hücrelere taşınarak, beyin

dahil birçok dokuda intrasellüler dönüşümü sonuc u redükte formu olan DHLA’ya

indirgenir. Dihidrolipoik asit, lipoik asit ile benzer fonksiyonlara sahiptir  (73).

Çeşitli sebze ve meyveler ile hayvansal dokular farklı düzeylerde ALA içerirler.

Ispanak başta olmak üzere brokoli, domates, bezelye, Brüksel l ahanası ve pirinç ALA

içeren bitkisel kaynaklardır. Kalp, karaciğer ve böbrek gibi yüksek metabolik aktiviteye

sahip hayvansal dokular da ALA bakımından zengin kaynaklardır ( 74).



17

Rat hepatosit kültürlerinde ALA’nın tedavi edici uygun dozlarda pirüvat

dehidrogenaz enzim kompleksinde pirüvat oksidasyonunu arttırdığı, glukoneogenez ve

SYA oksidasyonunu azalttığı gösterilmiştir (7 5).

Lipoik asit, başta diyabet olmak üzere birçok hastalığın tedavisinde

kullanılabilmektedir. Tip 2 diyabeti olan hastalarda lipoik asit tedavisinin insülin

sensitivitesi geliştirdiği görülmüştür. Bu hastalara kronik ve akut parenteral lipoik asit

uygulanmasının insülinin dokulara glukoz tanzimini sırasıyla % 30 ve % 55 oranında

etkilediği gösterilmiştir. İnsüline dirençli zucker ratla rın lipoik asit tedavisi sonucunda

oksidatif ve non oksidatif glukoz metabolizmasının arttığı, insülin direncinin azaldığı

ve dokulara glukoz alınımının arttığı bildirilmiştir. Lipoik asitin aynı zamanda vasküler

endotel hücrelerinde hipergliseminin oluştu rduğu hasarı ve hipertansiyon gelişimini

önlediği de gözlemlenmiştir (7 2). ALA, etkin bir ajan olarak diyabetik nöropati ve

karaciğer sirozunun tedavisinde de kullanılabilir  (76).

Yüksek doz fruktoz verilerek hiperinsülinemi ve insülin rezistansı geliştiri len

ratlarda yüksek doz ve düşük doz lipoik asit uygulanmasını  takiben lipid

peroksidasyonu ve antioksidan sistemleri üzerine doza bağımlı olacak şekilde olumlu

etkileri olduğu gözlemlenmiştir. Bu ratlarda lipi d peroksidasyon indeksi ve insülin

rezistansı arasında pozitif bir korelasyon tespit edilmiştir. Lipoik asit, fruktozun insülin

ve glukoz seviyeleri üzerine yaptığı etkiyi önlemekte ve insülin rezistans indeks, serbest

yağ asiti ve trigliserit seviyelerini düşürmektedir. Ratların iskelet kası ve adipo sit hücre

kültürlerinde yapılan incelemelerinde lipoik asitin intrasellüler glukoz taşıyıcısı 1 ve

4’ün dağılımını değiştirerek glukoz alımını arttırdığı görülmüştür. Bu etki insülin sinyal

yolağında fosfatidilinozitol 3 kinaz aktivitesine bağlı olarak ger çekleşmektedir (76).

Metabolik sendromda lipoik asitin  etkileri son zamanlarda dikkat çekse de ,

insülin direnci ile ilişkili olan resistin düzeyleri üzerine olan etkileri henüz açıklık

kazanmamıştır.

1. 9. Tiazolidindion :

Metabolik sendromda insülin direncinin temel mekanizma olduğunun

anlaşılmasıyla birlikte yaşam tarzı değişikliği, kilo verme gibi geleneksel yaklaşımların

yanında insülin direncini kırmaya yönelik çeşitli farmakolojik ajanlar geliştirilmiştir. Bu



18

ajanlardan biri olan tiazolidindion, troglitazon, pioglitazon ve rosiglitazon olmak üzere

üç sınıftan oluşmaktadır (77).

Yeni sınıf oral antidiyabetikler olarak adlandırılan thiazolidindion grubu ilaçlar ,

tip 2 diyabetli hastalarda, glisemi, lipidemi ve insülinemiyi azaltıp insülin sensitivitesi

oluşturduklarından metabolik kontrol sağlamak amacıyla kullanılmaktadırlar. TZD’ler,

glukoz ve lipid metabolizması ve enerji dengesi ile ilgili etkilerini lipoprotein lipaz, yağ

asidi taşıyıcı protein, adiposit yağ asiti bağlayıcı protein, yağ açil -KoA sentaz, malik

enzim, glukoz taşıyıcısı 4, glukokinaz gibi yapılar için gerekli kodlar içeren karmaşık

birkaç genin transkripsiyonunu değiştirebilen PPAR gammayı uyararak yapmaktadır.

Yaygın kabul gören bu ilaçlar  hücre içinde bulunan nükleer  PPAR gammaya etkileri

sonucu insülinin post reseptör işlevlerini yerine getirmesini de kolaylaştırmaktadır.

TZD’ler adipoz doku, kas ve karaciğerde insülin rezistansını azaltır. Fakat PPAR gamma

ağırlıklı olarak adipoz dokuda tanımlanmıştır.

Tiazolidindion grubu ilaçlar, a diposit farklılaşması yaparak hücre içine yağ asiti

alınımını arttırırlar. Pankreas β hücre fonksiyonlarının gelişmesine yardımcı olduğu gibi

plazma SYA ve TG düzeylerini azaltarak pankreas adacıklarını SYA’ların lipotoksik

etkisine karşı da korumaktadırla r. PPARgamma agonistik  etki gösteren TZD grubu

ilaçlardan pioglitazonun lipid düşürücü etkisi rosiglitazon ve troglitazondan daha

fazladır (78). Pioglitazonun lipoprotein lipaz ekspresyonunu arttırdığı, apolipoprotein C-

III ekspresyonunu azalttığı gösteri lmişse de asıl etkisinin yağ asiti ve trigliserit sentezini

inhibe etmesinden kaynaklandığı düşünülmektedir. Pioglitazon aynı zamanda LDL -K ve

VLDL-K’yi de azaltmaktadır (79).

İnsülin direncinin varlığında insüline bağımlı vasküler dengenin bozulduğu

görülmüştür. Ancak bu durum TZD uygulanmasından sonra tek doz da bile

düzelebilmektedir. TZD’lerin vazokonstrüksiyonu azalttığı, L -tipi Ca kanallarını inhibe

ettiği, vasküler düz kas hücrelerinde etkili olduğu, endotel disfonksiyonda artan TNF

alfa salınımını inhibe ettiği bilinmektedir. PPAR’ ların makrofajlar, T-hücreleri ve

nötrofillerde yer alması dolayısıyla TZD’lerin inflamasyonu baskıladığı, bunun da

insülin direnci sendromunda hızlanan ateroskleroz sürecinde yavaşlamaya neden olduğu

gösterilmiştir (79).
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Tiazolidindion grubu ilaçlar  bugün piyasada bulunan ve insülin rezistansını

kırmada en etkin ajanlardandır. Sadece glisemik kontrol üzerindeki değil, lipid profili,

arteryel tansiyon ve inflamasyon üzerindeki olumlu etkileride düşünüldüğünde,

metabolik sendromlu hastalarda monoterapi veya kombine tedavide

kullanılabilmektedirler. Kardiyovasküler hastalıklar gibi tip 2 diyabetin sekonder

komplikasyonlarında da TZD’ler oldukça faydalı bulunmuştur. Bu da insülin direncini

kırmaya yönelik tedavi yaklaşımlarının ne kadar akılcı bir yol olduğunu

düşündürmektedir (78-80).

Diyetle indüklenen obez rat ve obez mice modellerinde TZD uygulandığında

resistin düzeylerinde azalma görülmüştür. İnsanlar üzerinde yapılan çalışmalar TZD’nin

adipoz dokuda PPAR gammaya bağlanarak resistin mRNA ekspresyonunu ve serum

resistin düzeylerini azalttığını göstermiştir (3 2,81).

Metabolik sendrom sadece ülkemizde değil tüm dünyada en önemli sağlık sorunu

olmaya adaydır. Bu durum da doğal olarak metabolik sendromla ilgili çalışmaların hız

kazanmasına neden olmuştur. Özellikle etyoloji ve buna yönelik yeni tedavi

yaklaşımları, üzerinde titizlikle durulan çalışma konularıdır.

Metabolik sendrom insülin direnci temelinde klinik tabloyu oluşturmaktadır. Son

birkaç yılda keşfedilen ve metabolik s endromla yakın ilişkisi olduğu tespit edilen resistin

düzeyleri ile insülin rezistansı üzerine etkisi gösterilmiş bazı ilaç türleri , bize bu ilaçların

resistin ile ilişkisinin olup olmadığını düşündürdü. TZD özellikle PPAR gamma

agonistik etkisi ile günümü zde metabolik sendrom tedavisinde etkin olarak

kullanılmaktadır. Ancak bu ajanın resistin ile ilişkisi üzerine yayınlar olsa da bu ilişkinin

düzeyi netlik kazanmamıştır. Kuersetin, etki spektrumu oldukça geniş bir ajandır. İnsülin

rezistansı üzerine etkile ri de bilinmektedir. 2008’de yapılan bir çalışmada TZD ile

karşılaştırıldığında kuersetinin daha etkin olduğu gösterilmiştir  (82). Ancak kuersetinin

resistin düzeyleri üzerine etkisi araştırılmamıştır. İnsülin rezistansına etkili diğer bir ajan

olan ALA’nın da resistin düzeyleri üzerine etkisi bilinmemektedir. Çalışmamız bu

konuda yapılmış ilk çalışma olup önemli literatür katkısı sağlayacaktır.

Bu çalışmada metabolik sendromlu ratlarda, kuersetin, alfa lipoik asit ve

tiazolidindion uygulanmasının serum res istin düzeyleri üzerine etkilerinin araştırılması,
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bu etkilerin karşılaştırılması ve tüm ajanların, serum insülin, glukoz, trigliserit, total

kolesterol, VLDL-K, HDL-K, LDL-K, total antioksidan kapasite (TAOK) , plazma

HbA1c ve serum ürik asit düzeylerinin üzerine etkisinin araştırılması amaçlanmaktadır.
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2. GEREÇ ve YÖNTEM

2. 1. GEREÇ :

2. 1. 1. Deney Hayvanları  :

Bu çalışma Fırat Üniversitesi Deneysel Araştırmalar Birimi’nde gerçekleştirildi.

Çalışmada, 5 haftalık, 250  20 gram ağırlığında Wistar albino cinsi 60 rat kullanıldı.

Ratlar deney öncesi ve deney sırasında  standart şartlarda ( 22-24 C° sabit ısı ve

havalandırmalı odalarda; 12 saat gün ışığı ve 12 saat karanlık fotoperiyodunda olmak

üzere) 5’erli gruplar halinde özel kafeslerde bekletildi. Ratların beslenmesinde Elazığ

Yem Fabrikasından temin edilen 8 mm’lik  standart rat pellet yemi ve çeşme suyu

kullanıldı. Ratların beslenmesinde kullanılan yemin bileşimi Tablo 5’de verilmiştir.

Tablo 5. Ratlara verilen yemin bileşimi.

Yem Bileşimi

Su (en çok) % 12

Ham protein (en az) % 24

Ham selüloz (en çok) % 7

Ham kül (en çok) % 8

HCl’de çözünmeyen kül (en çok) % 2

NaCl (en çok) % 1

Mineral Karması * % 1.25

Vitamin Karması ** %1.25

Metabolik enerji 2650 kcal/kg

* Mineral Karması: Kalsiyum (% 1.0 -2.8), Fosfor (% 0.9), Sodyum (%0.5 -0.7),

Mangan (10 mg/kg), Çinko (4 mg/kg).

** Vitamin Karması: Vitamin A (300 IU/kg), Vit. D 3 (1000 IU/kg), Vit. E (60

mg/kg), Vit. B2 (4 mg/kg).
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Deney hayvanlarının seçimi ve yapılan uygulamalar sırasında Fırat Üniversitesi

Tıp Fakültesi Etik Kurulu (29.06.2005 / Toplantı: 9; Karar No: 2) onayı  alınarak;

çalışma standart deneysel hayvan çalışmaları etik kurallarına uygun olarak yapıldı.

Deney süresi 2 yıl olarak belirlendi.

Ratlar eşit sayıda 6 gruba ayrıldı. Çalışmada gruplar ve uygulanan metotlar şu

şekilde belirlendi:

Grup 1 (Kontrol grubu; n=10); Diğer gruplarda oluşan enjeksiyon stresini

karşılamak için, 10 gün intraperitonal olarak 1 ml/kg serum fizyolojik uygulandı.

Grup 2 (Metabolik Sendrom grubu; n=10); 45 gün boyunca içme sularına %

10 fruktoz katılarak metabolik sendrom oluşturuldu (38,83,84) ve 10 gün intraperitonal

olarak 1 ml/kg serum fizyolojik uygulandı.

Grup 3 (Kuersetin grubu; n=10); Metabolik sendrom oluşturulduktan so nra

diyetle birlikte 10 gün boyunca 15 mg/kg/gün dozda kuersetin intraperitonal olarak

uygulandı (65).

Grup 4 (ALA grubu; n=10); Metabolik sendrom oluşturulduktan sonra diyetle

birlikte 10 gün boyunca 100 mg/kg/gün dozda ALA intraperitonal olarak uygulandı  (85).

Grup 5 (Kuersetin + ALA grubu; n=10); Metabolik sendrom oluşturulduktan

sonra diyetle birlikte 10 gün boyunca 15 mg/kg/gün dozda kuersetin ve 100 mg/kg/gün

dozda ALA intraperitonal olarak uygulandı .

Grup 6 (TZD grubu; n=10); Metabolik sendrom oluşturulduktan sonra diyetle

birlikte 10 gün boyunca 20 mg/kg/gün dozda pioglitazon oral olarak uygulandı (86).

Kuersetinin Hazırlanması : Kuersetin (Fluka, katalog no: 83370, Germany),

%60 etanolün 0.5 ml solusyonu içinde çözdürülüp enjeksiyona hazır hale get irildi (65).

ALA’nın Hazırlanması : ALA (Fluka, katalog no: 62320, Switzerland) %0.5

NaOH içeren serum fizyolojikte çözdürülüp, HCl ile pH:7.4’e ayarlandı ( 85).

2. 1. 2. Örneklerin Alınması ve Hazırlanması  :

Tüm bu uygulamalar sonunda ratlar dekapite edil erek, plazma ve serum örnekleri

analizler için uygun olacak şekilde EDTA’lı ve düz biyokimya tüplerine alındı. Alınan

kanlar 3000 rpm’de 10 dakika santrifüj edilerek (Heraeus Biofuge Stratos; Kendo

Laboratory Products, Osterode -Germany) serum ve plazmaları  ayrıldı. Çalışmada birçok
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parametreye bakılacağı için, elde edilen serum ve plazmalar küçük porsiyonlar halind e

polipropilen tüplere konuldu analizler yapılana kadar -20°C’de saklandı.

2. 1. 3.  Kullanılan Kimyasal Maddeler

Çalışmamızda kullanılan bütün k imyasal maddeler analitik saflıkta olup, Fluka

(Germany) ve Fluka (Switzerland) firmalarından temin edilmiştir.

2. 2. YÖNTEMLER

2. 2. 1. Serum Resistin Düzeylerinin Ölçümü

Serum resistin düzeyleri, rat resistin enzyme -linked immunosorbent assay

(ELISA) kiti (BioVendor, katalog no: RD391016200, Czech Republic) kullanılarak  kit

prosedürüne uygun olarak çalışıldı. Absorbanslar ELX800 ELISA okuyucusunda

spektrofotometrik olarak 450 nm de okutuldu. Plate yıkamalarında ise otomatik yıkayıcı

olarak Bio-tek ELX50 kullanıldı. Test sonuçları 1:20 dilüsyon nedeniyle 20 ile çarpıldı

ve ng/ml olarak belirtildi. Kit sensivitesi: <0,05 ng/ml, ölçüm aralığı: 0.25 -20 ng/ml,

intra-assay CV: < % 5.2 ve inter - assay CV değeri: < % 9.3’di.

2. 2. 2. Serum İnsülin Düzeylerinin Ölçümü

Serum insülin düzeyleri , rat insülin ELISA kiti (Linco research, katalog no:

EZRMI-13K, Missouri, USA) kullanılarak ve kit kullanım klavuzuna uygun olarak

çalışıldı. Absorbanslar ELX800 ELISA okuyucusunda spektrofotometrik olarak 450 nm

de okutuldu. Plate yıkamalarında ise otomatik yıkayıcı olarak Bio -tek ELX50 kullanıldı.

Test sonuçları ng/ml olarak belirtildi. Kit sensivitesi: <0,2 ng/ml, ölçüm aralığı: 0.2 -100

ng/ml, intra-assay CV: < %5 ve inter- assay CV değeri: < %7.5’di.

2. 2. 3. HbA1c Düzeylerinin Ölçümü

HbA1c düzeyleri EDTA’lı tüplere alınan tam kan örnekleri kullanılarak Olympus

AU 2700 (Olympus Optical Co. Ltd, Tokyo -Japan) otoanalizöründe Olympus marka

ticari kitler kullanılarak ölçüldü. Bu yönteme göre normal % HbA1c değeri % 4.0 ile %

6.2 aralığı olarak kabul edildi.

2. 2. 4. Total Antioksidan Kapasitenin Ölçümü :

Serum total antioksidan kapasitenin düzeyleri ticari olarak bulunan Randox -TAS

kiti (Randox, Ireland) kullanılarak otomatik analizörde (Aeorset, Abbott, USA) ölçüldü.

Test sonuçları mmol Trolox equivalan/L olarak belirtildi .



24

2. 2. 5. Diğer Biyokimyasal Parametrelerin Ölçümü

Diğer biyokimyasal analizler olan serumda glukoz, trigliserit, total kolesterol,

HDL-K, LDL-K, VLDL-K ve ürik asit düzeyleri Olympus AU 600 (Olympus Optical

Co. Ltd, Tokyo-Japan) otoanalizöründe Olympus marka ticari kitler kullanılarak

ölçüldü. VLDL-K düzeyleri ise yine aynı otoanalizörde hesaplama ile elde edildi.

Açlık kan şekeri ve insülin değerleri, HOMA testi yardımıyla insülin direncinin

saptanması amacıyla kullanıldı. İnsülin rezistansının tespitinde kullanılan HOMA -IR

için açlık serum insülin düzeyleri 24 .15 sabiti ile açlık serum glukoz düzeyleri 0 .055

sabiti ile çarpıldı.

2. 2. 6. İstatistiksel Analizler

İstatistiksel değerlendirmeler, SPSS 1 2.0 bilgisayar paket programı kullanılarak

yapıldı. Gruplar arasında parametrelerin karşılaştırılmasında One -way ANOVA (tek

yönlü varyans analizi) ve Post hoc Tukey testi kullanıldı. Parametreler arasındaki

korelasyonun saptanmasında Pearson’s korelasyon analizin den yararlanıldı. Sonuçlar

ortalama  standart sapma olarak ifade edildi ve p < 0.05 değerleri istatistiksel olarak

anlamlı kabul edildi.
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3. BULGULAR
3. 1. Serum Resistin Düzeyleri  :

Resistin düzeyleri, metabolik sendrom grubunda (44.373.59 ng/mL) kontrol

grubuna (25.513.78 ng/mL) göre anlamlı şekilde yüksek tespit edildi (p<0.001). Tedavi

verilen gruplar; kuersetin ( 28.46±4.35 ng/mL), ALA (28.53±8.83 ng/mL),

kuersetin+ALA (20.34±3.82 ng/mL) ve TZD grubu (31.49±5.23 ng/mL), metabolik

sendrom grubu ile karşılaştırıldığında resistin düzeyleri arasında anlamlı fark tespit

edildi (p<0.001). Kuersetin+ALA grubu, kuersetin ve ALA grupları ile

karşılaştırıldığında (p<0.05), TZD grubu ile karşılaştırıldığında (p<0.01) düzeyinde

anlamlı olduğu tespit edildi.

Gruplara ait serum resistin düzeyleri Şekil 2’de verilmiştir.
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Şekil 2. Gruplara ait serum resistin düzeyleri.

        *: p<0.001; Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında.
      **: p<0.001; Metabolik Sendrom grubu ile karşılaştırıldığında.
        a: p<0.05; Kuercetin ve ALA grubu ile, p<0.01; TZD grubu ile karşılaştırıldığında.

Kontrol Metabolik
Sendrom

Kuersetin ALA Kuersetin
+ ALA

TZD

**
**

**, a

**

*
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3. 2. Serum Glukoz Düzeyleri  :

Metabolik sendrom grubunda ( 143.60±14.89 mg/dL)  glukoz düzeyleri, kontrol

grubuna (106.00±11.38 mg/dL) göre anlamlı şekilde yüksek tespit edildi (p<0.001).

Kuersetin (104.90±7.46 mg/dL), ALA (113.70±10.54 mg/dL), kuersetin+ALA

(108.50±9.39 mg/dL) ve TZD grubu (112.80±10.04 mg/dL), metabolik sendrom grubu

ile karşılaştırıldığında glukoz düzeyleri arasında anlamlı azalma tes pit edildi (p<0.001).

Tedavi gruplarına ait glukoz düzeyleri arasındaki fark ise istatistiksel olarak anlamlı

değildi (p>0.05).

Gruplara ait serum glukoz düzeyleri Şekil 3’de verilmiştir.
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Şekil 3. Gruplara ait serum glukoz düzeyleri.

        *: p<0.001; Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında.
      **: p<0.001; Metabolik Sendrom grubu ile karşılaştırıldığında.

Kontrol Metabolik
Sendrom

Kuersetin ALA Kuersetin
+ ALA

TZD

**
** ** **
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3. 3. Serum İnsülin Düzeyleri  :

İnsülin düzeyleri, metabolik sendrom grubunda (0.95±0.08 ng/mL) kontrol

grubuna (0.540.06 ng/mL) göre anlamlı şekilde yüksek tespit edildi (p<0.001).

Kuersetin (0.74±0.10 ng/mL), ALA (0.63±0.04 ng/mL), kuersetin+ALA (0.67±0.08

ng/mL) ve TZD grubu (0.63±0.05 ng/mL), metabolik sendrom grubu ile

karşılaştırıldığında insülin düzeyleri arasında anlamlı azalma tespit edildi (p <0.001).

Tedavi gruplarına ait insülin düzeyleri arasındaki fark incelendiğinde ise kuersetin

grubunun ALA ve TZD grubuna göre istatistiks el olarak anlamlı şekilde yüksek olduğu

görüldü (p<0.05).

Gruplara ait serum insülin düzeyleri Şekil 4’de verilmiştir.
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Şekil 4. Gruplara ait serum insülin düzeyleri.
        *: p<0.001; Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında.
      **: p<0.001; Metabolik Sendrom grubu ile karşılaştırıldığında.
        a: p<0.05; ALA ve TZD grubu ile karşılaştırıldığında.

Kontrol Metabolik
Sendrom

Kuersetin ALA Kuersetin
+ ALA

TZD

**, a

** ** **
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3. 4. HOMA-IR Düzeyleri :

Metabolik sendrom grubunda (8.06 ±1.08) HOMA-IR düzeyleri, kontrol grubuna

(3.41±0.75) göre anlamlı şekilde yüksek tespit edildi (p<0.001). Kuersetin ( 4.60±0.82),

ALA (4.25±0.38), kuersetin+ALA (4.31±0.73) ve TZD grubu (4.25±0.61), metabolik

sendrom grubu ile karşılaştırıldığında HOMA -IR düzeyleri arasında anlamlı azalma

tespit edildi (p<0.001). Tedavi gruplarına ait HOMA-IR düzeyleri arasındaki fark ise

istatistiksel olarak anlamlı değildi (p>0.05).

Gruplara ait HOMA-IR düzeyleri Şekil 5’de verilmiştir.
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Şekil 5. Gruplara ait HOMA-IR düzeyleri.

        *: p<0.001; Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında.
      **: p<0.001; Metabolik Sendrom grubu ile karşılaştırıldığında.

Kontrol Metabolik
Sendrom

Kuersetin ALA Kuersetin
+ ALA

TZD

**
** ** **
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3. 5. Serum Total Kolesterol Düzeyleri  :

Serum total kolesterol düzeyleri, metabolik sendrom grubunda ( 109.90±11.89

mg/dL) kontrol grubuna (78.10±7.76 mg/dL) göre anlamlı şekilde yüksek tespit edildi

(p<0.001). Metabolik sendrom grubu ile tedavi gruplarından kuersetin ( 79.20±11.14

mg/dL), ALA (89.40±11.82 mg/dL), kuersetin+ALA grubu ( 87.30±9.58 mg/dL)

karşılaştırıldığında total kolesterol düzeyleri arasında anlamlı azalma olduğu tespit edildi

(p<0.01); TZD grubu (95.70±7.58 mg/dL) karşılaştırıldığında ise bu azalma daha az

olmakla birlikte istatistik  olarak anlamlı bulundu (p<0.05).  Tedavi gruplarının

değerlendirilmesinde, kuersetin grubu ile TZD grubu karşılaştırıldığında total kolesterol

düzeyleri arasındaki farkın istatistiksel olarak anlamlı olduğu tespit edildi (p<0.01).

Gruplara ait serum total kolesterol düzeyleri Şekil 6’da verilmiştir.
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Şekil 6. Gruplara ait serum total kolesterol düzeyleri.
        *: p<0.001; Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında.
      **: p<0.05; Metabolik Sendrom grubu ile karşılaştırıldığında.
    ***: p<0.01; Metabolik Sendrom grubu ile karşılaştırıldığında.
        a: p<0.01; TZD grubu ile karşılaştırıldığında.

Kontrol Metabolik
Sendrom

Kuersetin ALA Kuersetin
+ ALA

TZD

*** ******, a
**
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3. 6. Serum Trigliserit Düzeyleri :

Serum trigliserit düzeyleri, metabolik sendrom grubunda ( 173.10±19.24 mg/dL)

kontrol grubuna (107.70±16.40 mg/dL) göre anlamlı şekilde yük sek tespit edildi

(p<0.001). Metabolik sendrom grubu ile tedavi gruplarından kuersetin ( 122.30±12.53

mg/dL) ve kuersetin+ALA grubu ( 133.80±19.18 mg/dL) karşılaştırıldığında total

kolesterol düzeyleri arasında anlamlı azalma olduğu görüldü (p<0.001); ALA gr ubu

(139.40±16.46 mg/dL) ile karşılaştırıldığında da istatistiksel olarak anlamlı azalma tespit

edildi (p<0.01);  TZD grubu (143.60±19.91 mg/dL) ile karşılaştırıldığında ise bu azalma

daha az olmakla birlikte istatistik olarak anlamlı bulundu (p<0.05).

Gruplara ait serum trigliserit düzeyleri Şekil 7’de verilmiştir.

0

50

100

150

200

250

Se
ru

m
 T

ri
gl

ise
ri

t D
üz

ey
le

ri
 (m

g/
dL

)

*

Şekil 7. Gruplara ait serum trigliserit düzeyleri.
 *: p<0.001; Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında.

        †: p<0.05; Metabolik Sendrom grubu ile karşılaştırıldığında.
      ††: p<0.01; Metabolik Sendrom grubu ile karşılaştırıldığında.
    †††: p<0.001; Metabolik Sendrom grubu ile karşılaştırıldığında.

Kontrol Metabolik
Sendrom

Kuersetin ALA Kuersetin
+ ALA

TZD

    †††
     ††     †††

      †
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3. 7. Serum VLDL-K Düzeyleri :

Serum VLDL-K düzeyleri, metabolik sendrom grubunda ( 34.70±3.88 mg/dL)

kontrol grubuna (21.80±3.32 mg/dL) göre anlamlı şekilde yüksek tespit edildi

(p<0.001). Metabolik sendrom grubu ile tedavi gruplarından kuersetin ( 24.10±1.79

mg/dL) ve kuersetin+ALA grubu ( 26.90±3.98 mg/dL) karşılaştırıldığında VLDL -K

düzeyleri arasında anlamlı azalma olduğu tespit edildi (p<0.001); ALA ( 28.00±3.23

mg/dL) ve TZD grubu (28.80±4.18 mg/dL) ile karşılaştırıldığında ise bu azalma daha az

olmakla birlikte istatistik olarak anlamlı bulundu (p<0.01).  Tedavi gruplarının

değerlendirilmesinde, kuersetin grubu ile TZD grubu karşılaştırıldığında serum VLDL -K

düzeylerinin kuersetinin TZD grubuna göre anlamlı olarak azalttığı tespit edildi

(p<0.05).

Gruplara ait serum VLDL-K düzeyleri Şekil 8’da verilmiştir.
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Şekil 8. Gruplara ait serum VLDL düzeyleri.
         *: p<0.001; Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında.
       **: p<0.01; Metabolik Sendrom grubu ile karşılaştırıldığında.
     ***: p<0.001; Metabolik Sendrom grubu ile karşılaştırıldığında.
        a: p<0.05; TZD grubu ile karşılaştırıldığında.

Kontrol Metabolik
Sendrom

Kuersetin ALA Kuersetin
+ ALA

TZD

*****
***, a

**
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3. 8. Serum LDL-K Düzeyleri :

Serum LDL-K düzeyleri, metabolik sendro m grubunda (68.80±9.95 mg/dL)

kontrol grubuna (29.40±2.24 mg/dL) göre anlamlı şekilde yüksek tespit edildi (p<0.01).

Tedavi verilen gruplar; kuersetin ( 38.40±7.63 mg/dL), ALA (37.00±7.81 mg/dL),

kuersetin+ALA (35.20±6.54 mg/dL) ve TZD grubu (46.60±6.88 mg/dL), metabolik

sendrom grubu ile karşılaştırıldığında anlamlı olarak düşük bulundu (p<0.001). Tedavi

gruplarından kuersetin+ALA grubu ile TZD grubu karşılaştırıldığında kuersetin+ALA

grubunun TZD’ye oranla anlamlı olarak düşük olduğu görüldü (p<0.05).

Gruplara ait serum LDL-K düzeyleri Şekil 9’da verilmiştir.
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Şekil 9. Gruplara ait serum LDL düzeyleri.

        *: p<0.001; Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında.
      **: p<0.001; Metabolik Sendrom grubu ile karşılaştırıldığında.
        a: p<0.05; TZD grubu ile karşılaştırıldığında.

Kontrol Metabolik
Sendrom

Kuersetin ALA Kuersetin
+ ALA

TZD

** **
**, a

**
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3. 9. Serum HDL-K Düzeyleri :

Serum HDL-K düzeyleri, metabolik sendrom grubunda ( 22.90±7.14 mg/dL)

kontrol grubuna (32.80±3.64 mg/dL) göre anlamlı şekilde düşük tesp it edildi (p<0.01).

Tedavi verilen gruplar; kuersetin ( 38.40±4.67 mg/dL), ALA (37.50±7.04 mg/dL),

kuersetin+ALA (42.90±4.48 mg/dL) ve TZD grubu (35.20±2.65 mg/dL), metabolik

sendrom grubu ile karşılaştırıldığında anlamlı olarak yüksek bulundu (p<0.001). Te davi

gruplarının kendi aralarındaki karşılaştırmalarında, kuersetin+ALA grubunun TZD

grubuna göre anlamlı olarak daha yüksek olduğu görüldü (p<0.05).

Gruplara ait serum HDL-K düzeyleri Şekil 10’de verilmiştir.
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Şekil 10. Gruplara ait serum HDL düzeyleri.

        *: p<0.01; Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında.
      **: p<0.001; Metabolik Sendrom grubu ile karşılaştırıldığında.
        a: p<0.05;  TZD grubu ile karşılaştırıldığında.

Kontrol Metabolik
Sendrom

Kuersetin ALA Kuersetin
+ ALA

TZD

****
**, a

**
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3. 10. Serum Ürik Asit Düzeyleri  :

Ürik Asit düzeyleri metabolik sendrom grubunda ( 2.41±0.28 mg/dL) kontrol

grubuna göre (1.48±0.11 mg/dL) istatistiksel olarak anlamlı şekilde yüksek tespit edildi

(p<0.001). Metabolik sendrom grubu ile karşılaştırıldığında,  tedavi gruplarından

kuersetin (1.67±0.38 mg/dL) ve kuersetin+ALA grubunun (1.73±0.26 mg/dL) ürik asit

düzeylerini anlamlı olarak düşürdüğü görüldü (p<0.001); Bu durum TZD grubunda

(1.78±0.38 mg/dL) daha az görülmekle birlikte (p<0.01) en az düşüş ALA grubunda

(1.81±0.42 mg/dL) tespit edildi (p<0.05).

Gruplara ait serum ürik asit düzeyleri Şekil 11’de verilmiştir.
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Şekil 11. Gruplara ait serum ürik asit düzeyleri.
 *: p<0.001; Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında.

        †: p<0.05; Metabolik Sendrom grubu ile karşılaştırıldığında.
      ††: p<0.01; Metabolik Sendrom grubu ile karşılaştırıldığında.
    †††: p<0.001; Metabolik Sendrom grubu ile karşılaştırıldığında.

Kontrol Metabolik
Sendrom

Kuersetin ALA Kuersetin
+ ALA

TZD

    †††      ††
    †††

      †
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3. 11. Plazma HbA1c Düzeyleri  :

Plazma HbA1c düzeyleri metabolik sendrom grubunda ( 5.78±0.64 %) kontrol

grubuna göre (5.00±0.26 %) istatistiksel olarak anlamlı şekilde yüksek tespit edildi

(p<0.05). Tedavi grupları olan kuersetin ( 5.31±0.29 %), ALA (5.48±0.72 %),

kuersetin+ALA (5.57±0.58 %) ve TZD grubu (5.49±0.61 %) metabolik sendrom grubu

ile karşılaştırıldığında ise plazma HbA1c düzeyleri arasındaki fark istatistiksel olarak

anlamlı değildi (p>0.05).

Gruplara ait plazma HbA1c düzeyleri Şekil 12’de verilmiştir.
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Şekil 12. Gruplara ait plazma HbA1c düzeyleri.

      *: p<0.05; Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında.

Kontrol Metabolik
Sendrom

Kuersetin ALA Kuersetin
+ ALA

TZD
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3.12. Serum TAOK Düzeyleri  :

Metabolik sendrom grubunda (0.80±0.11 Trolox Eq uivalan/L) serum TAOK

düzeyleri, kontrol grubuna (1.14±0.12 Trolox Equivalan/L) göre anlamlı şekilde düşük

tespit edildi (p<0.001). Kuersetin (1.35±0.11 Trolox Equivalan/L), ALA (1.31±0.08

Trolox Equivalan/L), kuersetin+ALA (1.32±0.08 Trolox Equivalan/L) v e TZD grubu

(1.28±0.08 Trolox Equivalan/L), metabolik sendrom grubu ile karşılaştırıldığında serum

TAOK düzeyleri arasında anlamlı artış tespit edildi (p <0.001). Tedavi gruplarına ait

serum TAOK düzeyleri arasındaki fark ise istatistiksel olarak anlamlı de ğildi (p>0.05).

Gruplara ait serum TAOK düzeyleri Şekil 1 3’de verilmiştir.
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Şekil 13. Gruplara ait serum TAOK düzeyleri.

        *: p<0.001; Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında.
      **: p<0.001; Metabolik Sendrom grubu ile karşılaştırıldığında.

Kontrol Metabolik
Sendrom

Quercetin ALA Quercetin
+ ALA

TZD

** ** ** **

Gruplara ait biyokimyasal parametreler Tablo 5’de gösterilmiştir.
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Tablo 6: Gruplara ait biyokimyasal parametreler.

Grup 1
(Kontrol)

n=10

Grup 2
(Metabolik Sendrom)

n=10

Grup 3
(Kuersetin)

n=10

Grup 4
(ALA)
n=10

Grup 5
(Kuercetin+ALA)

n=10

Grup 6
(TZD)
n=10

Resistin (ng/mL) 25.51±3.78 44.37±3.59*** 28.46±4.35††† 28.53±8.83††† 20.34±3.82†††, a, b 31.49±5.23†††

Glukoz (mg/dL) 106.00±11.38 143.60±14.89*** 104.90±7.46††† 113.70±10.54††† 108.50±9.39††† 112.80±10.04†††

İnsülin (ng/mL) 0.54±0.06 0.95±0.08*** 0.74±0.10†††, c 0.63±0.04††† 0.67±0.08††† 0.63±0.05†††

HOMA-IR 3.41±0.75 8.06±1.08*** 4.60±0.82††† 4.25±0.38††† 4.31±0.73††† 4.25±0.61†††

Ürik asit (mg/dL) 1.48±0.11 2.41±0.28*** 1.67±0.38††† 1.81±0.42†† 1.73±0.26††† 1.78±0.38†

Total Kolesterol (mg/dL) 78.10±7.76 109.90±11.89*** 79.20±11.14†††, b 89.40±11.82††† 87.30±9.58††† 95.70±7.58††

Trigliserit (mg/dL) 107.70±16.40 173.10±19.24*** 122.30±12.53††† 139.40±16.46†† 133.80±19.18††† 143.60±19.91†

HDL-K (mg/dL) 32.80±3.64 22.90±7.14** 38.40±4.67††† 37.50±7.04††† 42.90±4.48†††, d 35.20±2.65†††

LDL-K (mg/dL) 29.40±2.24 68.80±9.95*** 38.40±7.63††† 37.00±7.81††† 35.20±6.54†††, d 46.60±6.88†††

VLDL-K (mg/dL) 21.80±3.32 34.70±3.88*** 24.10±1.79†††, d 28.00±3.23†† 26.90±3.98††† 28.80±4.18††

HbA1c (%) 5.00±0.26 5.78±0.64* 5.31±0.29 5.48±0.72 5.57±0.58 5.49±0.61
TAOK (Trolox Eq./L) 1.14±0.12 0.80±0.11*** 1.35±0.11††† 1.31±0.08††† 1.32±0.08††† 1.28±0.08†††

    *: p<0.05; Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında. †: p<0.05; Metabolik Sendrom grubu ile karşılaştırıldığında.
  **: p<0.01; Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında. ††: p<0.01; Metabolik Sendrom grubu ile karşılaştırıldığında.
***: p<0.001; Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında. †††: p<0.001; Metabolik Sendrom grubu ile karşılaştırıldığında.

Tedavi grupları arasındaki karşılaştırmalar:
a; p<0.05 Kuersetin ve ALA grubu ile karşılaştırıldığında.                    c: p<0.005; ALA ve TZD grubu ile karşılaştırıldığında .
b: p<0.01; TZD grubu ile karşılaştırıldığında .                                        d:  p<0.005; TZD grubu ile karşılaştırıldığında .
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3. 13. Tüm Gruplarda Serum Resistin Düzeyleri ile HOMA -IR Düzeyleri

Arasındaki İlişki :

Tablo 7. Tüm gruplarda serum resistin düzeyleri ile HOMA-IR düzeyleri

arasındaki ilişki.

Resistin
     r . P .

Kontrol Grubu
HOMA-IR 0.316 0.374

Metabolik Sendrom Grubu
HOMA-IR 0.709 0.022*

Kuersetin Grubu
    HOMA-IR 0.416 0.231
ALA Grubu
    HOMA-IR 0.358 0.310

Kuersetin+ALA Grubu
    HOMA-IR 0.410 0.239
TZD Grubu
   HOMA-IR 0.393 0.262

*p<0.05: Metabolik sendrom grubunda serum resistin ve HOMA -IR ilişkisi

Kontrol grubuna ait serum resistin düzeyleri ile serum HOMA -IR düzeyleri

(r=0.316, p=0.374; Şekil 14) arasında pozitif korelasyon tespit edilmiş olup bu durum

istatistiksel olarak anlamlı değildi .

Metabolik sendrom grubuna ait serum resistin düzeyleri ile serum HOMA -IR

düzeyleri (r=0.709, p=0.022; Şekil 15) arasında da pozitif korelasyon tespit edilmekle

birlikte metabolik sendrom grubundaki bu korelasyon istatistiksel olarak anlamlı

bulundu.

Kuersetin (r=0.416, p=0.231; Şekil 16), ALA (r=0.358, p=0.310; Şekil 17),

Kuersetin + ALA (r=0.410, p=0.239; Şekil 18) ve TZD (r=0.393, p=0.262; Şekil 19)
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grubuna ait serum resistin düzeyleri ile serum HOMA -IR düzeyleri arasında da pozitif

korelasyon tespit edilmiş olup bu gruplarda istatistiksel olarak anlamlı lık gözlenmedi.

Şekil 14. Kontrol grubunda Resistin ile HOMA-IR düzeyleri arasındaki ilişki.

Şekil 15. Metabolik Sendrom grubunda Resistin ile HOMA -IR düzeyleri

arasındaki ilişki.
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Şekil 16. Kuersetin grubunda Resistin ile HOMA -IR düzeyleri arasındaki ilişki.

Şekil 17. ALA grubunda Resistin ile HOMA-IR düzeyleri arasındaki il işki.
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Şekil 18. Kuersetin+ALA grubunda Resistin ile HOMA-IR düzeyleri arasındaki

ilişki.

Şekil 19. TZD grubunda Resistin ile HOMA-IR düzeyleri arasındaki ilişki.
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4. TARTIŞMA
Günümüzde metabolik sendrom içerdiği komponentleri sebebiyle tüm dünyada

ve Türkiye’de en önemli morbidite ve mortalite nedenleri arasında yer almaktadır. Bu

nedenle metabolik sendrom gelişimine neden olan risk faktörleri ve bunlara yönelik

tedavi yöntemlerinin bilinmesi oldukça önem taşımaktadır. Yapılan epidemiyolojik

çalışmalara paralel olarak sürdürülen klinik ve laboratuar çalışmaları ile metabolik

sendrom ve insülin rezistansı patogenezi aydınlatılmış tır (13). Ancak, tüm çalışmalara

rağmen bu sendromun etkin bir tedavi protokolü oluşturulamamıştır.

Tedaviye yönelik yaklaş ımlarda resistinin keşfi bir umut ışığı olmuştur.

Resistinin insülin rezistansı ile yakın ilişkisi bu konudaki çalışmaları tetiklemektedir.

Ratlarda intraperitoneal resis tin uygulamasının, kan glukozunu  yükselterek insülin

rezistansı ortaya çıkardığı gözle nmiştir (31). Obezite ve insülin direnci gelişen fare

modellerinde serum resistin seviyesinin anlamlı düzeyde arttığı görülmüştür ( 30).

Literatürde resistinin, insülin rezistansına neden olduğuna yönelik pek çok

çalışma olsa da bazı araştırmacılar bunun ak sini iddia etmektedir (87). Özellikle

resistinin farelerde adipoz dokudan salınırken insanlarda makrofaj ve hepatositlerden

salınması, fareler ve insanlardaki işlevlerinin farklı olabileceğini düşündürmüştür.

Ancak son yıllarda yapılan çalışmalar bu düşünc enin doğru olmadığını savunmaktadır.

Sheng ve arkadaşları tarafından 2008’de yapılan bir çalışmada resistinin insanlarda

hepatositten salınmakla birlikte farelerdeki gibi insülin rezistansında etkili olduğunu

göstermişlerdir (88). Biz de çalışmamızda tüm g ruplarda serum resistin düzeyleri ile

insülin rezistansı göstergesi olarak kullanılan HOMA -IR arasında pozitif korelasyon

tespit ettik. Bu durum özellikle metabolik sendrom grubunda daha belirgin ve

istatistiksel olarak da anlamlı bulundu (r=0.709, p<0.05;  Şekil 15).

Bu çalışmadaki amacımız  yüksek dozda fruktoz ver ilerek ratlarda insülin

rezistansı ve metabolik sendrom oluştur maktır. Bu amaçla % 10 fruktoz verilerek

etkilenen değişkenler değerlendirilmiş ve trigliserit, kan basıncı,  vücut ağırlığı, kan

glukozu ile insülin rezistansında istatistiksel olarak anlamlı artış tespit edilmiştir . HDL

düzeylerinde ise azalma oluşmuştur  (38,83). Bizim çalışmamızda da ATP III tanı
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kriterlerine uygun olarak kan glukozu, insülin rezistansı, trigliserit düzeylerinde artış

gözlenirken HDL düzeylerinde anlamlı azalma görülmüştür.

Metabolik sendrom oluşturduğumuz gruplarda diyete devam ederek tedavi

protokolleri belirledik ve tedavi sonucunda serum resistin düzeylerini değerlendirdik.

Çalışmamız sonucunda; serum resistin düz eylerinin metabolik sendrom oluşturulan

grupta belirgin şekilde arttığı görüldü (% 73,93; p<0.001). Tedavi verdiğimiz gruplarda

ise metabolik sendrom oluşturulan gruba göre serum resistin düzeylerinde istatistiksel

olarak anlamlı şekilde düşüş tespit edild i. Kuersetin (% 35,85; p<0.001), ALA (% 35,69 ;

p<0.001) kuersetin+ALA (% 54,15; p<0.001) ve TZD (% 29,02; p<0.001). İlginç olarak

tedavi verilen gruplardan kuersetin+ALA verdiğimiz grupta serum resistin düzeyleri,

kuersetin ve ALA grubuna göre anlamlı şeki lde düşük bulunurken, bu düşüş TZD grubu

ile karşılaştırıldığında daha belirgindi (Şekil 2 ). Bu bulgular arasında asıl çarpıcı olan

sonuç, kuersetin+ALA uygulamasının serum resistin düzeylerini kontrol değerlerinin de

altına çekmesi ve tedavide günümüzde k ullanılan TZD ile karşılaştırıldığında bu grupta

anlamlı fark bulunmasıydı.

Sharma ve arkadaşları (89)  metabolik sendrom ve diyabet tedavisinde kullanılan

TZD grubu ilaçlardan pioglitazonun, PPARgamma reseptörüne agonistik etkisinin

olduğunu ve PPARgamma’nın da resistin salınımını azalttığı nı göstermişlerdir.

Kuersetin ve ALA’nın aynı reseptör üzerine etkisi hakkında yaptığımız taramalarda her

iki ajanın da agonistik etki gösterdiği belirlenmiştir (5 3,90,91).  Hatta kuersetinin

rosiglitazon ile birlikte ve rildiğinde PPARgamma bölgesine bağlanmak için yarıştığı

(82) ve bu agonistik etkiden yola çıkarak TZD grubu ilaçların yerini alabileceği

belirtilmiştir (90). Bu durum bize kuersetin ve ALA’nın resistini azaltıcı etkisini

pioglitazon gibi PPARgamma üzerinde n yapmış olabileceğini düşündürdü.

Literatürde kuersetin ve ALA’nın birlikte ya da yalnız kullanımlarının serum

resistin düzeylerine etkisine yönelik çalışma sadece ALA için sınırlı sayıda olmakla

beraber, TZD’nin resistin düzeylerini azaltıcı etkisine vu rgu yapılarak tedavide

kullanımını destekleyen pekçok çalışma bulunmaktadır (3 2,57,87). Bu bilgiler ışığında

kuersetin ve ALA’nın tedavide etkinliği TZD’ye oranla daha muhtemel görünmektedir.

Çalışmamız bu konuda ciddi literatür katkısı sağlayacaktır.
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Suzuki ve arkadaşları (38) tarafından % 10 fruktoz verilerek 6 hafta süreyle

beslenen ratlarda metabolik sendrom oluşturulduktan sonra 2 ve 4 hafta süreyle 10

mg/kg/gün pioglitazon tedavisi verilmiş, serum insülin, glukoz ve trigliserit

düzeylerindeki değişikl ikler incelenmiştir. Yüksek doz fruktoz verilen ratlarda

hiperlipidemi, hiperinsülinemi geliştiği ve bu durumun tedavi sonrası verilen tedavinin

süresiyle paralel olarak gerilediği görülmüştür. Tedavi süresinin artması ile insülin ve

trigliserit düzeylerinde belirgin azalma görülürken, kan glukoz düzeyleri süreden çok

etkilenmemiştir. Pioglitazon karaciğerde lipoprotein sentezini ve adipoz dokuda hormon

duyarlı lipaz aktivitesini azaltıp periferal lipoprotein lipaz aktivitesini arttırarak insülin

sensitivitesi sağlamaktadır.

Dorkhan ve Frid (92) çalışmalarında pioglitazonun periferik glukoz dağılımını

arttırarak glukoz seviyesini düşürdüğünü ve hepatik glukoz çıkışını azaltarak

hiperglisemiyi tedavi ettiğini saptamıştır. Pioglitazon aynı zamanda periferik d okularda

insülin ile aktive olan glukoz alımını arttırıp hepatik ve adipoz dokuda insülin

sensitivitesi sağlar. Yine aynı çalışmada pioglitazonun plazma glukozunu ve HbA1c

düzeylerini azalttığı; buna ilaveten HDL -K düzeylerini arttırıp TG düzeylerini azalt arak

lipid metabolizmasını da olumlu etkilediği gösterilmiştir.

Derosa ve arkadaşlarının yaptıkları klinik çalışmada metabolik sendromlu

hastalarda pioglitazonun TZD grubu içinde en etkili ajan olduğu tespit edilmiştir. Tedavi

sürelerinin 9 ve 12 ay olarak  belirlendiği iki gruptan 12 ay pi oglitazon verilen grupta

daha belirgin olmak üzere açlık glukoz ve insülin düzeylerinde belirgin azalma olduğu

gözlenmiştir. Yine total kolesterol, LDL -K, HDL-K ve TG düzeylerinde de önemli

düzelme saptanmıştır.

Bu konu üzerine son zamanlarda yapılan bir çalışma da Yadav ve arkadaşları

tarafından gerçekleştirilmiştir. Bu çalışmada TZD antidiyabetik ajan verilen grupla

yüksek doz fruktoz verilen grup karşılaştırıldığında TZD’nin açlık kan glukozu, HbA1c,

insülin düzeyleri, HOMA-IR, karaciğer glikojen içeriği ve üriner glukoz düzeylerini

belirgin azalttığı tespit edilmiştir. Lipi d düzeylerine etkilerine bakıldığında total

kolesterol, TG, LDL-K, VLDL-K ve serbest yağ asitlerini azalttığı, HDL -K düzeylerini

anlamlı olarak arttırdığı görülmüştür (93).
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Bizim çalışmamızın serum glukoz, insülin ve HOMA-IR düzeylerini

değerlendirdiğimizde, metabolik sendrom oluşturulan grupta kontrol grubu ile

karşılaştırıldığında belirgin şekilde artış tespit ettik. Metabolik sendrom oluşturulan

ratlara uyguladığımız tedavi protokollerinin, serum glukoz, insülin ve HOMA -IR

düzeyleri üzerine etkilerine baktığımızda tüm tedavi gruplarının etkili olduğunu

gözlemledik. Tedavi gruplarını kendi aralarında incelediğimizde ise serum glukoz ve

HOMA-IR düzeyleri açısından anlamlı fark olmamakla birlikte, serum insülin

düzeylerinde kuersetin grubunda  ALA ve  TZD grubuna göre belirgin artış tespit ettik

(p<0.005) (Şekil 3, Şekil 4 ve Şekil 5). Özellikle kuersetin grubunun serum insülin

düzeylerini diğer ajanlardan farklı olarak yükseltmesi ilgi çekiciydi. Bu yönüyle

kuersetinin, insülin reseptör defekti olmayan, pankreas adacık kaynaklı insülin

salınımının azaldığı durumlarda, etkin şekilde kullanılabilecek bir ajan olduğu

düşüncesindeyiz. Günümüzde tedavide yayg ın olarak kullanılan TZD grubu ile

karşılaştırıldığında kuersetin ve ALA’nın TZD ile benzer bulgular vermesi dikkat

çekiciydi.

Kuersetinin serum glukoz ve insülin düzeyleri üzerine etkisi araştırıldığında,

hepatik glukokinaz ve hekzokinaz aktivitesini artt ırdığı, bozulmuş olan glukoz tolerans

testlerinde düzelme sağladığı ve kan glukozunda düşüşe, serum insülin değerlerinde ise

artışa neden olduğu tespit edilmiştir. Ek olarak pankreatik adacık sayısını ve adacık

hücrelerinde deoksiribonükleik asit replikasy onunu arttırmaktadır. Bu durumun

kuersetinin serum insülin düzeylerinde oluşturduğu artışın nedeni olduğu

düşünülmektedir. Kuersetinin, bu etkileri sebebiyle diyabette alternatif bir tedavi olarak

kullanılabileceği bildirilmişlerdir (6 5). Yine diyabet oluşturulan ratlarda kuersetin

tedavisi yapıldığında kan glukoz düzeylerini ciddi oranda azalttığı ve insülin

düzeylerinde artışa neden olduğu gösterilmiştir ( 94). Kuersetinin bir önemli etkisi de

plazma kolesterol, TG ve LDL -K seviyelerinde anlamlı azalmalara  yol açmasıdır (66).

Literatürde kuersetinin insülin rezistansı ve metabolik parametrelere etkisine yönelik

çalışmalar çok sınırlıdır.



46

Son çalışma 2008 yılında Fang ve arkadaşları tarafından gerçekleştirilmiş olup

bu çalışmada kuersetinin insülinle stimüle olan glukoz alımını belirgin şekilde arttırdığı

ve kan glukozunu normal değerlerde tuttuğu belirtilmiştir ( 91).

İnsülin rezistansının gelişiminde rol oynayabilecek etkenlerden birinin de

oksidatif stres olabileceğine yönelik yeni bilgiler edinilmiştir. B u nedenle son

zamanlarda insülin rezistansının tedavisi için yeni bir yaklaşım olarak bazı

antioksidanlar üzerinde durulmaktadır  (95). Kuersetin ve ALA bu antioksidan

ajanlardandır.

Birkaç klinik çalışmada tip 2 diyabetli hastalara intravenöz lipoik asit

uygulanmasının glukoz metabolizmasını düzenlediği ve insülin sensitivitesini sağladığı

rapor edilmiştir. Yapılan çalışmalarda da güçlü bir antioksidan ve serbest radikal

temizleyicisi olan lipoik asitin kilo kaybı sağladığı, insülin rezistansını ve ateroje nik

dislipidemiyi düzelttiği ve hatta metabolik sendromun bir komponenti olan kan basıncını

düşürdüğü gösterilmiştir. Bunu hangi mekanizma ile yaptığı açık değildir. Ancak son

zamanlarda lipoik asitin, 5’ -AMPK’ın santral ve periferal düzenlenmesini sağlaya rak,

PPARalfa ve PPARgamma aktivasyonunu arttırarak, PPAR düzenleyen genlerde

değişiklik yaparak, kardiyak doku ve aorta düz kasındaki protein ile PPAR -gamma

mRNA’sının salınımını arttırarak insülin sensitivitesini sağlayıcı etki gösterdiğine dair

çalışmalar vardır. Bu bulgular lipoik asidin metabolik sendromda kullanılabilecek yararlı

metabolik etkileri olan bir terapatik ajan olduğunu göstermektedir (5 3,95).

Kamenova ve arkadaşları (75) yaptıkları klinik çalışmada kısa dönem oral ALA

tedavisinin tip 2 diyabetli hastalarda periferal insülin sensitivitesini arttırdığını

göstermişlerdir. Tedavi sonrası hastaların yarısının glukoz metabolizmasının normal

sağlıklı deneklere ulaştığı görülmüştür. Jacob ve arkadaşları (59) tip 2 diyabetli

hastalarda ALA’yı ilk uygulayanlardır. Plesabo-kontrol grubu kullanarak yaptıkları

çalışmada akut parenteral 1000 mg ALA uygulamasının insülin sensitivite indeksinde ve

glukozun metabolik klirensinde artışa neden olduğunu göstermişlerdir. ALA’nın

500ml’lik serum fizyolojik içinde  günlük infüzyonlar şeklinde on gün uygulanmasında

da benzer bulgular elde edilmiştir  (96).
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Song ve arkadaşlarının (97) yaptığı bir çalışmada lipoik asitin insülin rezistansı

gelişen ratlarda glukoz, insülin, serbest yağ asidi ve TG düzeylerini düşürdüğü v e

pankreas adacıklarını yıkımdan koruduğu gösterilmiştir. Benzer bir çalışmada

Thirunavukkarasu ve arkadaşları tarafından gerçekleştirilmiş olup burada da ALA’nın

plazma glukoz, insülin, SYA, TG konsantrasyonlarını azaltıp HOMA -IR değerlerinde

düşüşe neden olduğu gösterilmiştir (76).

Çalışmamızda metabolik sendrom oluşturulan ratlarda, uygulanan tedavinin

serum lipid düzeyleri üzerine etkisine baktığımızda; tüm tedavi gruplarının lipid

düzeyleri üzerine etkili olduğunu bulduk. Bu bulgularımız literatür ile  uyumluydu. Asıl

önemli bulgu kuersetinin total kolesterol üzerine olan olumlu etkisinin TZD grubuna

göre anlamlı olarak daha fazla olmasıydı (Şekil 6). Aynı durum serum TG ve VLDL -K

düzeylerinde de geçerliydi (Şekil 7-8). Bunun yanı sıra ALA’nın da kuerse tin kadar

olmasa da serum total kolesterol ve TG düzeylerine olan olumlu etkisi TZD grubundan

daha belirgindi (Şekil 6-7). Lipid profili ile ilgili olarak önemli bir bulgu da

Kuersetin+ALA grubunun diğer tedavi grupları ile karşılaştırıldığında serum LDL -K

düzeylerini en fazla azaltan grup oluşudur (p<0.005; % 24,46) (Şekil 9). Aynı zamanda

serum HDL-K düzeylerini de TZD grubuna göre anlamlı olarak arttırmıştı (Şekil 10).

Sanchez ve arkadaşlarının (98) yaptıkları bir çalışmada yüksek doz fruktoz

verilerek metabolik sendrom oluşturulan ratlarda metabolik sendromun bir

komplikasyonu olarak serum ürik asit düzeylerinde artış görülmüştür. Fruktoz, ürik asit

sentezinde önemli bir şekerdir. Bu etki, ketohekzokinaz olarak da bilinen fruktokinaz ile

fruktoz fosforilasyonu nedeniyledir. Burada adenizin trifosfat (ATP), fosfat vericisi

olarak kullanılır. Fruktoz 1 -fosfatın birikimi hepatik ATP’nin azalmasına ve

nükleotidlerin yıkımıyla ürik asit artışına neden olur. Son zamanlardaki epidemiyolojik

çalışmalar metabolik sendromun renal hasar için risk faktörü olduğunu ve az da olsa

kronik böbrek yetmezliğine dönüşebileceğini göstermiştir. Metabolik sendrom, ilave

olarak diyabet varlığında patofizyolojik koşullardan dolayı böbrek hipertrofisi

gelişebilir. İrreverzıbl renal  değişikliklerin öncesinde daima erken hipertrofik süreç

görülmektedir. Glomerüler hemodinamik değişikliklerin renal hasarın gelişimine

öncülük eden önemli bir faktör olduğu düşünülmektedir .
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İnsülin rezistansının neden olduğu hiperinsülinemi düşük ekskres yon tipi

hiperürisemiye neden olmaktadır. Buna karşın visseral (abdominal) yağ birikimi

karaciğerde yağ asidi alımını arttırarak hipersentetik tip hiperürisemiye neden

olmaktadır. Son zamanlarda hiperüriseminin metabolik sendrom için nedensel role sahip

olduğu düşünülmektedir (99).

Ebrahimpour ve arkadaşlarının 2008’de yaptıkları bir klinik çalışmada metabolik

sendromlu bireylerde lipit parametreleri, bel kalça oranı, vücut kitle indeksi, kan

basınçları ve serum ürik asit düzeyleri gibi pek çok parametre ba kılmış ve

hiperüriseminin metabolik sendromun erken evresinde tanı amaçlı kullanılabilecek

önemli bir parametre olduğu sonucuna varılmıştır ( 100).

Bizim çalışmamızda da serum ürik asit düzeyleri metabolik sendrom

oluşturduğumuz ratlarda istatistiksel olara k anlamlı düzeyde yüksek bulundu  (p<0.001).

Tedavi gruplarının serum ürik asit düzeylerine etkisini incelediğimizde, tüm gruplarda

ürik asit düzeylerinde düşüş görüldü. Ancak çarpıcı olarak kuersetin ve kuersetin+ALA

uygulanan gruplarda ürik asit düzeyleri nde çok daha belirgin bir düzelme tespit edildi

(Şekil 11).

Tedavi gruplarımızın ürik asit düzeyleri üzerine etkileriyle ilgili literatür

taramalarında flavonoidlerin belirgin hipoürisemik etkilerinin olduğunu görüldü. En son

2007’de yapılan bir çalışmada  kuersetinin hipoürisemik etkisinin karaciğerde ürik asit

oluşumunu sağlayan anahtar enzim olan ksantin oksidazı inhibe etmesinden

kaynaklandığı gösterilmiştir ( 101). Diğer tedavi gruplarımız olan TZD ve ALA’nın ürik

asit düzeylerine etkisine dair taramala rda, sadece son yıllarda yapılmış birer yayın

bulunmuş olup bu ajanların ürik asit düzeylerinde düşüşe neden olduğu tespit edilmiştir

(102,103).

Metabolik sendromda bir diğer parametre de plazma HbA1c düzeyleridir.

Metabolik sendromda HbA1c düzeyleri artış  gösterir (45). Bizim çalışmamızda da

metabolik sendrom oluşturduğumuz ratlarda plazma HbA1c düzeylerinde artış tespit

ettik. Fakat tedavi verdiğimiz gruplarda metabolik sendrom oluşturulan grupla

karşılaştırıldığında anlamlı azalma görülmedi (Şekil 12). Bu durumun HbA1c değerinin
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eritrosit ömrüyle ilişkili bir parametre olmasından ve tedavi sürelerimizin bu değişikliği

sağlayacak kadar uzun olmamasından kaynaklandığını düşünüyoruz.

Çalışmamızda TAOK düzeyleri kontrol grubuyla karşılaştırıldığında metabolik

sendrom grubunda anlamlı olarak düşük bulundu  (p<0.001). Tedavi verdiğimiz

gruplarda ise metabolik sendrom grubuna göre anlamlı olarak yüksekti (Şekil -13).

Metabolik sendrom grubunda total antioksidan kapasite düzeylerine ait literatür

araştırmasında yüksek doz fruktoz verilen ratlarda TAOK düzeylerinde düşüş olduğu

belirtilmişti (104). Chaudhry ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmada TZD’nin

antihiperglisemik etkileri yanında güçlü antioksidan etkilere sahip olduğunu da

göstermişlerdir (105). ALA ve kuersetin ilk olarak antioksidan etkileri ile öne  çıkmış

ajanlardır. Her iki ajanın da antioksidan kapasite üzerine belirgin etkisi mevcuttur

(106,107).

Tüm bu bulgular ışığında şunları söyleyebiliriz;

Metabolik sendromun içerdiği komponentleri, komplikasyonları ve yaygınlığı

düşünüldüğünde etkin bir ted avi protokolünün ve laboratuar panelinin oluşturulması

kaçınılmazdır.

Bu konuda insülin rezistansına etkili olduğu düşünülen resistinin keşfi önemli bir

dönemeç olmuştur. Biz de metabolik sendrom oluşturulan ratlarda serum resistin

düzeylerinin belirgin oranda arttığını ve verdiğimiz tedavilerin bu düzeyleri istatistiksel

olarak anlamlı şekilde düşürdüğünü bulduk. Resistin düzeylerine etkisi bilinen ve bu

yönüyle tedavide kullanılan TZD türevi ilaçlarla kıyaslandığında kuersetin ve ALA’nın

resistin düzeylerini belirgin azaltması oldukça dikkat çekiciydi . Bu iki ajanın resistin

düzeylerini hangi yolla etkilediğine dair kesin bulgular olmasa da elde edilen son veriler

bizi PPARgamma reseptörüne götürmektedir. Metabolik sendromda resistin düzeyleri,

bu düzeyleri etkileyen tedavi ajanları ve bu ilaçların etki mekanizmaları ile ilgili olarak

daha fazla klinik çalışmaya ihtiyaç vardır.

Serum resistin düzeylerinin metabolik sendromla ilişkisi açıktır. Bu noktada asıl

cevap bekleyen sorulardan biri de resistinin me tabolik sendromun  nedeni mi sonucu mu

olduğu sorusudur.
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Bir önemli bulgu da kuersetinin serum insülin düzeylerini diğer ajanlara göre

arttırmasıdır. Bu özellikle insülin reseptör defekti olmayan pankreas adacık kaynaklı

insülin rezistansı durumları için k uersetini önemli kılmaktadır.

Metabolik sendrom oluşturulmuş ratlarda tedavi gruplarının kendi aralarındaki

karşılaştırılmalarında biz de pioglitazonun metabolik sendromda etkili bir ajan olduğu

kanaatine vardık. Ancak TZD grubu ile karşılaştırıldığında, k uersetin, ALA ve

kuersetin+ALA gruplarının etkinliğinin çok daha fazla olduğunu gördük. Özellikle

kuersetin ve kuersetin+ALA grubunun TZD grubuna göre lipi d profili ve ürik asit

düzeylerini çok daha olumlu etkilemesi dikkat çekiciydi . Metabolik sendromun

komplikasyonu olarak gelişebilen kardiyak problemler ve renal hasar düşünüldüğünde

bu konu daha da önem kazanmaktadır. Yapılan tüm literatür taramalarına rağmen bu

kadar olumlu etkileri bulunan kuersetin ve ALA’nın insülin rezistansı ve biyokimyasal

parametrelere etkisine dair çalışma oldukça sınırlı sayıda olup çalışmamız bu konuda

önemli katkı sağlamıştır. Çağın hastalığı olarak da tanımlanan metabolik sendromun

tedavisi için çok önemli olabilecek iki ajan olan kuersetin ve ALA’nın tedavide

etkinliğine dair klinik çalışmalara ihtiyaç vardır.
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