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OZET

Metabolik sendrom 20. yiizyilin en énemli hastaligidir. insiilin direnci, metabolik
sendromun en 6nemli bilesenidir. Son yillarda kesfedilen resistin instlin rezistansina
etkisiyle 6n plana cikmistir. Metabolik sendromun hala etkin bir tedavi protokoli
olusturulamamistir. Bu ¢alismada, metabolik sendrom olusturulan ratlarda serum resistin
dizeylerinin belirlenmesi ve insilin rezistansina etkili kuersetin, alfa lipoik asit ve
tiazolidindion uygulanmasinin  serum resistini Gzerine etkilerinin arastiriimasi
amaclanmistir.

Calismada 250 + 20 gram agirhginda toplam 60 adet Wistar albino cinsi rat
kullanilarak 6 grup olusturuldu. Grup 1 (n=10, kontrol grubu; 10 gun i.p. 1 ml/kg serum
fizyolojik uygulandr); Grup 2 (n=10, metabolik sendrom grubu; 45 gun icme sularina %
10 fruktoz katilarak metabolik sendrom olusturuldu ve 10 giin i.p. 1 ml/kg serum
fizyolojik uygulandi); Grup 3 (n=10, kuersetin grubu; metabolik sendrom
olusturulduktan sonra 10 gun i.p. olarak 15 mg/kg/gun dozda kuersetin uygulandi); Grup
4 (n=10, ALA grubu; metabolik sendrom olusturulduktan sonra 10 gin i.p. olarak 100
mg/kg/gin dozda ALA uygulandi); Grup 5 (n=10, kuersetin+tALA grubu; metabolik
sendrom olusturulduktan sonra 10 giin i.p. olarak 15 mg/kg/giin dozda kuersetin ve 100
mg/kg/gin dozda ALA uygulandi); Grup 6 (n=10, TZD grubu; metabolik sendrom
olusturulduktan sonra 10 gun 20 mg/kg/gun dozda pioglitazon oral olarak uyguland).
Uygulamalarin sonunda ratlar dekapite edilerek biyok imyasal parametreler icin kan
ornekleri alindi.

Deneysel olarak metabolik sendrom olusturulan ratlarda serum resistin
dizeylerinin belirgin oranda arttigi (% 73,93; p<0.001); kuersetin (% 35,85; p<0.001),
ALA (% 35,69; p<0.001) kuersetin+tALA (% 54,15; p<0.001) ve TZD (% 29,02;
p<0.001) gruplarinda ise anlamli azalma oldugu goruldi. Serum glukoz, insilin ve
HOMA-IR degerlerinde metabolik sendrom grubunda artis mevcutken bu durumun
tedavi verilen gruplarda diizeldigi tespit edildi. Lipid parametreleri incelend iginde ayni
olumlu etkiye raslanmakla birlikte TZD grubu ile karsilastirildiginda, kuersetin, ALA ve

kuersetin+ALA gruplarinda ¢ok daha olumlu sonuglar elde edildi. Ozellikle kuersetin ve



kuersetin+tALA grubunun TZD grubuna gore lipit profili ve Urik asit d tzeylerini ¢cok
daha olumlu etkilemesi dikkat cekiciydi.

Sonug olarak metabolik sendrom ile serum resistin diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak bir iliski vardir ve verilen tedaviler serum resistin duzeylerinde olumlu etkiye
neden olmaktadir. Tedavi gruplar karsilastirildiginda, biz de TZD grubunun metabolik
sendrom tedavisinde kullanilabilecek bir ajan oldugunu distiniyoruz. Ancak metabolik
sendromun komplikasyonu olarak gelisebilen kardiyak problemler ve renal hasar
dustndlduginde kuersetin ve kuersetin +ALA gruplarinin tedavide etkinliginin ¢ok daha

belirgin oldugu kanaatindeyiz.

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

Tiazolidindion.
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ABSTRACT

INVESTIGATION OF QUERCETIN, ALPHA LiPOIC ACIiD AND
THIAZOLIDINEDIONE ADMINISTRATIONS ON SERUM RESISTIN LEVELS
IN METABOLIC SYNDROME iNDUCED RATS.

Metabolic syndrome is the most important disease of 20" 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 induced). 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), quercetintALA (% 54,15;
p<0.001) and TZD (% 29,02; p<0.001) groups. An increase was seen in serum glucose,

vii



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 and quercetin+tALA are more effective in

treatment.

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

Thiazolidindione.
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1. GiRiS

Metabolik sendrom, hizla yayginlasmasi ve icerdigi komponentleri nedeniyle her
gecen giin daha fazla 6nem kazanan ve Ustiinde oldukca fazla arastirmanin yapildigi bir
endustrilesme ve kentlesme hastaligidir. 20. ytzyilin basinda adindan bile s6z edilmeyen
bu sendrom giinimuizde bir ¢1§ gibi blytyup artik bir salgin halini almistir (1,2).

Metabolik sendrom adi Gzerinde fikir birligine varilana dek cesitli isimlerle
anilmistir: ilk olarak, 1988 yilinda, Gerald M. Reaven insilinle uyarilan glukoz
alimmina direng, hiperinstlinemi, glukoz intoleransi, ¢ok disuk dansiteli lipoprotein
kolesterol (VLDL-K) artisi, yuksek dansiteli lipoprotein kolesterol (HDL-K) azalisi,
hipertansiyon ve iskemik kalp hastaligi riskinin yukseldigi bulgular in timine “Sendrom
X” adini vermistir. O doénemde bu tablo icine sismanlik ve sismanlik tipleri
alinmamuistir.

Sonraki yillarda yapilan yeni ¢alismalarla sendrom X tablosu na (st vicut
sismanhgi da eklenerek Sendrom X Plus adi verilmistir. Vicut Ust yarisi sismanligt,
hipertrigliseridemi, glukoz intoleransi ve hipertansiyon birlikteligi, kardiyovaskiler riski
arttirmasi nedeniyle élimcul dortli olarak adlandirilirken, HDL-K disukluga birlikteligi
olumcil besli bunlara ilave olarak kardiyovaskiler risk faktori olmasi sebebiyle
eritrositoz  ve Orik asit yuksekliginin ~ bulunmasi  6lumcil orkestra olarak
isimlendirilmistir (3).

Gunlmuzde ise boyle cesitli faktorlerin birlikt eligi “instlin direnci sendromu”,
“metabolik sendrom” veya “plurimetabolik sendrom” olarak isimlendir ilmektedir (4).

1. 1. Metabolik sendromun etyolojisi :

Metabolik sendromun etyolojisi ¢ kategoride incelenebilir. Bunlar; obezite ve
yag dokusu bozukluklari, instlin direnci, vaskiler, hepatik ve imminolojik kokenli
molekdllerin etkisiyle olusan bagimsiz faktorlerdir (5,6).

Metabolik sendrom, kardiyometabolik hastaliklara yol acan bir risk faktorleri
demetidir ve temellerini cevresel ve genetik faktorler olusturur. Metabolik sendromun
instlin direnciyle kuvvetli bir birlikteligi vardir. Bazi bireylerde insulin direncine

genetik olarak yatkinlik bulunur. Bu kisilerde yasam tarzi bozuklugu, fiziksel inaktivite,



dengesiz ve asir beslenme insilin direncini asikar hale getirir ve sonugta metabolik
sendrom olusur (7,8).

Yapilan calismalarda her obez bireyde insulin direnci olmadigi veya insilin
direnci olan bireylerde de metabolik sendrom tespitinin degisik fenotiplerde farklilik
gosterdigi  gorulince, genetik mirasin etkisinin arastiriimasi  6nem kazanmistir.
Gercekten de farkli etnik gruplarda yapilan c¢alismalar bunu dogrular niteliktedir.
Ornegin; obezite ve insilin direncinin sik gorildigu bir popilasyon olan Pima
yerlilerinde; tip 2 diabetes mellitus (DM) sikhgr artmisken, hiperlipidemi ya da
hipertansiyon prevalansi yliksek degildir (9).

Metabolik sendrom bilesenlerinin degiskenligini baska etnik gruplarda da
gosteren calismalar vardir (10,11). BUtin bu veriler, instlin direncinden baslayip
metabolik sendroma giden yolda heniiz hepsinin anlamini bilmesek de baska yol
isaretlerinin oldugu dustincesini destekl emektedir.

1. 2. Metabolik Sendromun Tanisi :

lIk isimlendirmenin yapildigi giinden bu yana metabolik sendrom hakkinda
cesitli tanilamalar yapiimistir. Bunlar kronolojik siralamaya gore su sekildedir.

1.2.1. WHO :

Metabolik sendromun tanmisi igin ilk 6neriyi 1998’de Diinya Saglik Orgiitii
(WHO, World Health Organization) yapmistir. WHO, insilin direncinin alta yatan
baslica risk faktorli oldugunu vurgulamis ve tani icin insilin direnci bulgusunu gerekli
goérmistir. WHO, metabolik sendrom teriminin, sendrom tani kriterlerini karsilayan tip

2 DM li hastalar igin kullanilmasina izin vermistir (Tablo 1).



Tablo 1: Metabolik Sendrom igin WHO Tani Kriterleri:

1) Asagidakilerden biri ile instlin 2) Asagidaki bulgulardan en az ikisinin

direnci tanisi: instlin direncine eslik etmesi:

-Tip 2 diyabet -Antihipertansif tedavi veya kan basinci
sistolik 2140 mmHg, diastolik 290 mmHg

-Bozulmus aclik glukozu -Trigliserit 2150 mg/dI

-Bozulmus glukoz téleransi -HDL-K erkekte <35, kadinda <39 mg/dl

-Glukoz uptake’inin incelenen -Vicut Kitle indeksi >30 kg/m veya bel -kalca

popilasyonun en disiik yuzdesinin orani erkekte >0.9, kadinda >0.85

altinda olmasi

-Uriner albumin atilimi =20 mcg/dk veya

albumin kreatinin orani =30 mg/g

Tip 2 diabeti olmayan hastalarda insulin rezistansini géstermek icin genellikle
oral glukoz tolerans testi (OGTT) ya da hiperinstlinemik/dglisemik klemp testi gerekir.
Bu testler klinik kullanima her zaman uygun olmayabilirler ve maliyetleri yiiksektir
(12).

1.2.2. ATP 111 :

Ulusal Kolesterol Egitim Programi (NCEP, National Cholesterol Education
Program) Eriskin Tedavi Paneli Il (ATP 1lI, Adult Treatment Panel I1ll) 2001’de
metabolik sendromun tanimlanmasi igin alternatif klinik kriterler sunmustur (13,14).

ATP I1I’in amaci, aterosklerotik kardiyovaskiler hastalik icin daha yiiksek, uzun
donem risk tasiyan ve riskin azaltilmasi icin Kklinik yasam tarzi girisimleri yapilmasi
gereken Kkisilerin ayirt edilmesi olmustur. ATP I kriterleri, insulin direncinin
gosterilmesini gerektirmemistir. ATP Il kriterleri tani icin 5 faktdriin 3 nun varhigini
temel almistir (Tablo 2) (15).



Tablo 2: Metabolik Sendrom igin ATP 111 Tani Kriterleri:

Risk Faktoru Degerler
Abdominal Obezite
Erkek > 102 cm
Kadin > 88 cm
Trigliserit > 150 mg/dl (= 1.69 mmol/l)
Duisuk HDL-K diizeyleri
Erkek <40 mg/dl (1.04 mmol/l)
Kadin <50 mg/dl (1.29 mmol/l)

Artmis Kan Basincl
Artmis Aclik Kan Sekeri

Sistolik > 130 mm/Hg veya diastolik > 85 mm/Hg
> 110 mg/dl (6.1 mmol/l)

1.2.3. AACE :

Amerikan Klinik Endokrinologlar Birligi (AACE) daha ¢ok ATP Il ve WHO

kriterlerinin kombinasyonu seklinde bir degerlendirmedir. Burada metabolik sendrom

tanisi icin gerekli kriterlerin sayisi verilmeyip klinisyenin yorumuna birak ilmistir

(Tablo3) (16).



Tablo 3: Metabolik Sendrom igin AACE Tani Kriterleri:

Risk Faktori Degerler
Fazla kilo- obezite Viicut kitle indeksi > 25 kg/m*
Trigliserit > 150 mg/dI
Disiik HDL-K
Erkek < 40 mg/dI
Kadin <50 mg/dl
Kan basinci > 130/85 mm/Hg
2 saatlik OGTT
Diger risk faktorleri -Ailede tip 2 diyabet, hipertansiyon,

kardiyovaskuler hastalik oykisu
-Polikistik over sendromu

-Sedanter hayat tarzi

-ileri yas

-Tip 2 diyabet ve Kkardiyovaskiiler
hastalik igin yuksek riskli etnik gruba

dahil olmak

1.2.4. IDF :

2006’de Uluslarasi Diyabet vakfi (IDF, International Diabets Foundation) ATP
I tanimini degistiren yeni kriterler yayinlamistir (17). ATP 111 tanimini klinik basitligi
nedeni ile bedenmigslerdir. Dahasi, abdominal obesitenin instlin direnci ile ¢ok iyi
korelasyon gosterdigini ve bu nedenle zahmetli instlin direnci élgtimlerinin gerekli

olmadigini distinmuslerdir.



Tablo 4: Metabolik Sendrom icin IDF Tani Kriterleri:

Risk Faktori IDF
Obezite Bel gevresi
Erkek > 94
Kadin = 80 cm
Kan basinci > 130/85 mmHg
Aclik kan glukozu =100 mg/dl
Trigliserit > 150 mg/dl
HDL-K Erkek < 40 mg/dl

Kadin <50 mg/dl

Eslik eden patolojiler tanimlanmis olmasina ragmen, tani kriterleri acisindan tam
bir standart olusturulamamistir (18). ATP 11l kriterlerinin Klinik kullamim kolayhgi ve
tek bir nedeni vurgulamaktan kaginmasi avantaji vardir. Ayni zamanda metabol ik
sendrom icin ATP I Kriterlerini degerlendirmek (zere pek cok calisma yapilmistir.
Aksi yonde yeni kanitlar olmadigindan ATP 11l tanimi metabolik sendrom tanisi icin
gecerliligini korumaktadir (13).

1. 3. Metabolik Sendromun Prevalansi :

Metabolik sendromun prevalansi 2001’de ATP IIl kriterleri ile belirlenmistir.
Amerika Birlesik Devletleri’nde I1l. Ulusal Saglik ve Beslenme Degerlendirmesi
Arastirmasina (Third National Health and nutrition Examination Survey (NHANES I11))
katilan 8814 yetiskinde metabolik sendromun prevalansi degerlendirilm istir (2). Genel
prevalans % 23.1 olarak goértlmus olup bu deder yasa baglh artis gostermistir. Prev alans
degerleri, yaslari 20-39, 40-59 ve >60 arasinda olanlar i¢in sirasi ile kadinlarda % 9.7, %
26 ve % 43.9 iken erkeklerde % 10.2, % 29.3 ve % 42.6 olarak belirtilmistir (19).
Metabolik sendrom riskinde artis ile iliskili major bir faktor de vicut agirliginin artisidir.
NHANES I11I’de normal kilolu kisilerin % 6’sinda metabolik sendrom mevcutken, bu
oran obezlerde % 60 olarak tespit edilmistir (20). Metabolik sendrom riskinde artis ile

iliskili diger faktorlere menopoz sonrasi durum, sigara icilmesi, disuk gelir dizeyi,



diyetin ylksek oranda karbonhidrat icermesi, fiziksel aktivitenin azhgr da dahil
edilmistir. Ebeveynde metabolik sendrom hikayesinin olmasi riski artirir. Genetik
faktorler, metabolik sendrom d&zelliklerinin cocuga gecisinde % 50 kadar varyasyonu
aciklamaktadir (21-24).

Turkiye’de Onat ve ark. (25) tarafindan, 1990 yilinda “Turk Eriskinleri Kalp
Hastaligi ve Risk Faktorleri Sikhg Taramasi” (TEKHARF) calismasinda metabolik
sendrom komponentlerinin ayri ayri sikliklari ve artis oranlari ile birlikte sendromun
sikhigr da degerlendirilmistir. Ancak metabolik sendrom i¢in uygulanabilecek kriterlerin
farklihgina bagli olarak yine Onat ve ark. (26) tarafindan daha da genisletilerek 2002’de
yeni bir calisma yayinlamislardir. Bu calismada, yeni NCEP kilavuzunun o6nerdigi
kriterlerin uygulanmasi yoluyla Tirkiye’de metabolik sendromun 30 yas ve st
nifusun % 37’sinde bulundugu tahmin edilmektedir. Ayni calismada metabolik
sendromun Tirkiye’deki koroner kalp hastasi olgularinin % 53’tinden sorumlu oldugu,
bu oranin erkeklerde % 43, kadinlarda % 64 oldugu da belirtilmistir.

Turkiye Metabolik Sendrom Sikh§i Arastirmasinin (METSAR) 2006 yilinda
yayinladigi arastirma kapsaminda, 47 ilde toplam 4259 kisi taranmistir.

Turkiye genelinde yapilan arastirmanin sonuglarina gore;

v Tirkiye genelinde ATP Il kriterlerine gére metabolik sendrom goriilme sikhgi

% 33.9 olarak tespit edilmis ve yasin artmasiyla her iki cinsiyette metabolik

sendrom gortlme oraninin arttigi belirlenmistir.

v 20 yas Ustii nifusunun (cte birinden fazlasi metabolik sendrom sorunuyla karsi
karsiya bulunuyor.
v Kadinlarda metabolik sendrom gézlenme sikhgi erkeklere gére daha fazla olup,

g6zlenme oranlari kadinlarda % 39.6, erkeklerde % 28 idi.

v Kirsal bdlge (% 33.9) ve kentsel bolge (% 33.8) arasinda Metabolik Sendrom
g6zlenme sikhgi acisindan fark bulunmadi.
v' Metabolik Sendrom'un en sik gozlendigi yas grubu 60 -69 olup, bu gruptaki

hastalarin % 74.6'sinda metabolik sendrom gézlendi (27).



1. 4. Metabolik Sendromun Fizyopatolojisi :

Metabolik sendromun fizyopatolojisinin temelini instlin direnci ve yagd dokusu
bozukluklari olusturmaktadir. Metabolik sendromun kar akteristik 6zellikleri abdominal
obezite, glukoz intoleransi, kan basinci ylkselmesi ve aterojenik dislipidemi olarak
tanimlanmistir (28).

1. 4. 1. insilin Direnci :

insiilin direnci insiiline normalde cevap veren yag, karaciger, iskelet kasi ve kalp
kasi gibi hedef dokularda insulin sinyal yolunda yetersizlik olarak tanimlanabilir. Bu
durum, hastalarda dogal olarak gelisebildigi gibi insulin tedavisi sirasinda anti-instlin
antikorlarinin olusmasi ve insiline duyarliligin azalmasi sonucu da gelisebilir. Gergekte,
instlin reseptor sayisi azalmistir ve plazma insulin diizeyi normal veya yiksektir (29).

insiilin direnci gelisiminden genetik nedenler, obezite ve fiziksel inaktivite gibi
faktorler sorumludur. Daha cok visseral ve deri alti yag dokusu gibi hedef hiicrelerde
instlin reseptor defekti olusmasi sonucu insilin direnciyle Karsilasilir. Yapilan
calismalarda fruktoz diyeti ile obezite olusturulmus sican modellerinin hepsinde insilin
direnci gelistigi gorulmustir. Bu sicanlarda hiperinsilinemi, glukoz intoleransi,
hipertrigliseridemi, plazma serbest yad asidi artisi, yag hiicre sayisinda artma ve
hipertansiyon olusmustur (30,31). Obezite ve insilin direnci arasinda yuksek bir
korelasyon vardir. Obezitede insulin direnci gelismisse kesinlikle gok faktorli, ¢ok geni
ilgilendiren bir hastalik s6z konusudur (32).

insiilin direnci ve ya§ dokusunda artis, tip 2 diyabet patogenezinde is birligi
icinde goriinmektedir. insiilin direncinde; bir yandan plazma lipoprotein lipaz (LPL)
aktivitesi azalip plazma trigliseritleri (TG) artarken, bir yandan da karacigerde LPL
aktivitesinin artmasi nedeniyle HDL-K’nin yikimi hizlanir. instlin  direncinin
Ozelliklerinden biri de artmis plazma serbest ya§ asitleri (SYA) konsantrasyonudur.
SYA karacigerde TG birikmesini uyarir. Fakat SYA’larin insilin direnci olusumundaki
rolii bundan daha karmasik mekanizmalari icermektedir. insiilin direnci obezite iliskisini
anlamakta; adipoz dokunun bir enerji deposu olmak disinda, dolasima birgok peptid
kompleman faktori ve sitokin salgilayan bir endok rin organ gorevi gordiguniin kesfi,

devrim niteligindedir. Normal instlin etkisi insilini hiicre ylzeyindeki reseptoriine



baglanip, reseptorin intrensek tirozin kinaz aktivitesini baglatmasiyla gergeklesir. Yakin
zamanda yapiimis ¢alismalar, SYA’nin insilin d irenci patogenezindeki rolleri hakkinda
fikir vermektedir. Gortlmustir ki; SYA’lar hem kas dokusunda gl ukoz alimini azaltmak
hem de karacigerden glukoz cikisini arttirmak yoéniunde insilin  Kkarsiti etkiler
sergilemekteler. Her iki dokuda da SYA’larin hucrede acil KoA turevlerinin miktarini
arttirdiklari ve artan agil KoA’nin da normal tirozin fosforilasyon kaskadina karsi galisan
serin kinaz molekullerinin etkisini arttirdigi anlasiimistir. Obez insanlarda biriken TG,
s0zl edilen acil KoA molekdllerinin énemli bir kaynagidir (33).

insiilin direncinin metabolik sendroma eslik eden protrombotik durumla da
iliskisi vardir. Hiperinsulinemi, karacigerde fibrinojen ve plazminojen aktivator
inhibitéri 1 yapimini uyarmaktadir; bu ikisi de aterogenezde roli olan protrom botik
durumu ortaya c¢ikarmaktadir (34).

Metabolik sendromda insilin direncinin 6énemi hi¢ kuskusuzdur. Fakat insulin
direncinin 6l¢timii pratikte oldukga zordur. insiilin direnci klinik 6l¢iimii genellikle
dolasimdaki insuline yanit olarak tim vicut glukoz alim ina odaklanir. Sonucta elde
edilen 6l¢iim, kompleks homeostatik sistemin toplam yanitidir. insilin duyarlihdini
6lgmek icin insulin duyarhlik indeksleri, instlin- glukoz - C-peptid oranlari, oral glukoz
tolerans testi, insulin tolerans testi, hiperinsulinemik 6glisemik klemp testi, insulin
direncinin degerlendirildigi homeostatik model (HOMA -IR) gibi cesitli teknikler
onerilmis ve kullanilmistir (35). Bunlar arasinda altin standart insdlinin intravendz
olarak sabit bir hizda infuze edildigi ve kan glukozun un sik araliklarla 6lculdigu
oglisemik klemp teknigidir. Glukoz inflizyonunun plato hizi insulin duyarlihgr igin kritik
Olcumdir. Ancak bu yontem de invaziv olup deneyimli Kisilerin varhgini
gerektirdiginden sik kullanilamamaktadir (36). Bu nedenlerden dolayr Matthews ve
arkadaslari tarafindan belirlenmesi kolay olan ve taramalarda siklikla kullanilabilen
HOMA-IR formilu gelistirilmistir (37).

HOMA-IR = Aclik serum insulin dizeyi (uU/ml) x Aglik serum glukoz duzeyi
(mmol/l) / 22,5



1. 4. 2. Abdominal Obezite :

Obezite metabolik anormalliklerin altinda yatan temel risk faktori olarak
gorilmektedir. Fakat buradaki obezite genellikle gluteofemoral obeziteden farkli olarak
abdominal bolge yerlesimlidir ve erkeklerde daha sik gorilir. Santral veya abdominal
obezite olarak da adlandirilan periomental veya visseral yag fazlaligi, aterosklerotik
kardiyovaskiler risk artisi, hiperinsiilinemi, insulin direnci, diyabetik dislipidemi,
hipertansiyon, albiminari, proinflamatuar ve protrombotik tablo gibi klinik durumlarla
birliktelik gosterir. Koroner kalp hastaligiyla da yakin iliskisi oldugu gérilen bu obezite
tird etnik farkhlik gostermektedir (2 8).

Abdominal obezite glukoz intoleransi ile yakin iliskilidir. Gluteofemoral
obeziteye oranla bu obezite tiriinde daha fazla serbest yag asidi salinir. Serbest yag
asitleri de VLDL-K sentezinin artmasina, karacigerde insulin rezistansi gelisiminin
uyarilmasina, periferal lipoprotein lipaz aktivitesinin baskilanmasina neden olur. Bu
nedenle kan trigliserit diizeyi artar (38).

Obezitenin varhgi, adenozin monofosfatin etkinlestirdigi protein kinaz (AMPK) /
Malonil Koenzim A (KoA) oraninda degisime neden olmaktadir. Fazla yag birikimi de,
hiicresel yagd asit metabolizmasini degistirmekte ve sonugta hicresel fonksiyon
bozuklugu meydana getirmektedir. Bu durumun metabolik sendromdaki tabloyu
olusturdugu sanilmaktadir. Egzersiz veya tiazolidindionlarin (TZD) kullanilmasinin
AMPK aktivasyonu ya da malonil KoA azalmasi yaparak, anormallikleri dizeltip,
olusan tabloyu énlemesi bunun delilid ir.

Metabolik sendrom ile birlikte sekil-1’de gosterilen hipertansiyon, miyopati,
diyabet, insllin rezistansi, dislipidemi, ateroskleroz, kardiyovaskiler hastaliklar, non -

alkolik steatohepatit gibi pek cok patoloji gozlemlenir.
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Sekil-1: Metabolik Sendromun Malonil KoA / AMPK ile iliskisi (39).

Yetiskinler arasinda obezite prevalansindaki hizli artisin, yakin gelecekte
metabolik sendromun daha da ylksek oranlarda goérilmesine neden olmasi olasidir. Bu,
fiziksel aktivitenin artirilmasi ve obezitenin 6nlenmesinin 6nemini vurgular (40).

1. 4. 3. Hipertansiyon :

Hipertansiyon tiim dinyada énemli bir saglik sorunudur. WHO’nun 1993 yilinda
belirledigi 140/90 mmHg degeri hipertansiyon baslama siniri olarak kabul edilmistir
(41).

Ulkemizde metabolik sendromun en sik rastlanan sekli hipertansiyon ve HDL-K
disukligudir.  Esansiyel hipertansiyonun altinda  genellikle insiilin  direnci
bulunmaktadir. insiilin, santral sempatik aktiviteyi artirip, bobrekten su ve tuz
tutulumunu uyararak hipertansif etki yapmaktadir, ancak bu fizyolojik tepki olan
periferik vazodilatasyonla Kkarstlanir. insilin  direnci varliinda ise, periferik
vazodilatator etkiye direng gelistigi icin dengelenememis vazopressor etki ve sonugta
hipertansiyon olustugu dustnulmektedir (42).

Metabolik sendromlu bireylerde diyabet birlikteligi hipertansiyon goérilme
sikhgini % 85’den st degerlere tasiyabilmektedir. Bu durum kardiyovaskiiler mortalite
ve morbiditeyi de arttirmaktadir (4 3).
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1. 4. 4. Aterojenik dislipidemi :

Aterojenik dislipidemi terimi lipid Uclemesi olarak da bilinen metabolik
sendroma karakteristik lipid anomalilerini icerir. Bunlar yiksek TG ve kiicik yogun
lipoprotein kolesterol (LDL-K) partikilleri ile dusik HDL-K dizeyleridir. LDL-K
kolesterol genellikle artmamistir. insiilin direnci ilerledikce TG diizeyleri yilkselmekte,
HDL-K dusmektedir. Aterojenik dislipidemi koroner kalp hastaliklari agisindan da ciddi
risk olusturmaktadir (44).

Metabolik sendromda tim bu bulgulara ek olarak 0rik asit ve glikolize
hemoglobin (HbAlc) vyuksekligi ve mikroalbuminiri gibi durumlar da tabloya
eklenebilir (45).

1. 5. Metabolik sendromun tedavisi :

Metabolik ~ sendromun  tedavisine  yonelik  randomize  calismalar
bulunmamaktadir. Metabolik sendromun her bir bileseninin ayri ayri konroli ile diyabet,
hipertansiyon ve kardiyovaskuler hastaliklarin 6nlenmesi ana hedefi olusturmaktadir.
Oncelikle yasam tarzi degisiklikleri saglanmalidir. Kilo kaybi ile metabolik sendromun
her bir parametresinde dizelme sa§lanarak, kardiyovaskuler kokenli ve tim nedenlere
bagli 6lumlerin azaltilabilecegi gosterilmistir (46). Egzersiz lipoprotein lipaz ve hepatik
lipaz aktivitelerini degistirerek lipid metabolizmasini dlzenler. Egzersizin TG
konsantrasyonunu diistirdigii bilinmektedir (4 7). Diyabet Onleme Programi etkili yasam
stili degisikliklerinin prediyabetlilerde diyabet gelisimini %58 oranda disurebilecegini
goOstermistir (48).

Metabolik sendromun etkili bir ila¢ tedavisi bulunmamaktadir. Son zamanlarda
bu alanda ciddi calismalar yapilmaktadir. Ozellikle calismalar peroksizom
proliferasyonunu aktive edici reseptér-gamma (PPAR-y) Uzerinde yogunlasmistir. TZD
bu reseptor Uzerinden etki etmektedir (4 9,50). Bunun yani sira statin ve fibrat tirevleri
gibi antihiperlipidemik, anjiyotensin konverting enzim inhibitorleri gibi antihipertansif
ve alfa lipoik asit (ALA) ve kuersetin gibi antioksidan pek ¢ok ajan Gzerinde ¢alismalar
devam etmektedir (51-54).
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1. 6. Resistin:

Resistin, iki bagimsiz grubun es zamanli ¢alismalari sonucu hedef doku insulin
rezistansina aracilik eden yag doku belirtec lerinin arastirilmasi sirasinda tanimlanmistir.
Steppan ve grubu, inflamatuar zonda bulunan (FIZZ)1 olarak resistin benzeri proteinin
ayirmini yaparken, Holcomb ve arkadagslari da resistini akciger inflamasyonu ile ilgili
bir protein, FIZZ3 olarak saptamislardir. Uluslararasi komite tarafindan resistin adi;
resistin, F1ZZ3, adipositten salgilanan faktér (ADSF), resistin benzeri molekul (RELM),
F1ZZ1, Retnl, adipofilin adlari arasindan, inst lin direncindeki roli nedeniyle secilmistir
(30-32,55).

insan resistini 12,5 kDa olup 108 aminoasitli bir prepeptittir. insan kan
dolasiminda bulunan resistin cys-26 da distlfit kopruleriyle bagh 92 aminoasitlik iki
polipeptitten olusan dimerik bir proteindir (5 5).

Resistin, 6zellikle obezite ve insilin direnci ile yakin iliskisi nedeniyle ilgi odagi
olmustur. Yapilan calismalarda resistinin adipositte 3T3-L1 hicrelerinden salindigi ve
diyetle indiiklenmis obez ratlarda arttigi bulunmustur. Oyle ki; obezitenin derecesi ile
ya§ hucresi resistin mesajci ribonukleik asit (mRNA) miktar1 arasinda korelasyon
mevcuttur. Ayrica intraperitoneal olarak 16,5 mg resistin enjeksiyonundan 15 dk sonra
plazma resistin seviyesinde artis oldugu, 30- 60 dk sonra bu artisin en (st diizeye
ylkseldigi, sonra azalmaya basladigi, 4 saat sonra hala yiiksek diizeyde bulundugu ve bu
sirada kan glukozunun pik yaptigi gorilmistir. intraperitoneal resistin uygulanmasi
sonucunda ratlarda kan glukoz dizeyinin artmasina bagli olarak insulin dizeyi de
artmakta ve glukoz intoleransi ile insilin rezistansi ortaya ¢ikmaktadir. Diyete bagli
obez fare modellerinde resistin antikorlari verilmesinin insdlin direncini ve
hiperglisemiyi duzeltti§i ve eksojen insuline hassasiyeti artirdigi gortlmustir. Bu
bilgiler dolasimdaki resistin artisinin insuline diren¢ ve hiperglisemi ile yakin iliskide
oldugunu gostermektedir.

Serum resistin seviyeleri, obezite ve insulin direnci gelisen fare modellerinde
belirgin olarak artmistir. Bu artis genetik gegisli diyabette de gorilmektedir. Resistinle
ilgili 6Gnemli bir nokta da obez fare modellerinde antidiyabetik énemli bir ajan olan TZD

uygulanmasindan sonra serum resistin diizeylerinde azalma oldugunun bulunmasidir.
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3T3-L1 yag hicresinde, resistin ve resistin mRNA seviyesinin, TZD uygulamasiyla
down regilasyonuna neden oldugu ve resistini azalttigi invivo olarak gosterilmistir.
Ayni zamanda 3T3-L1 hicrelerinde resistin blokaji yapiimasinin 2 deo ksiglukoz alimini
belirgin dusurdigu, intraperitoneal resistin uygulamasinin glukoz télerans testi sonrasi
kan glukoz duzeylerini arttirdi§i tespit edilmistir (30,32,56,57). Resistin 3T3-L1
hiicrelerinin %80’de adipozit differansiasyonunu azaltarak ve yag dokusu yerine KC ve
kasta TG depolanmasini arttirarak da yine insilin rezistansi gelisimine neden
olmaktadir. Resistin mRNA saliniminin normalde vicut Kitle indeksi ile iliskisi
olmamasina ragmen, morbit obezlerde zayiflara oranla arttigi goérulmastir. Ayni
zamanda abdominal yaglanmada gluteal yaglanmaya gore resistin salinimi daha fazla
olmaktadir. Resistin seviyesinin yiiksek bulundugu ve santral obezitenin gortldugu
bireylerde Tip 2 DM riskinin de arttigi gozlenmistir (58). Ayrica resistinin,
intramyoselliler lipitleri arttirarak Tip 2 DM gelisim habercisi olarak rol oynadigi ileri
strulmekte ve insulin rezistansinda bir mediatér olarak kullanilab ilecegi
dustndlmektedir (59).

Resistinin metabolik etkilerinin yani sira inflamasyon markirlari ile de baglantisi
vardir (60). 2008 yilinda yapilan bir calismada sistemik lupus eritromatozuslu hastalarda
resistin duzeyleri ile eritrosit sedim hizi, C reaktif protein, komplementler, tumor nekroz
faktor alfa, interlokin 1 beta, interlokin 6 gibi inflamasyon markirlari degerlendirilmis ve
serum resistin dizeylerinin genel inflamasyon markirlari ile belirgin iliskisi oldugu
sonucuna vartlmistir (61).

Sonugta resistin, yag hucresinden salgilanan, yeni bir polipeptid hormondur.
Resistin, obezite ve metabolik sendrom ile baglantilidir. Resistin periferik sinyal
molekllu olarak glukoz toleransini ve instlinin hicrelere etkisini bozar, hicrelerin
glukoz alimini ve insuline duyarlihgini azaltir, instlin direnci gelisimine neden olur
(62).

Tip 2 DM ile ilgili galismalar sirasinda, serum TNF alfa, adiponektin ve resistin
dizeylerinin obezite ve insilin rezistansiyla iliskisi oldugu gorilse de, ¢zellikle yakin
zamanda tanimlanan serum resistin dizeyindeki artisin  belirginligi  heyecan

uyandirmaktadir (63).
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1. 7. Kuersetin :

Kuersetin bir biyoflavonoid tiirevi olup daha ¢ok sebze ve meyvelerde 6zellikle
de elma, sogan, brokoli ve kirmizi sarapta bulunmaktadir. Antioksidan, antitimoral,
antiinflamatuar, antiallerjen, antiviral, antibakteriyel, antitrombotik, antihipertansif,
antiaritmik ve antihumoral aktiviteler ile genis bir klinik etki spektrumuna sahiptir.
Kuersetinin eikozonoid biyosentezini degistirebildigi, LDL -K’yi oksidasyondan
korudugu, platelet agregasyonunu énledigi ve kardiyovaskiler diiz kaslarda gevsemeye
yardimci oldugu gosterilmistir (6 4).

Kuersetinin glukoz metabolizmasi ve insllin direnci Gzerine de etkileri nin
oldugu son zamanlarda fark edilmistir. Streptozosin ile diyabet olusturulan ratlara
intraperitoneal olarak kuersetin uygulandiginda bozulmus olan glukoz tolerans
testlerinde duzelme ve kan glukozunda azalma goralmastir. Kuersetinin, hepatik
glukokinaz aktivitesini arttirdi§i, pankreatik adacik rejener asyonunu sagladigi ve
insulin dizeylerini arttirdigi gosterilmistir. Bu etkileri sebebiyle kuersetinin diyabette
alternatif bir tedavi olarak kullanilabilecegini bildirilmislerdir (6 5). Kuersetinin bir
diger olumlu metabolik etkisi de diyabetik ratlarda kolesterol ve LDL-K seviyelerinde
anlamli azalmalara yol a¢tiginin gésterilmesidir (66).

Streptozosin uygulayarak diyabet olusturulan fare modellerinde diyabet
olusmadan 6nce 15 mg/kg dozda kuersetin uygulan arak koruyucu etkisi arastiriimistir.
Uygulamalar sonucu yapilan immunohistokimyasal boyamalarda kuersetinin pankreatik
beta hiicre butunlugund korudugu ve diyabet komplikasyonlarini azalttigi gosterilmistir .
Kuersetin ayni zamanda glukoz tolerans egrisini de normale cevirmektedir (67).
Diyabet olusumu sonrasi tedavi amacli kuersetin uygulandiginda ise kan glukoz
duzeylerinde azalma, insilin dlzeylerinde artis gorilmustir (68). Kuersetinin, tirozin
fosforilasyonuyla baglantili instlinomimetik bir ajan olarak kabul edilmesine ragmen
ilging olarak insulinin lipogenetik etkisini inhibe eder ve kendisi lipolitik etki gosterir.
Kuersetin instilinin yani sira Zn*? ve Mg*? un da lipogenetik etkilerini kismen azaltir
(54).

Matlr 3T3-L1 adipositlerde 2008 yilinda yapilan bir calismada kuersetinin

insulinle stimile olan glukoz alimini belirgin sekilde arttirarak kan glukozunu normal
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degerlerde tuttugu gosterilmistir. PPAR gamma agonisti olan rosiglitazon ile birlikte
kuersetin verildiginde, kuersetinin doza bagimli olarak ayni baglanma bdlgesi icin
yaristigi ve rosiglitazondan daha etkili sekilde baglandigi tespit edilmistir (6 9).

Dogal antidiyabetik bir ajan oldugu dustnilen kuersetinin, PPARgamma agonisti
oldugu ve Klinikte kullanilan TZD grubu antidiyabetik ajanlarla karsilastirildiginda
PPAR gamma agonistik aktivitesinin daha gucli oldugu géralmustur ( 70).

Kuersetinin metabolik sendrom icin bir diger olumlu etkisi ise serum Urik asit
seviyelerini  distrmesidir. Bu o6zellikle metabolik sendromun ileri ddnem
komplikasyonu olarak gelisebilecek bdbrek patolojileri icin 6n emlidir. Kuersetin gut
tedavisinde etkin olarak kullanilan allopurinol degerlerine yakin diizeyde hiperirisemi
tedavisi saglamaktadir (71).

Tum bu bulgulara ragmen su ana kadar yaptigimiz literatlr taramalarinda
metabolik sendromla yakin iliskisi oldugu duistnlen resistin duzeyleri ile kuersetin
arasindaki iliski hentz arastirilmamistir.

1. 8. Alfa Lipoik Asit :

Alfa lipoik asit (a-LA; 1,2-dithiolan-3-pentanoik asit; 6,8-dithio-oktanoik asit
veya thioktik asit) mitokondride fizyolojik olarak bulunmakta ve p iruvat dehidrogenazin
ve alfa ketoglutarat dehidrogenazin koenzimi olarak goérev yapmaktadir. Dusuk
molekuler agirhikli bir madde oldugundan diyetten kolayca emilebilir ve kan beyin
bariyerini gecebilir (72).

ALA, yapisinda iki stlfir atomu ve bir karboksi lik asit grubu bulunduran besli
bir halka icermektedir. Kendi orijinal okside formunda ya da dihidrolipoik asit (DHLA)
seklinde rediikte formda bulunabilir. LA diyetten hizla emili p hiicrelere tasinarak, beyin
dahil bircok dokuda intraselliler donusimi sonucu redikte formu olan DHLA’ya
indirgenir. Dihidrolipoik asit, lipoik asit ile benzer fonksiyonlara sahiptir (73).

Cesitli sebze ve meyveler ile hayvansal dokular farkli duzeylerde ALA igerirler.
Ispanak basta olmak Uzere brokoli, domates, bezelye, Briiksel | ahanasi ve piring ALA
iceren bitkisel kaynaklardir. Kalp, karaciger ve bobrek gibi yiksek metabolik aktiviteye
sahip hayvansal dokular da ALA bakimindan zengin kaynaklardir ( 74).
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Rat hepatosit kultirlerinde ALA’nin tedavi edici uygun dozlarda pirtvat
dehidrogenaz enzim kompleksinde pirtivat oksidasyonunu arttirdigi, glukoneogenez ve
SYA oksidasyonunu azalttigi gosterilmistir (7 5).

Lipoik asit, basta diyabet olmak (zere bircok hastaligin tedavisinde
kullanilabilmektedir. Tip 2 diyabeti olan hastalarda lipoik asit tedavisinin insulin
sensitivitesi gelistirdigi gortilmustir. Bu hastalara kronik ve akut parenteral lipoik asit
uygulanmasinin insilinin dokulara glukoz tanzimini sirasiyla % 30 ve % 55 oraninda
etkiledigi gosterilmistir. insiiline direncli zucker ratla rin lipoik asit tedavisi sonucunda
oksidatif ve non oksidatif glukoz metabolizmasinin arttigi, instlin direncinin azaldig
ve dokulara glukoz aliniminin arttigi bildirilmistir. Lipoik asitin ayni zamanda vaskdler
endotel hcrelerinde hipergliseminin olustu rdugu hasari ve hipertansiyon gelisimini
onledigi de gozlemlenmistir (72). ALA, etkin bir ajan olarak diyabetik néropati ve
karaciger sirozunun tedavisinde de kullanilabilir (76).

Yuksek doz fruktoz verilerek hiperinsulinemi ve insilin rezistansi gelistiri len
ratlarda yiksek doz ve dusik doz lipoik asit uygulanmasini takiben lipid
peroksidasyonu ve antioksidan sistemleri Uzerine doza bagimli olacak sekilde olumlu
etkileri oldugu gozlemlenmistir. Bu ratlarda lipi d peroksidasyon indeksi ve insilin
rezistansi arasinda pozitif bir korelasyon tespit edilmistir. Lipoik asit, fruktozun insilin
ve glukoz seviyeleri Uzerine yaptigi etkiyi 6nlemekte ve instlin rezistans indeks, serbest
yag asiti ve trigliserit seviyelerini distirmektedir. Ratlarin iskelet kasi ve adipo sit hlicre
kulturlerinde yapilan incelemelerinde lipoik asitin intrasellller glukoz tasiyicisi 1 ve
4’0Un dagihmini degistirerek glukoz alimini arttirdi§i gorilmistar. Bu etki instlin sinyal
yolaginda fosfatidilinozitol 3 kinaz aktivitesine bagl olarak ger ceklesmektedir (76).

Metabolik sendromda lipoik asitin etkileri son zamanlarda dikkat cekse de,
instlin direnci ile iliskili olan resistin dizeyleri Uzerine olan etkileri heniiz agikhik
kazanmamistir.

1. 9. Tiazolidindion :

Metabolik sendromda insilin direncinin  temel mekanizma oldugunun
anlasilmasiyla birlikte yasam tarzi degisikligi, kilo verme gibi geleneksel yaklasimlarin

yaninda insilin direncini kirmaya yonelik gesitli farmakolojik ajanlar gelistirilmistir. Bu
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ajanlardan biri olan tiazolidindion, troglitazon, pioglitazon ve rosiglitazon olmak tzere
uc siniftan olusmaktadir (77).

Yeni sinif oral antidiyabetikler olarak adlandirilan thiazolidindion grubu ilaglar,
tip 2 diyabetli hastalarda, glisemi, lipidemi ve instlinemiyi azaltip insulin sensitivitesi
olusturduklarindan metabolik kontrol saglamak amaciyla kullanilmaktadirlar. TZD’ler,
glukoz ve lipid metabolizmasi ve enerji dengesi ile ilgili etkilerini lipoprotein lipaz, yag
asidi tastyici protein, adiposit yag asiti baglayici protein, yag acil -KoA sentaz, malik
enzim, glukoz tastyicisi 4, glukokinaz gibi yapilar icin gerekli kodlar iceren karmasik
birka¢ genin transkripsiyonunu degistirebilen PPAR gammayi uyararak yapmaktadir.
Yaygin kabul goren bu ilacglar hicre icinde bulunan niikleer PPAR gammaya etkileri
sonucu insulinin post reseptor islevlerini yerine getirmesini de kolaylastirmaktadir.
TZD’ler adipoz doku, kas ve karacigerde insulin rezistansini azaltir. Fakat PPAR gamma
agirlikli olarak adipoz dokuda tanimlanmistir.

Tiazolidindion grubu ilaglar, adiposit farklilasmasi yaparak hiicre igine yag asiti
alinimini arttirirlar. Pankreas 3 hiicre fonksiyonlarinin gelismesine yardimci oldugu gibi
plazma SYA ve TG duzeylerini azaltarak pankreas adaciklarini SYA’larin lipotoksik
etkisine karsi da korumaktadirlar. PPARgamma agonistik etki gdsteren TZD grubu
ilaglardan pioglitazonun lipid disurtict etkisi rosiglitazon ve troglitazondan daha
fazladir (78). Pioglitazonun lipoprotein lipaz ekspresyonunu arttirdigi, apolipoprotein C-
I11 ekspresyonunu azalttigi gosteri Imisse de asil etkisinin yag asiti ve trigliserit sentezini
inhibe etmesinden kaynaklandigi distunilmektedir. Pioglitazon ayni zamanda LDL -K ve
VLDL-K’yi de azaltmaktadir (79).

instilin direncinin varliinda instline bagimh vaskiiler dengenin bozuldugu
gorulmastir. Ancak bu durum TZD uygulanmasindan sonra tek doz da bile
duzelebilmektedir. TZD’lerin vazokonstriiksiyonu azalttigi, L -tipi Ca kanallarini inhibe
ettigi, vaskiler diiz kas hucrelerinde etkili oldugu, endotel disfonksiyonda artan TNF
alfa salinimini inhibe ettigi bilinmektedir. PPAR’ larin makrofajlar, T-hicreleri ve
notrofillerde yer almasi dolayisiyla TZD’lerin inflamasyonu baskiladi§i, bunun da
insulin direnci sendromunda hizlanan ateroskleroz siirecinde yavaslamaya neden oldugu

gosterilmistir (79).
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Tiazolidindion grubu ilaglar bugun piyasada bulunan ve instlin rezistansini
kirmada en etkin ajanlardandir. Sadece glisemik kontrol tzerindeki degil, lipid profili,
arteryel tansiyon ve inflamasyon (zerindeki olumlu etkileride distnulduginde,
metabolik ~ sendromlu  hastalarda  monoterapi  veya  kombine  tedavide
kullanilabilmektedirler. Kardiyovaskuler hastaliklar gibi tip 2 diyabetin sekonder
komplikasyonlarinda da TZD’ler oldukga faydali bulunmustur. Bu da insulin direncini
kirmaya yonelik tedavi yaklasimlarinin  ne kadar akilct bir yol oldugunu
distndirmektedir (78-80).

Diyetle indlklenen obez rat ve obez mice modellerinde TZD uygulandiginda
resistin diizeylerinde azalma gorilmiistiir. insanlar iizerinde yapilan calismalar TZD’nin
adipoz dokuda PPAR gammaya baglanarak resistin mRNA ekspresyonunu ve serum
resistin dizeylerini azalttigini géstermistir (3 2,81).

Metabolik sendrom sadece ulkemizde degil tim diinyada en 6nemli saglik sorunu
olmaya adaydir. Bu durum da dogal olarak metabolik sendromla ilgili calismalarin hiz
kazanmasina neden olmustur. Ozellikle etyoloji ve buna yonelik yeni tedavi
yaklasimlari, Gzerinde titizlikle durulan ¢calisma konularidir.

Metabolik sendrom insulin direnci temelinde klinik tabloyu olusturmaktadir. Son
birkac yilda kesfedilen ve metabolik sendromla yakin iliskisi oldugu tespit edilen resistin
diizeyleri ile instlin rezistansi Gzerine etkisi gosterilmis bazi ilag tlrleri , bize bu ilaglarin
resistin ile iliskisinin olup olmadigini dusundurdid. TZD 6zellikle PPAR gamma
agonistik etkisi ile glnimizde metabolik sendrom tedavisinde etkin olarak
kullaniimaktadir. Ancak bu ajanin resistin ile iligkisi izerine yayinlar olsa da bu iliskinin
diizeyi netlik kazanmamistir. Kuersetin, etki spektrumu oldukga genis bir ajandir. insilin
rezistansi Uzerine etkileri de bilinmektedir. 2008’de yapilan bir ¢alismada TZD ile
karsilastirildiginda kuersetinin daha etkin oldugu gosterilmistir (82). Ancak kuersetinin
resistin diizeyleri iizerine etkisi aragtirilmamistir. insiilin rezistansina etkili diger bir ajan
olan ALA’nin da resistin duzeyleri Uzerine etkisi bilinmemektedir. Calismamiz bu
konuda yapilmis ilk ¢alisma olup 6nemli literatlir katkisi saglayacaktir.

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

tiazolidindion uygulanmasinin serum resistin diizeyleri (izerine etkilerinin arastiriimasi,
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bu etkilerin karsilastiriimasi ve tim ajanlarin, serum insilin, glukoz, trigliserit, total
kolesterol, VLDL-K, HDL-K, LDL-K, total antioksidan kapasite (TAOK), plazma

HbA1c ve serum Urik asit diizeylerinin Uzerine etkisinin arastiriimasi amaclanmaktadir.
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2. GEREC ve YONTEM

2.1. GEREC :

2. 1. 1. Deney Hayvanlari :

Bu calisma Firat Universitesi Deneysel Arastirmalar Birimi’nde gerceklestirildi.
Calismada, 5 haftalik, 250 + 20 gram agirhginda Wistar albino cinsi 60 rat kullanildi.
Ratlar deney oOncesi ve deney sirasinda standart sartlarda ( 22-24 C° sabit I1sI ve
havalandirmal odalarda; 12 saat gun 151§1 ve 12 saat karanlik fotoperiyodunda olmak
uzere) 5’erli gruplar halinde 6zel kafeslerde bekletildi. Ratlarin beslenmesinde Elazig
Yem Fabrikasindan temin edilen 8 mm’lik standart rat pellet yemi ve cesme suyu

kullanildi. Ratlarin beslenmesinde kullantlan yemin bilesimi Tablo 5’de verilmistir.

Tablo 5. Ratlara verilen yemin bilesimi.

Yem Bilesimi

Su (en cok) % 12
Ham protein (en az) % 24
Ham sellloz (en ¢ok) %7
Ham kdl (en ¢ok) % 8
HCI’de ¢oztinmeyen kil (en ¢ok) % 2
NaCl (en ¢ok) %1
Mineral Karmasi * % 1.25
Vitamin Karmasi ** %1.25
Metabolik enerji 2650 kcal/kg

* Mineral Karmasi: Kalsiyum (% 1.0-2.8), Fosfor (% 0.9), Sodyum (%0.5-0.7),
Mangan (10 mg/kg), Cinko (4 mg/kg).

** Vitamin Karmasi: Vitamin A (300 1U/kg), Vit. D 3 (1000 1U/kg), Vit. E (60
mg/kg), Vit. B, (4 mg/kg).
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Deney hayvanlarinin segimi ve yapilan uygulamalar sirasinda Firat Universitesi
Tip Fakiltesi Etik Kurulu (29.06.2005 / Toplanti: 9; Karar No: 2) onayi alinarak;
calisma standart deneysel hayvan calismalari etik kurallarina uygun olarak yapildi.
Deney suresi 2 yil olarak belirlendi.

Ratlar esit sayida 6 gruba ayrildi. Calismada gruplar ve uygulanan metotlar su
sekilde belirlendi:

Grup 1 (Kontrol grubu; n=10); Diger gruplarda olusan enjeksiyon stresini
karsilamak icin, 10 giin intraperitonal olarak 1 mi/kg serum fizyolojik uygulandi.

Grup 2 (Metabolik Sendrom grubu; n=10); 45 gin boyunca i¢me sularina %
10 fruktoz katilarak metabolik sendrom olusturuldu (38,83,84) ve 10 gln intraperitonal
olarak 1 ml/kg serum fizyolojik uygulandi.

Grup 3 (Kuersetin grubu; n=10); Metabolik sendrom olusturulduktan sonra
diyetle birlikte 10 gin boyunca 15 mg/kg/gun dozda Kkuersetin intraperitonal olarak
uygulandi (65).

Grup 4 (ALA grubu; n=10); Metabolik sendrom olusturulduktan sonra diyetle
birlikte 10 giin boyunca 100 mg/kg/gun dozda ALA intraperitonal olarak uygulandi (85).

Grup 5 (Kuersetin + ALA grubu; n=10); Metabolik sendrom olusturulduktan
sonra diyetle birlikte 10 giin boyunca 15 mg/kg/gun dozda kuersetin ve 100 mg/kg/gin
dozda ALA intraperitonal olarak uygulandi.

Grup 6 (TZD grubu; n=10); Metabolik sendrom olusturulduktan sonra diyetle
birlikte 10 glin boyunca 20 mg/kg/giin dozda pioglitazon oral olarak uygulandi (86).

Kuersetinin Hazirlanmasi : Kuersetin (Fluka, katalog no: 83370, Germany),
%60 etanoltin 0.5 ml solusyonu iginde ¢ozdirulip enjeksiyona hazir hale get irildi (65).

ALA’nin Hazirlanmasi : ALA (Fluka, katalog no: 62320, Switzerland) %0.5
NaOH iceren serum fizyolojikte ¢cozdurullp, HCl ile pH:7.4’e ayarlandi ( 85).

2. 1. 2. Orneklerin Alinmasi ve Hazirlanmasi :

Tum bu uygulamalar sonunda ratlar dekapite edil erek, plazma ve serum ornekleri
analizler icin uygun olacak sekilde EDTA’l ve diiz biyokimya tiplerine alindi. Alinan
kanlar 3000 rpm’de 10 dakika santrifiij edilerek (Heraeus Biofuge Stratos; Kendo
Laboratory Products, Osterode -Germany) serum ve plazmalari ayrildi. Calismada birgok
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parametreye bakilacagi icin, elde edilen serum ve plazmalar kii¢lik porsiyonlar halind e
polipropilen tiplere konuldu analizler yapilana kadar -20°C’de saklandi.

2. 1. 3. Kullanilan Kimyasal Maddeler

Cahismamizda kullanilan batiin kimyasal maddeler analitik saflikta olup, Fluka
(Germany) ve Fluka (Switzerland) firmalarindan temin edilmistir.

2.2. YONTEMLER

2. 2. 1. Serum Resistin Diizeylerinin Olgiimu

Serum resistin dizeyleri, rat resistin enzyme -linked immunosorbent assay
(ELISA) kiti (BioVendor, katalog no: RD391016200, Czech Republic) kullanilarak kit
prosedlrine uygun olarak cahsildi. Absorbanslar ELX800 ELISA okuyucusunda
spektrofotometrik olarak 450 nm de okutuldu. Plate yikamalarinda ise otomatik yikayici
olarak Bio-tek ELX50 kullanildi. Test sonuglari 1:20 diliisyon nedeniyle 20 ile carpildi
ve ng/ml olarak belirtildi. Kit sensivitesi: <0,05 ng/ml, dl¢im arahigr: 0.25-20 ng/ml,
intra-assay CV: < % 5.2 ve inter- assay CV degeri: < % 9.3°di.

2. 2. 2. Serum insilin Diizeylerinin Ol¢limii

Serum insllin dizeyleri, rat instlin ELISA kiti (Linco research, katalog no:
EZRMI-13K, Missouri, USA) kullanilarak ve kit kullanim klavuzuna uygun olarak
calisildi. Absorbanslar ELX800 ELISA okuyucusunda spektrofotometrik olarak 450 nm
de okutuldu. Plate yikamalarinda ise otomatik yikayici olarak Bio -tek ELX50 kullanildi.
Test sonuglari ng/ml olarak belirtildi. Kit sensivitesi: <0,2 ng/ml, 6l¢ciim arahgi: 0.2 -100
ng/ml, intra-assay CV: < %5 ve inter- assay CV degeri: < %7.5°di.

2. 2. 3. HbAlc Diizeylerinin Olgiimii

HbAlc diizeyleri EDTA’l tuplere alinan tam kan drnekleri kullanilarak Olympus
AU 2700 (Olympus Optical Co. Ltd, Tokyo-Japan) otoanalizériinde Olympus marka
ticari kitler kullanilarak 6lculdi. Bu ydnteme gore normal % HbA1c dederi % 4.0 ile %
6.2 arali§i olarak kabul edildi.

2. 2. 4. Total Antioksidan Kapasitenin Olguimdi :

Serum total antioksidan kapasitenin dlizeyleri ticari olarak bulunan Randox -TAS
kiti (Randox, Ireland) kullanilarak otomatik analizorde (Aeorset, Abbott, USA) olculdi.
Test sonuglart mmol Trolox equivalan/L olarak belirtildi.
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2. 2. 5. Diger Biyokimyasal Parametrelerin Olgiimi

Diger biyokimyasal analizler olan serumda glukoz, trigliserit, total kolesterol,
HDL-K, LDL-K, VLDL-K ve (rik asit dizeyleri Olympus AU 600 (Olympus Optical
Co. Ltd, Tokyo-Japan) otoanalizérinde Olympus marka ticari Kitler kullanilarak
Olclldi. VLDL-K duzeyleri ise yine ayni otoanalizérde hesaplama ile elde edildi.

Aclik kan sekeri ve insilin degerleri, HOMA testi yardimiyla instlin direncinin
saptanmasi amaciyla kullanildi. insilin rezistansinin tespitinde kullanilan HOMA -IR
icin aclik serum insulin dizeyleri 24 .15 sabiti ile achk serum glukoz duzeyleri 0.055
sabiti ile carpildi.

2. 2. 6. Istatistiksel Analizler

Istatistiksel degerlendirmeler, SPSS 12.0 bilgisayar paket programi kullanilarak
yapildi. Gruplar arasinda parametrelerin karsilastiriimasinda One -way ANOVA (tek
yonli varyans analizi) ve Post hoc Tukey testi kullanildi. Parametreler arasindaki
korelasyonun saptanmasinda Pearson’s korelasyon analizin den yararlanildi. Sonuglar
ortalama + standart sapma olarak ifade edildi ve p < 0.05 degerleri istatistiksel olarak

anlamli kabul edildi.
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3. BULGULAR

3. 1. Serum Resistin DUzeyleri :

Resistin dlzeyleri, metabolik sendrom grubunda (44.37+3.59 ng/mL) kontrol
grubuna (25.51+3.78 ng/mL) gore anlamli sekilde ylksek tespit edildi (p<0.001). Tedavi
verilen gruplar; kuersetin (28.46+4.35 ng/mL), ALA (28.53+8.83 ng/mL),
kuersetin+tALA (20.34+3.82 ng/mL) ve TZD grubu (31.49+5.23 ng/mL), metabolik
sendrom grubu ile Karsilastirildiginda resistin dizeyleri arasinda anlamli fark tespit
edildi  (p<0.001). KuersetintALA grubu, kuersetin ve ALA gruplar ile
karsilastirildiginda (p<0.05), TZD grubu ile karsilastirildiginda (p<0.01) diizeyinde

anlamli oldugu tespit edildi.

Gruplara ait serum resistin duzeyleri Sekil 2°de verilmistir.
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Kontrol Metabolik Kuersetin ALA  Kuersetin TZD
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Sekil 2. Gruplara ait serum resistin diizeyleri.

*: p<0.001; Kontrol grubu ile karsilastirildiginda.
**: p<0.001; Metabolik Sendrom grubu ile karsilastirildiginda.
a: p<0.05; Kuercetin ve ALA grubu ile, p<0.01; TZD grubu ile karsilastirildiginda.
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3. 2. Serum Glukoz Duzeyleri :

Metabolik sendrom grubunda (143.60+14.89 mg/dL) glukoz diizeyleri, kontrol
grubuna (106.00+11.38 mg/dL) gore anlamli sekilde yuksek tespit edildi (p<0.001).
Kuersetin  (104.90+7.46 mg/dL), ALA (113.70£10.54 mg/dL), Kkuersetin+ALA
(108.50+9.39 mg/dL) ve TZD grubu (112.80+10.04 mg/dL), metabolik sendrom grubu
ile karsilastirildiginda glukoz diizeyleri arasinda anlamli azalma tes pit edildi (p<0.001).
Tedavi gruplarina ait glukoz dizeyleri arasindaki fark ise istatistiksel olarak anlamli
degildi (p>0.05).

Gruplara ait serum glukoz duzeyleri Sekil 3’de verilmistir.
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Sekil 3. Gruplara ait serum glukoz diizeyleri.

*: p<0.001; Kontrol grubu ile karsilastirildiginda.
**:p<0.001; Metabolik Sendrom grubu ile karsilastirildiginda.
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3. 3. Serum insiilin Diizeyleri :

instllin diizeyleri, metabolik sendrom grubunda (0.95+0.08 ng/mL) kontrol
grubuna (0.54+0.06 ng/mL) gore anlamli sekilde yiksek 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
karsilastirildiginda instlin duzeyleri arasinda anlamli azalma tespit edildi (p <0.001).
Tedavi gruplarina ait insulin dizeyleri arasindaki fark incelendiginde ise Kkuersetin
grubunun ALA ve TZD grubuna gore istatistiks el olarak anlamli sekilde ylksek oldugu
gorildu (p<0.05).

Gruplara ait serum instlin dizeyleri Sekil 4°de verilmisgtir.

1,2 -
*

-
E i
> 09
- *%
g ok **
>
(6]
N 06 7
a T
=
§
|E 03
£ "
=)
o
(9p]

0 :

Kontrol Metabolik Kuersetin ALA Kuersetin  TZD
Sendrom + ALA

Sekil 4. Gruplara ait serum instlin diizeyleri.

*: p<0.001; Kontrol grubu ile karsilastiridiginda.
**: p<0.001; Metabolik Sendrom grubu ile karsilastiriidiginda.
a: p<0.05; ALA ve TZD grubu ile karsilastirildiginda.
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3. 4. HOMA-IR Duzeyleri :

Metabolik sendrom grubunda (8.06 +1.08) HOMA-IR diizeyleri, kontrol grubuna
(3.41+0.75) gore anlamli sekilde yiiksek 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 karsilastirildiginda HOMA -IR duzeyleri arasinda anlamli azalma
tespit edildi (p<0.001). Tedavi gruplarina ait HOMA-IR duzeyleri arasindaki fark ise
istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05).

Gruplara ait HOMA-IR duzeyleri Sekil 5°de verilmistir.

10 -

7,5 -

HOMA-IR Duzeyleri
(6)]

2,5

Kontrol Metabolik Kuersetin ALA Kuersetin  TZD
Sendrom + ALA

Sekil 5. Gruplara ait HOMA-IR diizeyleri.

*: p<0.001; Kontrol grubu ile karsilastiriidiginda.
**. p<0.001; Metabolik Sendrom grubu ile karsilastirildiginda.
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3. 5. Serum Total Kolesterol Dlzeyleri :

Serum total kolesterol duzeyleri, metabolik sendrom grubunda ( 109.90+11.89
mg/dL) kontrol grubuna (78.10+7.76 mg/dL) gore anlamli sekilde yiiksek tespit edildi
(p<0.001). Metabolik sendrom grubu ile tedavi gruplarindan kuersetin ( 79.20+11.14
mg/dL), ALA (89.40£11.82 mg/dL), kuersetin+ALA grubu (87.30+£9.58 mg/dL)
karsilastirildiginda total kolesterol diizeyleri arasinda anlamli azalma oldugu tespit edildi
(p<0.01); TZD grubu (95.70£7.58 mg/dL) karsilastirildiginda ise bu azalma daha az
olmakla birlikte istatistik olarak anlamli bulundu (p<0.05). Tedavi gruplarinin
degerlendirilmesinde, kuersetin grubu ile TZD grubu karsilastirildiginda total kolesterol
dizeyleri arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edildi (p<0.01).

Gruplara ait serum total kolesterol duzeyleri Sekil 6’da verilmistir.
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3
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T
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£ Kontrol Metabolik Kuersetin ALA  Kuersetin  TZD
= Sendrom + ALA
(2]

Sekil 6. Gruplara ait serum total kolesterol diizeyleri.
*: p<0.001; Kontrol grubu ile karsilastiriidiginda.
**: p<0.05; Metabolik Sendrom grubu ile karsilastiriidiginda.
***: p<0.01; Metabolik Sendrom grubu ile karsilastiriidiginda.
a: p<0.01; TZD grubu ile karsilastiriidiginda.
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3. 6. Serum Trigliserit Duzeyleri :

Serum trigliserit diizeyleri, metabolik sendrom grubunda ( 173.10+19.24 mg/dL)
kontrol grubuna (107.70£16.40 mg/dL) gore anlamli sekilde ylksek tespit edildi
(p<0.001). Metabolik sendrom grubu ile tedavi gruplarindan kuersetin ( 122.30+12.53
mg/dL) ve kuersetin+tALA grubu (133.80+£19.18 mg/dL) karsilastiriidiginda total
kolesterol duzeyleri arasinda anlamh azalma oldugu goéruldi (p<0.001); ALA gr ubu
(139.40£16.46 mg/dL) ile karsilastirildiginda da istatistiksel olarak anlamli azalma tespit
edildi (p<0.01); TZD grubu (143.60+£19.91 mg/dL) ile karsilastirildiginda ise bu azalma
daha az olmakla birlikte istatistik olarak anlamli bulundu (p<0.05).

Gruplara ait serum trigliserit duzeyleri Sekil 7°de verilmistir.
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Kontrol Metabolik Kuersetin  ALA  Kuersetin TZD
Sendrom + ALA

Sekil 7. Gruplara ait serum trigliserit dlizeyleri.
*: p<0.001; Kontrol grubu ile karsilastirildiginda.
t: p<0.05; Metabolik Sendrom grubu ile karsilastirildiginda.
t1: p<0.01; Metabolik Sendrom grubu ile karsilastirildiginda.
t11: p<0.001; Metabolik Sendrom grubu ile karsilastirildiginda.
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3.7.Serum VLDL-K Dugzeyleri :

Serum VLDL-K dizeyleri, metabolik sendrom grubunda (34.70+3.88 mg/dL)
kontrol grubuna (21.80£3.32 mg/dL) gore anlamh sekilde ylksek tespit edildi
(p<0.001). Metabolik sendrom grubu ile tedavi gruplarindan kuersetin ( 24.10+1.79
mg/dL) ve kuersetintALA grubu (26.90+3.98 mg/dL) karsilastirildiginda VLDL-K
dizeyleri arasinda anlamh azalma oldugu tespit edildi (p<0.001); ALA ( 28.00£3.23
mg/dL) ve TZD grubu (28.80+4.18 mg/dL) ile karsilastirildiginda ise bu azalma daha az
olmakla birlikte istatistik olarak anlamli bulundu (p<0.01). Tedavi gruplarinin
degerlendirilmesinde, kuersetin grubu ile TZD grubu karsilastirildiginda serum VLDL -K
dizeylerinin kuersetinin TZD grubuna gore anlamli olarak azalttigr tespit edildi
(p<0.05).

Gruplara ait serum VLDL-K duzeyleri Sekil 8°da verilmistir.
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Kontrol Metabolik Kuersetin  ALA  Kuersetin TZD
Sendrom + ALA

Sekil 8. Gruplara ait serum VLDL dizeyleri.

*: p<0.001; Kontrol grubu ile karsilastirildiginda.
**: p<0.01; Metabolik Sendrom grubu ile karsilastirildiginda.
***: p<0.001; Metabolik Sendrom grubu ile karsilastirildiginda.
a: p<0.05; TZD grubu ile karsilastirildiginda.
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3. 8. Serum LDL-K Duzeyleri :

Serum LDL-K dizeyleri, metabolik sendrom grubunda (68.80+£9.95 mg/dL)
kontrol grubuna (29.40+2.24 mg/dL) gore anlamli sekilde yiksek tespit edildi (p<0.01).
Tedavi verilen gruplar; kuersetin (38.40+7.63 mg/dL), ALA (37.00+7.81 mg/dL),
kuersetin+tALA (35.20+£6.54 mg/dL) ve TZD grubu (46.60+£6.88 mg/dL), metabolik
sendrom grubu ile karsilastirlldiginda anlaml olarak dustk bulundu (p<0.001). Tedavi
gruplarindan kuersetin+ALA grubu ile TZD grubu karsilastirildiginda kuersetintALA
grubunun TZD’ye oranla anlamli olarak diistik oldugu goruldi (p<0.05).

Gruplara ait serum LDL-K duzeyleri Sekil 9°da verilmistir.
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Kontrol Metabolik Kuersetin  ALA  Kuersetin TZD
Sendrom + ALA
Sekil 9. Gruplara ait serum LDL diizeyleri.

*: p<0.001; Kontrol grubu ile karsilastirildiginda.
**: p<0.001; Metabolik Sendrom grubu ile karsilastirildiginda.
a: p<0.05; TZD grubu ile karsilastirildiginda.
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3.9. Serum HDL-K Duzeyleri :

Serum HDL-K duzeyleri, metabolik sendrom grubunda (22.90+7.14 mg/dL)
kontrol grubuna (32.80+£3.64 mg/dL) gore anlamli sekilde dusuk tespit 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 karsilastirildiginda anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0.001). Te davi
gruplarinin kendi aralarindaki karsilastirmalarinda, kuersetintALA grubunun TZD

grubuna gore anlamli olarak daha yliksek oldugu goérildi (p<0.05).

Gruplara ait serum HDL-K diizeyleri Sekil 10’de verilmistir.
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Kontrol Metabolik Kuersetin ALA Kuersetin TZD
Sendrom + ALA
Sekil 10. Gruplara ait serum HDL diizeyleri.

*: p<0.01; Kontrol grubu ile karsilastirildiginda.
**: p<0.001; Metabolik Sendrom grubu ile karsilastiriidiginda.
a: p<0.05; TZD grubu ile karsilastiridiginda.
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3. 10. Serum Urik Asit Diizeyleri :

Urik Asit dizeyleri metabolik sendrom grubunda (2.41+0.28 mg/dL) kontrol
grubuna gore (1.48+0.11 mg/dL) istatistiksel olarak anlamli sekilde yliksek tespit edildi
(p<0.001). Metabolik sendrom grubu ile Kkarsilastirildiginda, tedavi gruplarindan
kuersetin (1.67+0.38 mg/dL) ve kuersetin+ALA grubunun (1.73+£0.26 mg/dL) urik asit
dizeylerini anlamli olarak disurdigu gorildi (p<0.001); Bu durum TZD grubunda
(1.78+0.38 mg/dL) daha az gorilmekle birlikte (p<0.01) en az dusis ALA grubunda
(1.81+0.42 mg/dL) tespit edildi (p<0.05).

Gruplara ait serum urik asit duzeyleri Sekil 11°de verilmistir.
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Kontrol Metabolik Kuersetin  ALA  Kuersetin TZD
Sendrom + ALA

Sekil 11. Gruplara ait serum Urik asit diizeyleri.
*: p<0.001; Kontrol grubu ile karsilastirildiginda.
t: p<0.05; Metabolik Sendrom grubu ile karsilastirildiginda.
t1: p<0.01; Metabolik Sendrom grubu ile karsilastirildiginda.
t11: p<0.001; Metabolik Sendrom grubu ile karsilastirildiginda.
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3. 11. Plazma HbAlc Dlzeyleri :

Plazma HbAlc duzeyleri metabolik sendrom grubunda (5.78+0.64 %) kontrol
grubuna gore (5.00+0.26 %) istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek tespit edildi
(p<0.05). Tedavi gruplari 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 karsilastirildiginda ise plazma HbAlc dlzeyleri arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli degildi (p>0.05).

Gruplara ait plazma HbAlc duzeyleri Sekil 12°de verilmistir.

Plazma HbA1c Duzeyleri (%)
N

Kontrol Metabolik Kuersetin  ALA  Kuersetin TZD
Sendrom + ALA

Sekil 12. Gruplara ait plazma HbAlc dizeyleri.
*: p<0.05; Kontrol grubu ile karsilastirildiginda.
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3.12. Serum TAOK Duzeyleri :

Metabolik sendrom grubunda (0.80+£0.11 Trolox Equivalan/L) serum TAOK
diizeyleri, kontrol grubuna (1.14+0.12 Trolox Equivalan/L) goére anlaml sekilde dusik
tespit edildi (p<0.001). Kuersetin (1.35£0.11 Trolox Equivalan/L), ALA (1.31+0.08
Trolox Equivalan/L), kuersetin+tALA (1.32+0.08 Trolox Equivalan/L) v e TZD grubu
(1.28+0.08 Trolox Equivalan/L), metabolik sendrom grubu ile karsilastirildiginda serum
TAOK dizeyleri arasinda anlamli artis tespit edildi (p <0.001). Tedavi gruplarina ait

serum TAOK dizeyleri arasindaki fark ise istatistiksel olarak anlamli de gildi (p>0.05).

Gruplara ait serum TAOK duzeyleri Sekil 1 3’de verilmistir.
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Sekil 13. Gruplara ait serum TAOK duzeyleri.

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

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

Resistin (ng/mL)
Glukoz (mg/dL)
insiilin (ng/mL)

HOMA-IR

Urik asit (mg/dL)
Total Kolesterol (mg/dL)
Trigliserit (mg/dL)

HDL-K (mg/dL)
LDL-K (mg/dL)

VLDL-K (mg/dL)

HbALc (%)

TAOK (Trolox Eqg./L)

25.51+3.78
106.00+11.38

78.10+7.76
107.70+16.40
32.80+3.64
29.40+2.24
21.80+3.32

Grup 2

(Metabolik Sendrom)

n=10

44 .37+3.59***
143.60+14.89***
0.95+0.08***
8.06+1.08***
2.41+0.28***
109.90+11.89***
173.10£19.24***
22.90£7.14**
68.80+9.95***
34.70+3.88***
5.78+0.64*
0.80£0.11***

*: p<0.05; Kontrol grubu ile karsilastirildiginda.
**: p<0.01; Kontrol grubu ile karsilastirildiginda.
***: p<0.001; Kontrol grubu ile karsilastirildiginda.

Tedavi gruplari arasindaki karsilastirmalar:

a; p<0.05 Kuersetin ve ALA grubu ile karsilastirildiginda.

b: p<0.01; TZD grubu ile karsilastiriidiginda.

Grup 3 Grup4 Grup 5
(Kuersetin) (ALA) (Kuercetin+ALA)
n=10 n=10 n=10
28.46+4.35""  2853+8.83""  20.34+3.82"" &P
104.90+7.46™  113.70+10.54™  108.50+9.39""

0.74+0.10"™"¢ 0.63+0.04" 0.67+0.08""
4.60+0.82"" 4.25+0.38""" 4.31+0.73™"
1.67+0.38™" 1.81+0.42™ 1.73+0.26'"

79.20+11.14"°  89.40+11.82™"  87.30+9.58"

122.30+12.53""  139.40+16.46™  133.80+19.18""
38.40+4.67"  37.50+7.04"  42.90+4.48""¢
38.40+7.63"  37.00+7.81""  35.20+6.54""¢

24.10+1.79" 9 28.00+3.23" 26.90+3.98"1"
5.31+0.29 5.48+0.72 5.57+0.58
1.35+0.11™" 1.31+0.08'"" 1.32+0.08™"

" p<0.05; Metabolik Sendrom grubu ile karsilastirildiginda.
™: p<0.01; Metabolik Sendrom grubu ile karsilastirildiginda.
™. p<0.001; Metabolik Sendrom grubu ile karsilastirildiginda.

C: p<0.005; ALA ve TZD grubu ile karsilastirildiginda.
d: p<0.005; TZD grubu ile karsilastirildiginda.

37

Grup 6
(TZD)
n=10
31.49+5.23""
112.80+10.04 "
0.63+0.05'
4.25+0.61""
1.78+0.38"
95.70+7.58""
143.60+19.91"
35.20+2.65"""
46.60+6.88"""
28.80+4.18""
5.49+0.61
1.28+0.08™"



3. 13. Tum Gruplarda Serum Resistin Duzeyleri ile HOMA -IR Duzeyleri
Arasindaki iliski :
Tablo 7. Tum gruplarda serum resistin dizeyleri ile HOMA-IR duzeyleri

arasindaki iliski.

Resistin
r

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
KuersetintALA 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 iliskisi

Kontrol grubuna ait serum resistin duzeyleri ile serum HOMA -IR diizeyleri
(r=0.316, p=0.374; Sekil 14) arasinda pozitif korelasyon tespit edilmis olup bu durum
istatistiksel olarak anlamli degildi .

Metabolik sendrom grubuna ait serum resistin diizeyleri ile serum HOMA -IR
dizeyleri (r=0.709, p=0.022; Sekil 15) arasinda da pozitif korelasyon tespit edilmekle
birlikte metabolik sendrom grubundaki bu korelasyon istatistiksel olarak anlamli
bulundu.

Kuersetin (r=0.416, p=0.231; Sekil 16), ALA (r=0.358, p=0.310; Sekil 17),
Kuersetin + ALA (r=0.410, p=0.239; Sekil 18) ve TZD (r=0.393, p=0.262; Sekil 19)
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grubuna ait serum resistin dizeyleri ile serum HOMA -IR diizeyleri arasinda da pozitif
korelasyon tespit edilmis olup bu gruplarda istatistiksel olarak anlamli lik gézlenmedi.

2.8
o
o ° r=0.316
p=0.374
24 -
o
B o
1 o
% 20 - o
o
1A=
o
g
20,0 22,5 25,0 275 30,0
Resistin (ng/mL)

Sekil 14. Kontrol grubunda Resistin ile HOMA-IR duizeyleri arasindaki iliski.

o
2 r=0.709
p=0.022

T T T T
40,0 435 45,0 475 50,0
Resistin (ng/mL)

Sekil 15. Metabolik Sendrom grubunda Resistin ile HOMA -IR duzeyleri

arasindaki iliski.
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- o ]
300 r=0.416
p=0.231
o
2751
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2004 o
24 28 32 36
Resistin ing/mL)

Sekil 16. Kuersetin grubunda Resistin ile HOMA -IR duzeyleri arasindaki iliski.

o
r=0.358
3,25 p=0.310
o
3,00 -
z
l:l a
o
2,50 -
0
2,257 , , ,
20 30 40
Resistin (ng/mL)

Sekil 17. ALA grubunda Resistin ile HOMA-IR duizeyleri arasindaki iliski.
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3,5 - o
r=0.410

p=0.239
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T T T

15 20 3
Resistin (ng/mL)

Sekil 18. Kuersetin+ALA grubunda Resistin ile HOMA-IR diizeyleri arasindaki

iliski.

3,5 -

)
r=0.393
p=0.262

HOMA-IR

25 30 35 40
Resistin (ng/mL)

Sekil 19. TZD grubunda Resistin ile HOMA-IR diizeyleri arasindaki iliski.
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4. TARTISMA

Gunumuizde metabolik sendrom igerdigi komponentleri sebebiyle tim diinyada
ve Tlrkiye’de en 6nemli morbidite ve mortalite nedenleri arasinda yer almaktadir. Bu
nedenle metabolik sendrom gelisimine neden olan risk faktorleri ve bunlara yonelik
tedavi yontemlerinin bilinmesi oldukga Onem tasimaktadir. Yapilan epidemiyolojik
calismalara paralel olarak surddrilen Kklinik ve laboratuar calismalari ile metabolik
sendrom ve insulin rezistansi patogenezi aydinlatiimistir (13). Ancak, tim calismalara
ragmen bu sendromun etkin bir tedavi protokoli olusturulamamistir.

Tedaviye yonelik yaklasimlarda resistinin kesfi bir umut 1S191 olmustur.
Resistinin insulin rezistansi ile yakin iliskisi bu konudaki calismalari tetiklemektedir.
Ratlarda intraperitoneal resistin uygulamasinin, kan glukozunu yukselterek insdlin
rezistansi ortaya cikardigi gozlenmistir (31). Obezite ve insulin direnci gelisen fare
modellerinde serum resistin seviyesinin anlaml diizeyde arttigi géralmustar ( 30).

Literatlirde resistinin, insulin rezistansina neden olduguna yonelik pek cok
calisma olsa da bazi arastirmacilar bunun aksini iddia etmektedir (87). Ozellikle
resistinin farelerde adipoz dokudan salinirken insanlarda makrofaj ve hepatositlerden
salinmasi, fareler ve insanlardaki islevlerinin farkli olabilecegini disundirmustur.
Ancak son yillarda yapilan ¢alismalar bu dustinc enin dogru olmadigini savunmaktadir.
Sheng ve arkadaslari tarafindan 2008’de yapilan bir calismada resistinin insanlarda
hepatositten salinmakla birlikte farelerdeki gibi insilin rezistansinda etkili oldugunu
gostermislerdir (88). Biz de ¢alismamizda tim gruplarda serum resistin dizeyleri ile
instilin rezistansi gostergesi olarak kullanilan HOMA -IR arasinda pozitif korelasyon
tespit ettik. Bu durum 0Ozellikle metabolik sendrom grubunda daha belirgin ve
istatistiksel olarak da anlamli bulundu (r=0.709, p<0.05; Sekil 15).

Bu calismadaki amacimiz yiksek dozda fruktoz verilerek ratlarda insulin
rezistansi ve metabolik sendrom olustur maktir. Bu amacla % 10 fruktoz verilerek
etkilenen degiskenler degerlendirilmis ve trigliserit, kan basinci, vicut agirligi, kan
glukozu ile insulin rezistansinda istatistiksel olarak anlamli artis tespit edilmistir. HDL
dizeylerinde ise azalma olusmustur (38,83). Bizim calismamizda da ATP IlI tani
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kriterlerine uygun olarak kan glukozu, insilin rezistansi, trigliserit duzeylerinde artis
gozlenirken HDL dizeylerinde anlamli azalma gorulmustur.

Metabolik sendrom olusturdugumuz gruplarda diyete devam ederek tedavi
protokolleri belirledik ve tedavi sonucunda serum resistin dizeylerini degerlendirdik.
Galismamiz sonucunda; serum resistin dlz eylerinin metabolik sendrom olusturulan
grupta belirgin sekilde arttigi goruldi (% 73,93; p<0.001). Tedavi verdigimiz gruplarda
ise metabolik sendrom olusturulan gruba gore serum resistin diizeylerinde istatistiksel
olarak anlamli sekilde dusus 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). ilging olarak
tedavi verilen gruplardan kuersetin+ALA verdigimiz grupta serum resistin duzeyleri,
kuersetin ve ALA grubuna gore anlamli seki Ide dustik bulunurken, bu disits TZD grubu
ile karsilastirildiginda daha belirgindi (Sekil 2). Bu bulgular arasinda asil ¢arpici olan
sonug, kuersetin+ALA uygulamasinin serum resistin diizeylerini kontrol degerlerinin de
altina cekmesi ve tedavide ginimizde k ullanilan TZD ile karsilastirildiginda bu grupta
anlamli fark bulunmasiydi.

Sharma ve arkadaslar1 (89) metabolik sendrom ve diyabet tedavisinde kullanilan
TZD grubu ilaglardan pioglitazonun, PPARgamma reseptoriine agonistik etkisinin
oldugunu ve PPARgamma’nin da resistin salinimini azalttigini  gdéstermiglerdir.
Kuersetin ve ALA’nin ayni reseptor tzerine etkisi hakkinda yaptigimiz taramalarda her
iki ajanin da agonistik etki gosterdigi belirlenmistir (53,90,91). Hatta kuersetinin
rosiglitazon ile birlikte verildiginde PPARgamma boélgesine baglanmak icin yaristigi
(82) ve bu agonistik etkiden yola c¢ikarak TZD grubu ilaglarin yerini alabilecegi
belirtilmistir (90). Bu durum bize kuersetin ve ALA’nin resistini azaltici etkisini
pioglitazon gibi PPARgamma lzerinde n yapmis olabilecegini disundurda.

Literatiirde kuersetin ve ALA’nin birlikte ya da yalniz kullanimlarinin serum
resistin dlzeylerine etkisine yonelik calisma sadece ALA icin sinirh sayida olmakla
beraber, TZD’nin resistin dizeylerini azaltici etkisine vurgu yapilarak tedavide
kullanimini destekleyen pekgok calisma bulunmaktadir (3 2,57,87). Bu bilgiler 1s1ginda
kuersetin ve ALA’nin tedavide etkinligi TZD’ye oranla daha muhtemel gérinmektedir.

Galismamiz bu konuda ciddi literatlr katkisi saglayacaktir.
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Suzuki ve arkadagslari (38) tarafindan % 10 fruktoz verilerek 6 hafta sireyle
beslenen ratlarda metabolik sendrom olusturulduktan sonra 2 ve 4 hafta sureyle 10
mg/kg/giin  pioglitazon tedavisi verilmis, serum insulin, glukoz ve trigliserit
dizeylerindeki degisiklikler incelenmistir. Yilksek doz fruktoz verilen ratlarda
hiperlipidemi, hiperinsilinemi gelistigi ve bu durumun tedavi sonrasi verilen tedavinin
sliresiyle paralel olarak geriledigi gortlmastir. Tedavi suresinin artmasi ile insilin ve
trigliserit dizeylerinde belirgin azalma gorilurken, kan glukoz dizeyleri sureden ¢ok
etkilenmemistir. Pioglitazon karacigerde lipoprotein sentezini ve adipoz dokuda hormon
duyarli lipaz aktivitesini azaltip periferal lipoprotein lipaz aktivitesini arttirarak insilin
sensitivitesi saglamaktadir.

Dorkhan ve Frid (92) calismalarinda pioglitazonun periferik glukoz dagilimini
arttirarak  glukoz seviyesini dustrdigini ve hepatik glukoz cikisini azaltarak
hiperglisemiyi tedavi ettigini saptamistir. Pioglitazon ayni zamanda periferik d okularda
insulin ile aktive olan glukoz alimini arttirip hepatik ve adipoz dokuda insulin
sensitivitesi saglar. Yine ayni calismada pioglitazonun plazma glukozunu ve HbAlc
duzeylerini azalttigi; buna ilaveten HDL -K duzeylerini arttirip TG diizeylerini azalt arak
lipid metabolizmasini da olumlu etkiledigi gosterilmistir.

Derosa ve arkadaslarinin yaptiklari klinik calismada metabolik sendromlu
hastalarda pioglitazonun TZD grubu iginde en etkili ajan oldugu tespit edilmistir. Tedavi
srelerinin 9 ve 12 ay olarak belirlendigi iki gruptan 12 ay pioglitazon verilen grupta
daha belirgin olmak Uzere aclik glukoz ve insulin diizeylerinde belirgin azalma oldugu
g6zlenmistir. Yine total kolesterol, LDL -K, HDL-K ve TG dlzeylerinde de 6nemli
diizelme saptanmistir.

Bu konu Uzerine son zamanlarda yapilan bir calisma da Yadav ve arkadaslari
tarafindan gerceklestirilmistir. Bu calismada TZD antidiyabetik ajan verilen grupla
yliksek doz fruktoz verilen grup Karsilastirildiginda TZD’nin aghk kan glukozu, HbA1lc,
instlin duzeyleri, HOMA-IR, karaciger glikojen icerigi ve Uriner glukoz dizeylerini
belirgin azalttigi tespit edilmistir. Lipid dlzeylerine etkilerine bakildiginda total
kolesterol, TG, LDL-K, VLDL-K ve serbest yag asitlerini azalttigi, HDL -K dizeylerini

anlamli olarak arttirdigi gorilmastar (93).
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Bizim calismamizin serum glukoz, insulin ve HOMA-IR duzeylerini
degerlendirdigimizde, metabolik sendrom olusturulan grupta kontrol grubu ile
karsilastirildiginda belirgin sekilde artis tespit ettik. Metabolik sendrom olusturulan
ratlara uyguladigimiz tedavi protokollerinin, serum glukoz, insilin ve HOMA -IR
dizeyleri Uzerine etkilerine baktigimizda tum tedavi gruplarinin etkili oldugunu
gozlemledik. Tedavi gruplarini kendi aralarinda inceledigimizde ise serum glukoz ve
HOMA-IR duzeyleri acisindan anlamh fark olmamakla birlikte, serum insilin
dizeylerinde kuersetin grubunda ALA ve TZD grubuna gore belirgin artis tespit ettik
(p<0.005) (Sekil 3, Sekil 4 ve Sekil 5). Ozellikle kuersetin grubunun serum insiilin
dizeylerini diger ajanlardan farkl olarak yikseltmesi ilgi cekiciydi. Bu yonuyle
kuersetinin, insilin reseptor defekti olmayan, pankreas adacik kaynakli insdlin
saliniminin azaldigi  durumlarda, etkin sekilde kullanilabilecek bir ajan oldugu
dislincesindeyiz. Gunumuzde tedavide yaygin olarak kullanilan TZD grubu ile
karsilastirildiginda kuersetin ve ALA’nin TZD ile benzer bulgular vermesi dikkat
cekiciydi.

Kuersetinin serum glukoz ve insilin dizeyleri Uzerine etkisi arastirildiginda,
hepatik glukokinaz ve hekzokinaz aktivitesini artt irdigi, bozulmus olan glukoz tolerans
testlerinde diizelme sagladi§i ve kan glukozunda disise, serum insilin degerlerinde ise
artisa neden oldugu tespit edilmistir. EK olarak pankreatik adacik sayisini ve adacik
hicrelerinde deoksiriboniukleik asit replikasy onunu arttirmaktadir. Bu durumun
kuersetinin  serum insulin  dlzeylerinde olusturdugu artisin  nedeni oldugu
dustntlmektedir. Kuersetinin, bu etkileri sebebiyle diyabette alternatif bir tedavi olarak
kullanilabilecedi bildirilmislerdir (65). Yine diyabet olusturulan ratlarda kuersetin
tedavisi yapildiginda kan glukoz duzeylerini ciddi oranda azalttigi ve insilin
duzeylerinde artisa neden oldugu gosterilmistir (94). Kuersetinin bir énemli etkisi de
plazma kolesterol, TG ve LDL -K seviyelerinde anlamli azalmalara yol agmasidir (66).
Literattirde kuersetinin insilin rezistansi ve metabolik parametrelere etkisine yonelik

calismalar ¢ok sinirlidir.
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Son galisma 2008 yilinda Fang ve arkadaslari tarafindan gergeklestirilmis olup
bu calismada kuersetinin insilinle stimile olan glukoz alimini belirgin sekilde arttirdigi
ve kan glukozunu normal degerlerde tuttugu belirtilmistir ( 91).

insiilin rezistansinin gelisiminde rol oynayabilecek etkenlerden birinin de
oksidatif stres olabilecegine yonelik yeni bilgiler edinilmistir. B u nedenle son
zamanlarda insulin rezistansinin tedavisi icin yeni bir yaklasim olarak bazi
antioksidanlar Gzerinde durulmaktadir (95). Kuersetin ve ALA bu antioksidan
ajanlardandir.

Birka¢c klinik calismada tip 2 diyabetli hastalara intraventz lipoik asit
uygulanmasinin glukoz metabolizmasini dizenledigi ve insulin sensitivitesini sagladigi
rapor edilmistir. Yapilan calismalarda da glclu bir antioksidan ve serbest radikal
temizleyicisi olan lipoik asitin kilo kaybi sagladigi, insilin rezistansini ve ateroje nik
dislipidemiyi dizelttigi ve hatta metabolik sendromun bir komponenti olan kan basincini
disurdigu gosterilmistir. Bunu hangi mekanizma ile yaptigi acik degildir. Ancak son
zamanlarda lipoik asitin, 5’-AMPK’In santral ve periferal diizenlenmesini saglaya rak,
PPARalfa ve PPARgamma aktivasyonunu arttirarak, PPAR dlzenleyen genlerde
degisiklik yaparak, kardiyak doku ve aorta diiz kasindaki protein ile PPAR -gamma
mRNA’sinin salimimini arttirarak insdlin sensitivitesini saglayici etki gosterdigine dair
calismalar vardir. Bu bulgular lipoik asidin metabolik sendromda kullanilabilecek yararl
metabolik etkileri olan bir terapatik ajan oldugunu gdstermektedir (5 3,95).

Kamenova ve arkadaslar1 (75) yaptiklari klinik calismada kisa dénem oral ALA
tedavisinin tip 2 diyabetli hastalarda periferal insilin sensitivitesini arttirdigini
goOstermislerdir. Tedavi sonrasi hastalarin yarisinin glukoz metabolizmasinin normal
saglikli deneklere ulastigi gorulmuastir. Jacob ve arkadaslari (59) tip 2 diyabetli
hastalarda ALA’y! ilk uygulayanlardir. Plesabo-kontrol grubu kullanarak yaptiklari
calismada akut parenteral 1000 mg ALA uygulamasinin insulin sensitivite indeksinde ve
glukozun metabolik klirensinde artisa neden oldugunu gdstermislerdir. ALA’nin
500ml’lik serum fizyolojik iginde gunlik infizyonlar seklinde on giin uygulanmasinda

da benzer bulgular elde edilmistir (96).
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Song ve arkadaslarinin (97) yaptigi bir calismada lipoik asitin insulin rezistansi
gelisen ratlarda glukoz, insulin, serbest yag asidi ve TG duzeylerini disurdugi v e
pankreas adaciklarini yikimdan korudugu gosterilmistir. Benzer bir c¢alismada
Thirunavukkarasu ve arkadaslari tarafindan gerceklestirilmis olup burada da ALA’nin
plazma glukoz, insulin, SYA, TG konsantrasyonlarini azaltip HOMA -IR degerlerinde
disuse neden oldugu gosterilmistir (76).

Calismamizda metabolik sendrom olusturulan ratlarda, uygulanan tedavinin
serum lipid duzeyleri (zerine etkisine baktigimizda; tim tedavi gruplarinin lipid
dizeyleri Uzerine etkili oldugunu bulduk. Bu bulgularimiz literattr ile uyumluydu. Asil
onemli bulgu kuersetinin total kolesterol Gzerine olan olumlu etkisinin TZD grubuna
gore anlaml olarak daha fazla olmasiydi (Sekil 6). Ayni durum serum TG ve VLDL-K
duzeylerinde de gecerliydi (Sekil 7-8). Bunun yani sira ALA’nin da kuersetin kadar
olmasa da serum total kolesterol ve TG duzeylerine olan olumlu etkisi TZD grubundan
daha belirgindi (Sekil 6-7). Lipid profili ile ilgili olarak 6nemli bir bulgu da
Kuersetin+tALA grubunun diger tedavi gruplari ile karsilastirildiginda serum LDL -K
dizeylerini en fazla azaltan grup olusudur (p<0.005; % 24,46) (Sekil 9). Ayni zamanda
serum HDL-K dzeylerini de TZD grubuna gore anlamli olarak arttirmisti (Sekil 10).

Sanchez ve arkadaslarinin (98) yaptiklar bir calismada yiksek doz fruktoz
verilerek metabolik sendrom olusturulan ratlarda metabolik sendromun bir
komplikasyonu olarak serum drik asit dizeylerinde artis gérilmustir. Fruktoz, trik asit
sentezinde 6énemli bir sekerdir. Bu etki, ketohekzokinaz olarak da bilinen fruktokinaz ile
fruktoz fosforilasyonu nedeniyledir. Burada adenizin trifosfat (ATP), fosfat vericisi
olarak kullanilir. Fruktoz 1-fosfatin birikimi hepatik ATP’nin azalmasina ve
nikleotidlerin yikimiyla drik asit artisina neden olur. Son zamanlardaki epidemiyolojik
calismalar metabolik sendromun renal hasar icin risk faktor( oldugunu ve az da olsa
kronik bobrek yetmezligine donusebilecegini godstermistir. Metabolik sendrom, ilave
olarak diyabet varhiginda patofizyolojik kosullardan dolay1r boébrek hipertrofisi
gelisebilir. irreverzibl renal degisikliklerin 6ncesinde daima erken hipertrofik siireg
gorilmektedir. Glomeruler hemodinamik degisikliklerin renal hasarin gelisimine

oncllik eden 6nemli bir faktor oldugu disuntlmektedir .
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insiilin rezistansinin neden oldudu hiperinsiilinemi disiik ekskres yon tipi
hipertrisemiye neden olmaktadir. Buna karsin visseral (abdominal) yag birikimi
karacigerde yagd asidi alimini arttirarak hipersentetik tip hiperlrisemiye neden
olmaktadir. Son zamanlarda hiperlriseminin metabolik sendrom i¢in nedensel role sahip
oldugu dustinilmektedir (99).

Ebrahimpour ve arkadaslarinin 2008’de yaptiklar bir klinik ¢alismada metabolik
sendromlu bireylerde lipit parametreleri, bel kalca orani, vicut kitle indeksi, kan
basinglari ve serum Urik asit dizeyleri gibi pek c¢ok parametre ba kilmis ve
hipertriseminin metabolik sendromun erken evresinde tani amacl kullanilabilecek
onemli bir parametre oldugu sonucuna variimistir ( 100).

Bizim calismamizda da serum 0rik asit dizeyleri metabolik sendrom
olusturdugumuz ratlarda istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiksek bulundu (p<0.001).
Tedavi gruplarinin serum (rik asit diizeylerine etkisini inceledigimizde, tim gruplarda
urik asit dizeylerinde disus goruldi. Ancak carpici olarak kuersetin ve kuersetin+ALA
uygulanan gruplarda Urik asit dizeylerinde ¢ok daha belirgin bir diizelme tespit edildi
(Sekil 11).

Tedavi gruplarimizin rik asit duzeyleri (zerine etkileriyle ilgili literattr
taramalarinda flavonoidlerin belirgin hipotrisemik etkilerinin oldugunu gorildu. En son
2007’de yapilan bir calismada kuersetinin hipodrisemik etkisinin karacigerde Urik asit
olusumunu saglayan anahtar enzim olan ksantin oksidazi inhibe etmesinden
kaynaklandi§i gosterilmistir (101). Diger tedavi gruplarimiz olan TZD ve ALA’nin Urik
asit duzeylerine etkisine dair taramalarda, sadece son yillarda yapilmis birer yayin
bulunmus olup bu ajanlarin Urik asit diizeylerinde disise neden oldugu tespit edilmistir
(102,103).

Metabolik sendromda bir diger parametre de plazma HbAlc dlzeyleridir.
Metabolik sendromda HbAlc duzeyleri artis gosterir (45). Bizim calismamizda da
metabolik sendrom olusturdugumuz ratlarda plazma HbAlc diizeylerinde artis tespit
ettik. Fakat tedavi verdigimiz gruplarda metabolik sendrom olusturulan grupla

karsilastirildiginda anlamli azalma gorilmedi (Sekil 12). Bu durumun HbAlc degerinin
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eritrosit dmriyle iliskili bir parametre olmasindan ve tedavi siirelerimizin bu degisikligi
saflayacak kadar uzun olmamasindan kaynaklandigini diisiiniiyoruz.

Calismamizda TAOK duzeyleri kontrol grubuyla karsilastirildiginda metabolik
sendrom grubunda anlamli olarak dusiik bulundu (p<0.001). Tedavi verdigimiz
gruplarda ise metabolik sendrom grubuna gore anlamli olarak yuksekti (Sekil -13).

Metabolik sendrom grubunda total antioksidan kapasite diizeylerine ait literattr
arastirmasinda yiksek doz fruktoz verilen ratlarda TAOK dizeylerinde disus oldugu
belirtilmisti  (104). Chaudhry ve arkadaslarinin yaptiklari c¢alismada TZD’nin
antihiperglisemik etkileri yaninda gugcli antioksidan etkilere sahip oldugunu da
gostermislerdir (105). ALA ve kuersetin ilk olarak antioksidan etkileri ile 6ne ¢ikmis
ajanlardir. Her iki ajanin da antioksidan kapasite Uzerine belirgin etkisi mevcuttur
(106,107).

Tim bu bulgular 1siginda sunlari soyleyebiliriz;

Metabolik sendromun icerdigi komponentleri, komplikasyonlari ve yayginhgi
dustndlduginde etkin bir tedavi protokoliniin ve laboratuar panelinin olusturulmasi
kacintimazdir.

Bu konuda insulin rezistansina etkili oldugu dustinulen resistinin kesfi nemli bir
doneme¢ olmustur. Biz de metabolik sendrom olusturulan ratlarda serum resistin
dizeylerinin belirgin oranda arttigini ve verdigimiz tedavilerin bu dlzeyleri istatistiksel
olarak anlamh sekilde distrdigund bulduk. Resistin diizeylerine etkisi bilinen ve bu
yoniyle tedavide kullanilan TZD tiirevi ilaclarla kiyaslandiginda kuersetin ve ALA’nin
resistin duizeylerini belirgin azaltmasi oldukga dikkat gekiciydi. Bu iki ajanin resistin
dizeylerini hangi yolla etkiledigine dair kesin bulgular olmasa da elde edilen son veriler
bizi PPARgamma reseptoriine goturmektedir. Metabolik sendromda resistin diizeyleri,
bu diizeyleri etkileyen tedavi ajanlari ve bu ilaclarin etki mekanizmalari ile ilgili olarak
daha fazla klinik galismaya ihtiyag vardir.

Serum resistin diizeylerinin metabolik sendromla iliskisi agiktir. Bu noktada asil
cevap bekleyen sorulardan biri de resistinin me tabolik sendromun nedeni mi sonucu mu

oldugu sorusudur.
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Bir dnemli bulgu da kuersetinin serum insilin diizeylerini diger ajanlara gore
arttirmasidir. Bu 0Ozellikle instlin reseptor defekti olmayan pankreas adacik kaynakl
instlin rezistansi durumlari igin k uersetini énemli kilmaktadir.

Metabolik sendrom olusturulmus ratlarda tedavi gruplarinin kendi aralarindaki
karsilastirilmalarinda biz de pioglitazonun metabolik sendromda etkili bir ajan oldugu
kanaatine vardik. Ancak TZD grubu ile Karsilastinldiginda, k uersetin, ALA ve
kuersetin+ALA gruplarinin etkinliginin cok daha fazla oldugunu gordik. Ozellikle
kuersetin ve kuersetintALA grubunun TZD grubuna goére lipi d profili ve Urik asit
diizeylerini ¢ok daha olumlu etkilemesi dikkat cekiciydi. Metabolik sendromun
komplikasyonu olarak gelisebilen kardiyak problemler ve renal hasar disuntldiigunde
bu konu daha da énem kazanmaktadir. Yapilan tim literatiir taramalarina ragmen bu
kadar olumlu etkileri bulunan kuersetin ve ALA’nin insulin rezistansi ve biyokimyasal
parametrelere etkisine dair ¢alisma oldukga sinirli sayida olup galismamiz bu konuda
onemli katki saglamistir. Cagin hastaligi olarak da tanimlanan metabolik sendromun
tedavisi icin cok ©onemli olabilecek iki ajan olan kuersetin ve ALA’nin tedavide

etkinligine dair klinik calismalara ihtiyag vardir.
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