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1. OZET

Metabolik sendrom (MetS) basta gelismis tilkeler olmak {izere tiim diinyada prevalansi
giderek artan bir saglik sorunudur. Son yillardaki epidemiyolojik ve biyokimyasal ¢alismalar
yiiksek fruktoz tiiketiminin MetS gelisiminde ¢ok 6nemli bir faktorlerden biri oldugunu
kanitlar diizeydedir. 113 HSD-1 ve PAI-1 genlerinin varligi ve yiiksek oranda
ekspresyonlarinin gosterildigi son calismalar bu iki genin MetS patogenezinde dnemli rol
oynadiklarint gostermektedir. 11 HSD-1 inaktif kortizonu aktif kortizole gevirerek kortizol
metabolizma disregiilasyonundan ve MetS’un gelisiminden sorumlu oldugu bilinmektedir.
etS’da PAI-1 gen ekspresyonu 11 HSD-1 gen ekspresyonuna paralel olarak artmakta ve
plazma PAI-1 aktivitesi yiikselmektedir. PAI-1 ayni zamanda fibrinolitik aktivitenin en
onemli belirteglerinden biri olup kardiyovaskiiler hastaliklarin ve bozuk fibrinolizin bagimsiz
risk faktorlerinden birini olusturmaktadir.

Bu ¢alismadaki amacimiz siganlarda biyokimyasal ve genetik yaklagimlar1 kullanarak
%20 fruktozun MetS gelisimine etkisini arastirmaktir. Siganlar iki gruba ayrilmistir; MetS
grubundaki siganlar (n=10) 15 hafta boyunca %20 fruktoz iceren su ile beslenmisler ve
kontrol grubundaki si¢anlar ise (n=10) 15 hafta boyunca sadece suyla beslenmiglerdir. Her iKi
grupta da serumlarindan glukoz, insiilin, total kolestrol, LDL, HDL, VLDL, ALT, AST, CRP,
kortizol seviyeleri dl¢lilmiistiir. Karaciger ve omental yag dokularindan 11 HSD-1 ve PAI-1
gen ekspresyonu seviyeleri QRT-PZR ile her iki gruptada arastirilmistir.

Sonu¢ olarak MetS grubu siganlarda kontrol grubu siganlarina kiyasla glukoz,
trigliserid, total kolesterol, LDL-kolesterol HDL- kolesterol VLDL, ALT, AST, CRP serum
seviyeleri ve HOMA-IR degerleri anlamli olarak artmistir (p<0.05). Buna ilaveten karaciger
ve yag dokularinda 118 HSD-1 ve PAI-1 genlerinin ekspresyonlar1 kontrol grubuna kiyasla
daha yiiksek bulunmustur (p<0.05).

Bu bulgular % 20 oraninda fruktoz tiikketen siganlarda istatistiksel olarak anlaml
farkliliklarin - biyokimyasal parametrelerin yan1 sira 118 HSD-1 ve PAI-1 genlerinin
ekspresyon diizeylerininde de oldugunu gostermektedir ve bu degisiklikler % 20 oraninda

fruktoz tiikketiminin MetS gelismesine katkida bulundugunu kanitlamaktadir.



2. SUMMARY

Metabolic Syndrome (MetS) is an important health issue worldwide, its prevalence is
gradually increasing mainly in the developed countries. In recent years, epidemiological and
biochemical studies prove that the high level consumption of fructose has been one of the
important factors in the development of MetS. The recent studies demonstrating the presence
and the increased level of expressions of 118 HSD-1 and PAI-1 genes in MetS show that they
both play an important role in the pathogenesis of MetS. 118 HSD-1 is thought to be
responsible for the cortisol metabolism dysregulation and MetS development via converting
inactive cortisol into active cortisol. In parallel with the 113 HSD-1 gene expression, PAI-1
gene expression as well as the plasma activity with PAI-1 were also increased in the MetS
and PAI-1 is known to be one of the main determinant of fibrinolytic activitiy, it also forms
one of the independent risk factor of deformed fibrinolysis and cardiovascular diseases.

The aim of this study was to investigate the effect of 20% fructose in the development
of MetS in rats by the use of the biochemical and genetics approaches. The rats divided in two
groups; MetS groups (n=10) rats were fed with water containing 20% fructose for 15 weeks
and control groups (n=10) rats were fed with only water for 15 weeks. Serum levels of
glucose, insulin, total cholesterol, LDL, HDL, VLDL, ALT, AST, CRP and cortisol were
measured both groups. The gene expression levels of 11 HSD-1 and PAI-1 from liver and
omental adipose tissues were also investigated by QRT-PCR in both groups.

The results showed that, glucose, triglycerides, total cholesterol, LDL-cholesterol,
HDL-cholesterol, VLDL, ALT, AST, CRP serum levels and HOMA-IR were found
significantly increased in MetS group compared with control group (p<0.05). Furthermore,
the mRNA levels of 11 HSD-1 and PAI-1 genes were also found to be increased in the
MetS group compared to control group in liver and omental adipose tissue.

These findings show that there are statistically significant differences in the
biochemical parameters as well as the gene expression levels of 11 HSD-1 and PAI-1 genes
in MetS group and these changes prove the contributory role of the 20% fructose consumption

to the development of MetS.



3. GIRIS VE AMAC

Metabolik sendrom (MetS), insiilin direnciyle baslayan abdominal obezite, glukoz
intolerans1 veya diabetes mellitus, dislipidemi, hipertansiyon ve kardiyovaskiiler hastaliklar
gibi sistemik bozukluklarin birbirine e¢klendigi 1988’den beri bilinen  6liimciil bir
endokrinopatidir. Kalitimla gelen ve c¢evresel etkenlerle gelisen farkli bilesenleri olan,
morbidite ve mortalitesi yiiksek klinik bir tablodur ve son yillarda en riskli on hastaliktan biri
olarak kabul edilmistir. Yapilan c¢alismalara gore insiilin direnci ve kompansatuar
hiperinsiilinemi MetS olusturan kriterlerin altinda yatan en 6nemli mekanizmadir ve MetS,
kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in ciddi bir risk faktoriidiir. Son yillarda ytiksek fruktoz igeren
yiyecek ve igceceklerin tiikketiminin artmasiyla MetS prevalansi da giderek artmaktadir.
Yapilan ¢alismalar da fruktoz tiiketiminin MetS gelisiminde ¢ok 6nemli bir faktor oldugunu
kanitlar diizeydedir. MetS patogenezinde viseral yag dokusunda bir¢ok adipokinlerin
sekresyonu mevcuttur. Bu adipokinlerden olan, inaktif kortizonu kortizole ¢eviren 11 HSD-1
ile fibrinoliz ve kardiyovaskiiler hastaliklarin bagimsiz risk faktorlerinden biri olan PAI-1’in
son yillarda yapilan c¢aligmalarda MetS patogenezinde Onemli rol oynadigi ve viseral,
subkutan yag dokularinda yiiksek oranda eksprese oldugu gdsterilmistir.

MetS deney hayvani modelinde transgenik hayvan modeli diginda yiiksek fruktoz
diyeti de kullanilan metodlardan biridir. Yapilan ¢aligmalar sonucunda yiiksek fruktoz igeren
besin ya da icme suyuna katilan yiiksek dozda fruktoz alan sicanlarda MetS gelisimi
gozlenmektedir.

Calismamizda %20 oraninda fruktoz igeren su ile beslenen siganlarin MetS gelistirme
riskini hem biyokimyasal parametreler hem de karaciger ve omental yag dokularinda 11

HSD-1 ve PAI-1 genlerinin ekspresyonlarini inceleyerek arastirmayi amagladik.



4. GENEL BIiLGILER

4.1. METABOLIK SENDROM

4.1.1. Tamim

Metabolik sendrom (MetS); giiniimiizde olduk¢a sik goriilen, yasam standartlarinda
yikselme, modern yasam biciminin yani hareketsiz yasam tarzinin benimsenmesi ve
beslenme aligkanligindaki degismeler ile birlikte 6nemi giderek artan ve artacak olan genel bir
saglik sorunu olarak kabul edilmektedir. MetS, kalitimla gelen ve ¢evresel etkenlerle gelisen
farkli bilesenleri olan klinik bir tablodur. Tek boyutlu olmayip pek ¢ok faktorle ve hormonla
iliskili, ¢esitli doku ve sistemleri etkileyen bir hastaliktir. Siklikla insiilin direnci, abdominal
obezite, hipertansiyon (HT), tip 2 diyabetes mellitus (T2DM), kardiyovaskiiler hastalik
(KVH), dislipidemi, ateroskleroz, non-alkolik yagl karaciger hastaligt (NAYKH) gibi
hastalik ve bozukluklar MetS’ye eslik eder.

Glinlimiizde hala {izerinde arastirmalarin biiyiik bir hizla devam ettigi MetS tanis1 igin
temel bilesenler ayn1 olmakla birlikte degisik organizasyonlar tarafindan farkli tan1 kriterleri

kullanilmaktadir.

4.1.2. Tam Kriterleri

MetS tanist icin, son on yilda bir¢ok farkli tani kriteri olusturulmustur. Bunlarin en
bilinenleri Diinya Saglik Orgiitii (WHO, World Health Organization), Avrupa Insiilin Direnci
Calisma Grubu (EGIR, European Group For Study of Insulin Resistance), Amerikan Ulusal
Kolesterol Egitim Programi Ucgiincii Eriskin Tedavi Paneli (NCEP-ATP IIl, National
Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel I11), Uluslararasi diyabet federasyonu
(IDF International Diabetes Federation) ve Amerikan Klinik Endokrinologlar Birligi (AACE,
Amerikan Association of Clinical Endocrionologits) tarafindan yapilan tanimlamalardir.
Bununla birlikte, 2009 yilinda Tiirkiye Endokrinoloji Metabolizma Dernegi MetS Calisma
Grubu, MetS tan1 kriterleri arasinda insiilin direncinin yer almasi gerektigini bildiren bir

“Metabolik Sendrom Kilavuzu” yaymlamstir.



41.2.1. WHO

MetS‘un 1998°‘de WHO 6nerisi ile ilk tanimlanmasi yapilmistir. Buna gore baslica risk
faktorii instilin direnci olarak dikkate alinmis ve tani igin insiilin direnci yaninda Tablo1’de
verilen faktorlerden en az ikisinin bulunmasi gerekmektedir. Bozulmus glukoz toleransi (IGT,
impaired glucose tolerance), bozulmus aglik glukozu (IFG, impaired fasting glucose), T2DM
ya da hiperinsiilinemik/6glisemik kosullarda bozulmus glukoz kullanimi insiilin direncinin

kanitlar1 olarak kabul edilmistir (1).

Tablo 1: MetS tani kriterleri (WHO-1998)

Asagidakilerden biri ile insiilin direnci tanisi

> T2DM

» Bozulmus aglik glukozu

» Bozulmus glukoz toleransi
Asagidaki bulgulardan en az ikisinin insiilin direncine eslik etmesi

Hipertansiyon

% Diyastolik >90mmHg

¢ Sistolik >140mmHg

Abdominal Obezite

% VKI>30kg/m?

+»* Bel-kalga oran1 (Erkek>0.90, Kadin>0.85)

Dislipidemi
HDL (Erkek<35 mg/dL, Kadin<40 mg/dL)
«»  Trigliserid =150 mg/dL
» Mikroalbuminiiri
s >20mg/dk

41.3.2. EGIR

1999 yilinda EGIR, WHO tanimlamasinda degisiklik dnermistir. Insiilin direncinin
gosterilmesi bu tanimlamada da zorunlu kilinmis fakat diyabet hastalari tanimlamanin disinda
brrakilmistir. WHO kriterlerinden farkli olarak obezitenin belirlenmesinde bel c¢evresi

Ol¢iimiinii kullanmay1 6nermistir. Yiiksek insiilin diizeyi ile birlikte iki risk faktoriiniin eslik



etmesi (abdominal obezite, HT, yiiksek trigliserid, diisiik yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL)
kolesterol ve yiiksek aglik glukozu) olarak tanimlanmugtir (Tablo 2) (2).

Tablo 2: MetS tani kriterleri EGIR-1999)

» Hiperinsiilinemi
< Aglikta non-diyabetiklerden %25 fazla

Asagidaki bulgulardan en az ikisinin hiperinsiilinemi tanisina eslik etmesi

Aclik plazma glukozu
< >110mg/dL

Hipertansiyon

+« Diyastolik >90mmHg
«  Sistolik >140mmHg

Dislipidemi
% HDL (Erkek<35 mg/dL, Kadin<40 mg/dL)
«»*  Trigliserid >150 mg/dL

Bel ¢evresi

< Erkek>94 cm, Kadin>80 cm

4.1.3.3. NCEP-ATPIII

2001 yilina kadar tanimlanan tani kriterlerin toplum taramalari i¢in pratik olmamalari
nedeni ile NCEP-ATP III, MetS un tanimlanmasi igin farkli tani kriterleri sunmustur. Bu
kriterlere gore insiilin direncinin gdsterilmesini gerekmemektedir. NCEP-ATP Il kriterleri
tan1 i¢in risk faktorlerinden birini zorunlu kilmayip, bunun yerine risk faktorlerinden en az

ti¢tiniin varligin1 temel almistir (Tablo 3) (3).



Tablo 3: MetS tani kriterleri (NCEP-ATPI11-2001)

Asagidaki bulgulardan ii¢ veya daha fazlasinin var olmasi

Abdominal Obezite
« Bel gevresi Erkek >102 cm

+* Bel gevresi Kadin >88 cm

Hipertrigliseridemi

¢ Trigliserid >150 mg/dL
Diisiik HDL

« Erkek <40 mg/dL

¢ Kadin <50 mg/dL

Hipertansiyon

« Diyastolik >85mmHg
¢ Sistolik >130mmHg

Hiperglisemi

K3

< Aclik plazma glukozu > 110mg/dL

4.1.3.4. AACE

2003 yilinda AACE, MetS tanist icin farkli risk faktorlerinden olusan ayri bir
tanimlama yapmis ve bu tanimlamada risk faktorlerinin sayist belirtilmemis ve yoruma agik
birakilmistir (Tablo 4). Insiilin direnci AACE ¢alisma gurubu tarafindan da énemli bir risk
faktorii olarak ele alinmis ve bozulmus glukoz toleransi veya bozulmus aglik glukozu major
risk faktorleri olarak kabul edilmistir. Ancak diyabet hastalarini tanimlamanin disinda

tutmustur (4).



Tablo 4: MetS tan kriterleri (AACE-2003)

Bozulmus Aclik Glukozu ve/veya

Bozulmus Glukoz Toleransi
Obezite
VKI >25kg/m?

Hipertrigliseridemi
¢ Trigliserid >150 mg/dL

Hipertansiyon

+« Diyastolik >85mmHg
% Sistolik >130mmHg
Diisiik HDL

¢ Erkek <40 mg/dL

% Kadin <50 mg/dL

Diger risk faktorleri
Ailede diyabet, HT, KVH oykdisii
Polikistik over sendromu (PCOS)
Sedanter yasam tarzi, ileri yas

Diyabet veya KVH i¢in yiiksek riskli etnik gruba dahil olmak

4.1.3.5. IDF

Uluslararasi diyabet federasyonu (IDF International Diabetes Federation) 2005’te daha
onceki NCEP-ATPIII kriterlerini degerlendirmis ve degisiklikler onermistir. Abdominal
obezitenin insiilin direnciyle kuvvetle korele oldugu vurgulanarak tani ic¢in zorunlu
kilimmistir. Aghik kan sekeri sinirint degistirerek >100 mg/dL olmas1 6nerilmis ve diyabet

tanimlayici 6zellikler arasina alinmigtir (Tablo 5) (5).



Tablo 5: MetS tam kriterleri (IDF-2005)

> Abdominal Obezite
« Bel gevresi Avrupali erkeklerde >94 cm
¢ Bel gevresi Avrupali kadinlarda>80 cm

Asagidaki bulgulardan en az ikisinin var olmasi

Aclik plazma glukozu
% >100 mg/dL
ve/veya T2DM

Hipertansiyon

++ Diyastolik >85 mmHg
¢ Sistolik >130 mmHg
Hipertrigliseridemi

¢ Trigliserid >150 mg/dL
Diisitk HDL

« Erkek<40 mg/dL,

+* Kadin<50 mg/dL

Ayrica IDF abdominal obezitede etnik gruplarin farkliligina 6nem vermis ve bel
cevresinde her milletin kendi ortalama degerlerinin géz Oniine alinarak degerlendirilmesi

gerektigini ileri stirmiistiir.

IDF’ye gore etnik gruplarin bel ¢evresi degerleri:

Europoid’ler: Erkek 94 cm, Kadin 80 cm;

Gliney Asyalt: Erkek 90 cm, Kadin 80 cm;

Cinli: Erkek 90 cm, Kadin 80 cm;

Japon: Erkek 85 cm, Kadin 90 cm;

Etnik Giiney ve Santral Amerikali, Sub-Saharan Afrikalilar, Dogu Akdeniz

YV V. V VYV V

ve Orta Dogu toplumlari igin daha spesifik bilgi edilene kadar Avrupa kriterleri

kullanilmasini dnermislerdir.

4.1.3.6. Tiirkiye Endokrinoloji Metabolizma Dernegi

2009 yilinda Tiirkiye Endokrinoloji Metabolizma Dernegi MetS Caligma Grubu, MetS
tan1 kriterleri arasinda insiilin direncinin yer almasi gerektigini bildiren bir “Metabolik

Sendrom Kilavuzu” yayinlamis ve MetS tani kriterleri arasinda insulin direncinin yer almasi

9



gerektigini savunmustur. Bu gerekgeyle; insulin direncini de igeren 1999-WHO MetS tani
kriterleriyle, insulin direncini igermeyen fakat daha siki metabolik esik degerler hedefleyen

2001-NCEP ATP III tani kriterlerinden olusturulan yeni bir tan1 kriteri hazirlamistir (Tablo 6)
(6).

Tablo 6: MetS tani kriterleri (Tiirkiye Endokrinoloji Metabolizma Dernegi -2009)

Asagidaki bulgulardan en az biri

» Diyabetes Mellitus (DM)
» Bozulmus glukoz toleransi
> Insiilin direnci

Hipertansiyon
«  Diyastolik >85mmHg
< Sistolik >130mmHg
» veya antihipertansif ilag kullaniyor olmak
» Abdominal Obezite
< VKI>30kg/m?
% Bel gevresi (Erkek> 94 cm, K> 80 cm)
» Dislipidemi
«» HDL (Erkek<40 mg/dL, Kadin<50 mg/dL)
+»  Trigliserid >150 mg/dL

Yapilan calismalarda ile WHO tanimlamasinin teshis i¢in daha iyi oldugu vurgulanmis
ve bununla birlikte ATPIII tanimlamasinin klinik acidan pratikte daha kolay uygulandigi
savunulmustur. Bu nedenle, daha kolay degerlendirilebildigi i¢in NCEP-ATP III tam
Olciitlerinin  klinik uygulamada, WHO tam1 kriterlerinin ise bilimsel arastirmalarda

kullanilabilecegi onerilmistir.

4.2. MetS PREVALANSI

MetS bir modern yasam hastaligidir; ve prevalanst yasa, toplumlara, yerlesim
bolgesine, kullanilan kriterlere ve yillara gore degisiklik gostermektedir. Son ylizyildaki
teknolojik gelismeler ve ekonomik durumdaki iyilesme; sedanter yasam kosullarina ve yliksek
kalori alimina neden olmaktadir. Bu durum MetS insidansinin artisina ve epidemik olarak
gelismis ve gelismekte olan tilkeleri tehdit etmesine yol agmistir (7, 8). Son yillarda da bu
sendromla tanilandirilan olgu sayisi tiim diinyada hizla artmaktadir. Ozellikle 60-70 yas arast
niifusta siklik %40 olarak verilmektedir. Amerika Birlesik Devletlerinde 1988-1994 ve 1999-
2000 arasinda yapilan istatistiki calismalarda MetS niifus i¢indeki oranin %23.5 den %27 ye
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yiikseldigi bununda 55 milyon amerikalinin bu sendrom tanisini aldigin1 vurgulamiglardir. Bu
rakamin 2005 yilinda 58 milyon oldugu ve gelismekte olan toplumlarda 2020 yilinda niifusun
%40’ min MetS etkilenecegi ongoriilmektedir (9).

MetS siklig1 bazi populasyonlarda kadinlarda daha fazla iken bazi populasyonlarda ise
erkeklerde daha fazladir. Genel olarak tiim etnik yapilar ele alindigi zaman ise her iki
cinsiyette de MetS sikliginin yasla birlikte arttigini sdylemek miimkiindiir (10). Yasa gore
sikliga bakildigr zaman 20-39 yas grubu erkeklerde %10.7 kadinlarda %18 iken 60 yas tizeri
grup alindig1r zaman bu oranlar sirastyla %39.7 ve %46.1 olmaktadir. NCEP tanimlamasina
uygun olarak en yiiksek MetS siklig1 Meksikali Amerikali kadinlarda bulunurken, en diisiik
siklik Afrikali Amerikali erkeklerde bulunmustur (11).

Hareketsiz ortamlarda ¢aligan bireyleri tehdit eden MetS’un goriilme sikligi tiim
diinyada oldugu gibi iilkemizde de artis gdstermektedir. MetS prevalansi eriskinlerde ortalama
% 22 olarak bildirilmektedir. Prevalans yas ile artmakta, 20-29 yas grubunda % 6.7, 60-69 yas
grubunda ise % 43.5 oraninda gorilmektedir. 2000 yili itibariyle yapilan TEKHARF
caligmasina gore Tiirkiye genelinde 30 yas ve iizerindeki 9.2 milyon kiside MetS mevcuttur
ve KVH gelistiren bireylerin % 53'i ayn1 zamanda MetS hastasidir (6). MetS prevalansina
cinsiyete gore bakildiginda ise, 30 yas ve lizerindeki erkeklerde %28, kadinlarda %45 olarak
tespit edilmistir (12). Ulkemizde yapilan METSAR calismasina gore MetS siklig1, kadinlarda,
kirsal bolgede %41.1; kentsel bolgede %38.8; genelde %39.6; erkeklerde kirsal bolgede
%26.9; kentsel bolgede %28.6; 40-49 yas grubu erkeklerde %36.7, kadinlarda ise %51.6
olarak bulunmustur. Siklik, toplamda ise %33.9 olarak saptanmustir (13).

1970’den giiniimiize ¢ok onemli ancak heniiz yeterince dnemsenmeyen bir diyetsel
degisiklik yasamimizi etkilemektedir. Bu degisiklik, yiiksek miktarda fruktoz tiiketimi ve
yiyecek endiistrisinde ¢ok yaygin olarak kullanilmaya baslayan bir tatlandirici olan yiiksek
fruktozlu misir surubunun kullanilmasidir. Son 30 yilda fruktoz tiikketimindeki bu artis,
obezite ve MetS prevalansi ile yakin iliski gostermektedir (14). Besyiiz okul ¢ocuguyla
yapilan bir calismada sekerle tatlandirilmis igeceklerin her servis edilisinde viicut kitle

indeksini (VK1) 0.25 kg/m? arttirdig1 sonucuna varilmistir (14, 15).
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4.3. MetS ETiYOLOJISI

MetS’un etyolojisine tam olarak karar verilmemistir (16). Abdominal obezite,
dislipidemi, yiiksek kan basinci, glukoz intoleransi, proinflamatuar durumlar MetS’u
belirleyen faktorlerdir (17, 18). Bu kadar genis yelpazeye sahip olan esas patolojinin kaynagi
hakkinda yapilmis c¢alismalar dikkatleri insiiliin direnci ve hiperinsiilinemi {izerinde
yogunlastirmaktadir. MetS’un temelinde, dokularin insiiline yanitinda bir bozukluk oldugu,
insiilin direncine bagl olarak pankreasin beta hiicrelerinin fazla miktarda insiilin salgiladig1
ve sonugta hiperinsiilinemi gelistigi ortaya konulmustur. HT, dislipidemi, obezite, T2DM ve
aterosiklerotik damar hastalig1 da insiilin direnci ve hiperinsiilinemi temelinden geliserek
MetS’un komponentlerini olustururlar (17). MetS’un tiim bilesenlerinin birbirleriyle ve
insiilin direnciyle olan iliskilerini gdsteren cesitli ¢alismalar mevcuttur (16). Insiilin direnci
olan kimselerin biiyiikk cogunlugunda abdominal obeziteye rastlanmaktadir (17). Insiilin
direncinin viseral yagda artis ile daha sik meydana geldigini vurgulayan calismalar olmasi ile
birlikte, obez olmayan kisilerde de insiilin direnci olmasi bu sendromda temel patofizyolojik
mekanizmay1 insiilin direncinin olusturdugunu diisiindiirmektedir. Baz1 ¢alismalarda kronik
stres nedeniyle serum kortizolleri yiikselen kisilerde abdominal obezite, insiilin direnci ve

lipid anormallikleri gelistirdigi gosterilmistir (19).

4.4. MetS PATOGENEZI

MetS, temelinde insiilin direnci ile baslayan, abdominal obezite, T2DM, dislipidemi, HT,
NAYKH ve KVH gibi sistemik bozukluklarin birbirine eklendiginde yiiksek mortalite ve
morbiditeyle sonuglanan kompleks bir hastaliktir. Son yillarda yapilan g¢aligmalar MetS
gelisiminde, inflamasyon ve ndroendokrinolojik bozukluklarin da etkili oldugunu

gostermektedir.

4.4.1. insiilin Direnci

Insiilin direnci, insiiline normalde cevap veren yag, karaciger, iskelet kasi, kalp kas1
gibi hedef organlarda insiilinin sinyal yolunda yetersizlik olmasi ve biyolojik yanitin alinmasi

icin daha fazla insiilin gereksinimi olma hali olarak tanimlanmigtir. MetS patofizyolojisini en
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iyl tanimladigr kabul edilen hipotez insiilin direncidir. Arastirmacilarin ¢ogunlugu MetS
patogenezinde en On siraya obezite yerine insiilin direncini yerlestirmektedir ve insiilin
direncinin direkt olarak diger metabolik risk faktorlerini etkiledigini ifade etmektedirler (20,
21).

Insiilinin; bilyiime, farklilasma, DNA sentezi, gen transkripsiyonunun diizenlenmesi
iizerine olan etkilerinin yani sira glukoneogenez ve glikojenolizi inhibe ederek hepatik glukoz
yapimin1 baskilar, iskelet kasi ve diger periferik dokulara glukoz transportunu saglar,
lipogenezi stimiile ederken lipolizi inhibe eder. Insiilin direncinde bu fonksiyonlar bozulur ve
insiilin direnci gelisimi sonucu hepatik glukoz ¢ikisi artar, glukozun periferik alimi azalir bu
durum kompensatuvar hiperinsiilinemiye yol agar, ayni zamanda insiilin hareketinin en etkili
yolagi yag dokuda lipolizin inhibisyonunun oldugundan, insiilin direnci olustugunda lipoliz
inhibisyonun kalkmasi nedeni ile yag doku icindeki depolanmais triagilgliserol molekiillerinin
artan miktardaki lipolizi daha fazla yag asidi olusumuna yol agarak insiilin direncinin
fazlalagsmasina neden olur (22). Serbest yag asitleri (SYA) karacigerde trigliserit (TG)
birikmesini uyardigindan karacigerde TG miktar1 da artar. Ayrica karacigerde lipoprotein

lipaz (LPL) aktivitesinin artmasit HDL’ nin yikimini da hizlandirir (23).

Insiilin direnci etiyolojisini hedef doku defekti olusturmaktadir. Ozellikle abdominal
obezite, inaktivite, karbonhidrat agirlikli diyet, hormonal faktorler, genetik ve yaghlik ile
dokularda insiiline kars1 bir diren¢ gelismektedir. Insiilin direnci, MetS, T2DM ve KVH’lar
gibi pek ¢ok hastaligin patogenezinde rol oynamaktadir (24-26). Saglikli populasyonda % 25,
bozulmus glukoz toleransinda % 60 ve T2DM’si olanlarda % 60-75 oraninda insulin direnci
gortiliir (6).

Insiilin direncinin hesaplanmasi igin klinik pratikte en sik kullanilan yéntem HOMA
(homeostasis model assesment) formiilidiir. GIR (glucose insiilin ratio) ve QUCKI
(quantitative insiilin sensitivity index) de insiilin direncini degerlendirmede kullanilan diger

formiillerdir (27-29).

» HOMA=[Aglik insiilini (pu/mL) x aglik plazma glukozu (mg/dL)] / 405)
» GIR= Aglik plazma glukozu (mg/dL) / A¢lik insiilini (uu/mL)
» QUCKI= 1/ [log aglik insiilini (pu/mL) + log aglik plazma glukozu (mg/dL)]

Bu indeksler icin esik (cut off) degerleri toplumlara gore farklilik gostermektedir. Tiirkiye
Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi Tiirk toplumu i¢cin HOMA igin esik degerini 2.7
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olarak bildirmistir. Normal bireylerdeki HOMA degeri 2.7’ den diisiiktiir, 2.7 nin {lizerindeki

degerler degisik derecelerde insiilin direncini yansitir (6).

4.4.2. Abdominal Obezite

Obezite, kalori alimi ve harcanmasi arasindaki farkla ortaya c¢ikmakta, viicutta
harcanan enerjiden daha c¢ok besin alindiginda goriilen fazladan yag birikimi ile
gelismektedir. Obezite; norolojik, endokrin, nutrisyonel, sosyoekonomik, psikolojik
faktorlere, cinsiyete bagli ve genetik yatkinlik, beslenme ve fiziksel aktivite ile
metabolizmanin karsilikli etkilesimi s6z konusu olan ¢ok yonlii bir hastaliktir (30). Obezite,
yag hiicresi sayisindaki artis (hiperplazi) ve/veya hacmindeki biliylime (hipertrofi) ile
karakterizedir (31). Son 10 yilda birgok iilkede prevalansi artig gosteren obezite, 1997-1998
yillar1 arasinda {lkemizin farkli bolgelerinde (15 i1-540 merkez) “Tirkiye Diyabet,
Hipertansiyon, Obezite ve Endokrinolojik Hastaliklar Prevalans calismasi-1 (TURDEP-I)”
yapilmis ve 2002 yilinda yaymlanmistir. Caligmaya katilan 24788 kisinin %22’sinde
abdominal obezite tespit edilmistir. TURDEP-II Calismasi’nin saha arastirmasi Ocak 2010-
Haziran 2010 tarihleri arasinda ayni merkezlerde tekrarlanmistir. On iki yillik siirecte
kadinlarda kilo 6 kg, bel ¢evresi 6 cm, kalga gevresi 7 cm; erkeklerde ise kilo 8 kg, bel ¢evresi
7 cm, kal¢a ¢evresi 2 cm artmis oldugu bildirilmistir. TURDEP-II"ye gore Tiirkiye’de obezite
sikligt %22’den %32’e yiikselmistir. Bu sonu¢ gilinlimiizde eriskin yaslardaki Tiirk
toplumunun 2/3’ kilolu veya obez oldugunu gostermektedir (32-34).

Obezite, lipid ve glukoz metabolizmasini, kan basinci kontroliinii, trombolitik ve
fibrinolitik sistemi ve inflamatuar reaksiyonlari etkiler ve HT, Tip 2 DM ve KVH gelisiminde,
viicut yag dokusu oraninin artmasi 6nemli bir risk faktoriidiir. Yiiz binin iizerinde erkek ve
kadinin katilimiyla yapilan INTERSALT caligmasinda 10 kg’lik kilo artisiyla sistolik kan
basincinda 3.0 mmHg’lik, diyastolik kan basincinda ise 2.3 mmHg’lik artis oldugu
gosterilmistir (35).

Obeziteye bagli komplikasyonlar ile viicuttaki yag dagilimi arasinda iliski mevcuttur.
Obezite yag dagilim bolgesine gore iki tipe ayrilmaktadir: yag kalgcada lokalize ise kadin tipi
sismanlik, (jinekoid, armut tipi sismanlik), batinda lokalize ise erkek tip sismanlik (android,
elma tipi, santral tip sismanlik) ifadesi kullanilir. Kalga yagi metabolik olarak oldukca

inaktiftir, fakat batin i¢i yag metabolik olarak ¢ok aktiftir. Obezite hem i¢ organlarda hem de
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subkutan dokuda yaglarin artmasma baghdir. Ozellikle kilo aliminmn tehlikeli olani ig
organlarda olan veya diger bir ismiyle abdominal obezitedir (36, 37).

Insiilin direnci, MetS, T2DM ve KVH’lar ile santral adipozite arasinda giiclii bir iliski
saptanmistir. Santral adipoziteyi esas olarak, omentum ve mezenter yag dokularin1 kapsayan
visseral adipozite temsil eder ve viseral obeziteyi klinik olarak yansitan abdominal obezitedir.
Bunun en iyi gostergesi ise bel-kalga orani ile bel ¢evresi 6l¢iimiidiir. Tiirkiye Endokrinoloji
Metabolizma Dernegi her obez hastanin MetS acisindan taranmasini ve viseral adipozite
gostergesi olarak VKI yerine bel ¢evresi 6l¢iimii kullanilmasini énermektedir (6). Bel gevresi
genisligi insiilin direncinin kesin bir gostergesi olmamakla beraber, insiilin direncinin varlig
ve derecesi ile iligkili bir antropometrik degiskendir. Obez kisilerin tiimiinde insiilin direnci
olmadigi gibi insiilin direnci sadece obezlerde goriilmemektedir (38).

Viseral yag dokusunun artmasi ile insiilin lipolitik aktiviteyi baskilayamamakta ve
SYA’lerinin artmasina neden olmaktadir. Artan SYA’larin az bir kismu yag hiicresinde tutulur
ve trigliserite doniistiiriiliir; bliylik bir kismi ise albiimine baglanarak sirkiilasyona tasinir. Bu
SYA’larn biiyiik miktar insiilin direncinden dolay1 yag olarak depolanirken, bir kismi iskelet
kas1 tarafindan enerji kaynagi olarak kullanilir ve diger kismi ise karacigere tasinir.
Karacigerde SYA’larin ¢ogunlugu TG’e donistiiriilerek ¢ok diisiik dansiteli lipoprotein
(VLDL) trigliserit olarak salgilanir (39). Sonug¢ olarak plazmada insiilin, VLDL ve diisiik
yogunluklu lipoprotein (LDL) seviyeleri yiikselmektedir. Ayrica adipoz dokudan salgilanan
adipositokinlerin insiilin direnci, HT ve ateroskleroz gelisiminde rol aldiklar1 ifade
edilmektedir.

Farede yapilan bir calismada yag dokusunda eksprese olan 1660 genden 297’sinin
(%17.9) ekspresyonunun, viseral ve subkutandz yag dokusunda farkli oldugu gosterilmistir.
Glukoz homeostazi, insiilin etkisi ve lipid metabolizmasina istirak eden genlerden 20’sinin
visseral yagda ekspresyonunun 3-7 kat, diger 20 genin de subkutan yag dokusunda
ekspresyonunun 3-150 kat daha fazla oldugu saptanmistir (40). Adiponektin (ADIPOQ)
geninin ekspresyonu viseral yagda 4 kat fazla bulunmustur. Insulin direncinde fonksiyon
goren peroksizom proliferatdr-aktivator reseptor gama (PPARy) ve leptin (LEP) genleriyle,
MetS gelisiminde fonksiyon gdren anjiotensinojen ve plazminojen aktivatdr inhibitori 1
(PAI-1) genlerinin, viseral yagdaki ekspresyonlari da farkliliklar gostermistir. Viseral yagda
gen ekspresyonu artan “yag—derive-peptidlerin”, insulin direnci, MetS ve T2DM gelismesinde
mediator fonksiyon gordiigii rapor edilmistir. Subkutan yag dokusuyla kiyaslandiginda daha
fazla anjiotensin II, interlokin-6 (IL-6) ve PAI-1 iretilir, daha az LEP ve ADIPOQ sekrete
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edilir. Apopitoz daha fazladir. Biitiin bu 6zellikler visseral yag artis1 ile birlikte bulunan MetS
gelisimine katkida bulunur (41).

4.4.3. Tip 2 Diyabetes Mellitus (T2DM)

T2DM’un olusmasinda insiilinin yetersiz salgilanmasi, dokularda insiilin direncinin
olmas1 ve insiilin sekresyonunda ki degisimlerden dolay1 karacigerden glukoz yapiminin
baskilanmasi ve bunun iizerine eklenen ilerleyici beta hiicre yetmezligi sonucunda gelisir.
T2DM baslica nedenleri genetik, obezite, cins, 11k, diizensiz beslenme aliskanlig1 ve egzersiz
yetersizligidir. T2DM hastalarinin tiimiinde insiilin direnci olmasa da, bozulmus aglik glikozu
ve bozulmus glikoz toleransi varligi MetS’un tani kriterlerinin ilk basamagini karsilar (6).

Son yillarda yapilan ¢alismalarda T2DM baslangici daha erken yaslara ilerlemektedir.
Tiirkiye’de 1998 yilinda TURDEP-I ¢alismasinda T2DM 45-49 yas grubunda baslamaktayken
TURDEP-II c¢alismasinda 5 yas daha erken basladigi bildirilmistir. Giiniimiizde 40-44 yas
grubundan itibaren niifusun en az %10’u T2DM’lidir (32).

4.4.4. Hipertansiyon (HT)

Arteriyel kan basincinin, indirek olarak sfigmomanometre ile Olg¢iilmesi sonucunda
belli bir degerin (ATP III kriterlerine gore >130/85 mmHg’nin) {istiinde olmas1 HT olarak
tanimlanmaktadir (42).

MetS tani kriterleri arasinda yer alan HT ayn1 zamanda, MetS olgularinda olmayanlara
gore daha siklikla olusmaktadir. MetS hastalarinin  yaklagik 1/3 {inde hipertansiyon
gortilmektedir. HT siklikla dislipidemi, glukozun tolerans1 ve abdominal obezite ile birliktedir
(43).

MetS’da hipertansiyon gelisim mekanizmasi renal parametreler ve sempatik aktivite
tizerinden olusmaktadir. Obezite bagimli HT’da anahtar rolii renal sodyum (Na)
reabsorbsiyonu ve ekstraselliiler voliim artis1 oynar. Obez olgularda renal Na atimi ve alim
arasindaki denge alim lehine bozulunca tuz retansiyonu olusur. Tuz retansiyonunda ise
sempatik sinir sistemi ve renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi (RAAS) aktivasyonu énemli
bir role sahiptir (44).

Sempatik sinir sistemi ve RAAS aktivasyonu, insiilin direnci ve hiperinsiilinemi gelisiminde
de onemlidir. Buna ek olarak insiilinin bobreklerde Na ve su birikimini ve damardaki diiz kas

hiicrelerinin poliferasyonunu arttirdig1 ve insiilin direnci ve hiperinsiilineminin etkisi ile renal
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Na atiliminda azalma, sempatik sinir sistemi aktivasyonu ve vaskiiler fonksiyonlarda bozulma
HT’un gelisiminde etkili oldugu bilinmektedir (45). MetS’da HT gelisiminde obezite,
hiperinsiilinemi ve insiilin direncinin yanmisira dislipideminin, kronik inflamasyonun ve
inflamatuar sitokinlerin, oksidatif stresin ve mikroalbiiminiirinin de farkli ve karmasik
mekanizmalarla etkili olduklari soylenmektedir (46).

TURDEP-II raporunda iilkemizde hipertansiyon oraninin yaklasik %30 civarinda
oldugu bildirilmistir (32).

4.4.5. Dislipidemi

MetS’da lipoprotein mekanizmalart etkilenerek aterojenik dislipidemi olusur. “Lipid
triadi” da denen diisiik HDL, yiiksek TG, artmis diisiik partikiillii LDL aterojenik dislipidemi
MetS olgularinda yaygin olarak rastlanan kriterdir. MetS’lu hastalarda viseral obezite ve
insiilin direnci etkisi ile gelisen dislipidemi; anormal hepatik yag birikimi (hepatik steatosis)
MetS‘un patofizyolojik 6zelliklerini yansitir ve insiilin direnci, obezite, glukoz intoleransi ve
hipertansiyon ile yakindan iliskilidir (47, 48). Insiilin direnci varliginda LPL baskilandig i¢in
VLDL sentezi ve dolasima gecisi artar ayrica adipositler tarafindan salinan SYA miktarinda
artis vardir. Bu artig, karacigerin trigliseridden zengin VLDL partikiillerinin saliniminin
arttirmasina ve bu da kolesterol ester transfer protein adli enzimin katalizledigi trigliseridden
zengin HDL ve LDL partikiillerinin olusumuna neden olur. Lipid partikiillerinde trigliserid
miktarinin artmas1 metabolizmay1 degistirmektedir. Trigliseridden zengin HDL partikiilleri
daha hizli hidroliz olurlar ve seviyeleri diiser. Trigliseridden zengin LDL partikiilleri ise daha
ileri lipolize ugrayarak kiigiik-yogun LDL partikiillerine doniisiirler. Olusan bu dislipidemi
oldukga aterojenik olup, insiilin direnci olan bireylerde artmis KVH riskini agiklayabilir (49,
50).

Epidemiyolojik caligmalar ve lipit ¢alismalari gostermistir ki KVH ile en iyi
korelasyonu HDL kolesterol diizeyi gostermektedir. HDL kolesterol diizeyi ile TG diizeyi
arasinda ters iliski vardir, TG yiiksek olanlarda HDL diisiik saptanmaktadir. Trigliserit
yiiksekligi ve HDL diisiikliigii, obezite, sedanter yasam, hiperglisemi, inflamasyon,
protrombotik durum ile birliktelik gosterir.Yapilan meta analizlerde TG yiiksekligi ve HDL

diisiikliigiiniin aterosklerotik hastaliklar i¢in bagimsiz risk faktorii oldugu saptanmistir (51).
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4.4.6. Kardiyovaskular Hastalik (KVH)

MetS erken olusan ateroskleroz icin relatif degil, “mutlak™ bir risk faktorii olarak
kabul edilmektedir. MetS’un hem bir biitiin olarak hem de komponentleri (insiilin direnci,
HDL distkligi, hipertrigliseridemi, HT, abdominal obezite) tek tek veya birkagi birleserek
KVH riskini artirmaktadir ve mortalite riski ile kars1 karsiya birakmaktadir (51).

Insulin direnci ile birlikte olan MetS’un, KVH igin risk faktdrii oldugu birgok
calismada gosterilmistir. KVH olan bir popiilasyonda yapilan ¢alismada MetS orant %51
bulunmustur. Bir bagka ¢alismada 50 yas lizerinde diyabeti olmayan MetS’lu sahislarda KVH
%13.9 iken, diyabetli MetS’lularda bu oran %19.2 bulunmustur. 40 yas iistiinde ve KVH i¢in
10 yillik risk skoru %10 {izerinde olan 55 hastanin %60’ 1inda MetS saptanmistir. MetS dis1 ve
MetS olgulart KVH gelistirme riski bakimindan karsilagtirildiginda %30 ile %40 oraninda
MetS olgularinin daha fazla KVH gelistirme riskine sahip olduklari saptanmistir (52).
Gelismis tilkelerde KVH siklig1 ile MetS arasinda siki bir korelasyon vardir. MetS olgularinda
koroner kalp hastaligindan 6liim 3 kat, KVH’lardan 6liim ise 1.8 kat daha sik goriilmektedir
(53).

KVH predispozisyon saglayan hastaliklarda (Tip2DM ve MetS) c¢ok giiclii
inflamatuvar komponent bulunmaktadir. Genetik varyasyonlar, c¢evresel etkenler ve
inflamasyon tireten doku (yag dokusu) dahil olmak tizere bir¢ok faktdr, inflamasyon cevabini
etkiler. Bu nedenle bir¢ok calismada, farkli popiilasyonlarda inflamatuvar markir olarak
olgiilen C-reaktif protein (CRP), kardiyovaskiiler risk prediktorii olarak kabul edilmistir.

Son yillarda MetS epidemisi diye bir tanimlamadan da s6z edilmeye baslanmistir.
Ozellikle Amerikalilarin bu konuda genis toplumsal calismalar1 var olup 64.4 milyon
vatandaglarinin KVH oldugunu ve bunlarinda nerdeyse tamamina yakininda MetS oldugunu
bildirmektedirler. Amerika da 2000 yili istatistiklerine gore tim 6liimler arasinda KVH’tan
oliimler %38.5 ile birinci sirada yer alirken 2004 yili fiyatlari ile KVH yillik maliyetini 368.4
milyar dolar olarak verilmektedir (54). Gortldigi tizere KVH gerek sikligi gerekse maliyeti
bakimindan ¢ok ciddi bir sorun olarak karsimizda durmaktadir. KVH’lar yash niifusun
hastaligi gibi goriilmekle birlikte aslinda rakamlar bunun tersini sdylemektedir. Hasta
populasyonunun %50’si 65 yas altindayken mortalite grubunun ise %15’1 65 yas altindadir.
Goriilen o dur ki KVH yaslilar degil genglerin hastaligi olma yoniinde hizla erken yaglara
dogru kaymaktadir. Iste bu noktada karsimiza c¢ikan en Onemli faktoriin toplumlarda

sismanlama egiliminin hizla artiyor olmasidir (55).
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4.4.7. Non-Alkolik Yagh Karaciger Hastahgi (NAYKH)

NAYKH ilk olarak 1980 yilinda Ludwig ve arkadaglar tarafindan Mayo Kliniginde
patolojik olarak alkoliin yol actig1 karaciger yaglanmasina benzeyen, ancak alkol kullanmayan
hastalarda gelisen bir karaciger sorunu olarak belirtilmistir (56).

Karaciger yaglanmasi, plazmada SYA’i artis1 ve lipoprotein sentezinde defekt sonucu
olusur. Plazmada artan yag asitleri, kalp ve iskelet kasi tarafindan alinarak enerji olusturmada
kullanilirlar veya karaciger tarafindan alinarak endojen TG’ler ve bunlardan da VLDL’leri
olusturmada kullanilirlar fakat karacigerde VLDL iiretimi TG {iretimi dengesizligi oldugunda
TG’ler karacigerde birikirler ve karaciger yaglanmasi olusur. Karacigerdeki yaglanmanin
fazla olmasi karacigerin fonksiyonel ve yapisal degisikliklerin ortaya ¢ikmasina yol agar.

Normal karacigerlerde lipitlerin miktari, karaciger agirliginin %5’ini gegmez ve bunun
icerisinde TG’ler, fosfolipitler, kolesterol ve kolesterol esterleri bulunur. Yaglanmis
karacigerde bir yandan genel olarak lipid miktari artarken diger yandan da TG birikiminin 6n
plana ¢iktig1 goriliir. Normalde TG’ler karacigerdeki lipidlerin %15 kadarint olustururken,
yaglanmis karacigerde bu oran %60’lara kadar yiikselir. TG’ler karacigerde yag asitlerinden
sentezlenir. Hepatositlerde sentezlenen TG, VLDL molekiilii igerisinde dolasima geger (57).

NAYKH; temel olarak MetS ile karakterize olan obezite, diyabet, dislipidemi ve
insiilin direnci gibi ozellikler ile iligkilidir. Hastaligin seyri; asemptomatik yiiksek karaciger
enzim diizeylerinden karaciger yetmezligi ve hepatoseliiler karsinom gibi komplikasyonlarla
birlikte siroza kadar farkliliklar gosterir (58-60).

NAYKH, bat1 diinyasinda en yaygin kronik karaciger sorunu olarak ortaya
cikmaktadir. Bircok calismada MetS ile NAYKH arasinda onemli baglanti gosterilmistir.
Hepatik steatozisli hastalarin yarisindan ¢gogunda MetS bulunmustur. Yakin zamanda yapilan
bir ¢aligmada iilkemizde NAYKH siklig1 kadinlarda %16.5 iken erkeklerde %23.7 olarak
bulunmustur ve santral obezitenin Onemli bir risk faktorii oldugu belirtilmistir (61).
NAYKH nin prevelansi; T2DM ve TG yiiksekligi olan hastalarda %50-55¢e, obez bireylerde
%75’e ¢ikmaktadir ve obez olan diyabetik bireylerin hemen tamaminda mevcuttur. Obezite,
diyabet ve MetS, NAYKH ve ilerlemis fibrozisin risk faktorlerindendir (60-62). MetS yaygin
bir problemdir ve obezite, diyabet, hiperlipidemi ve HT gibi metabolik problemlerde
prevelansinin yiiksek olmasi nedeniyle biiyiik bir niifus NAYKH gelisimi acisindan risk
altindadir (63).
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4.4.8. inflamasyon

MetS ve viseral obezite olgularinda diisiik derecede kronik inflamasyondan s6z
edilmektedir. Viseral obezitenin yol ac¢tigi kronik inflamasyonun sorumlusu yag dokusundan
iiretilen ve salgilanan adipokinler, sitokinler, kemokinler ve diger faktdrlerdir. inflamasyon,
HT ve dislipidemi sonucunda T2DM, KVH ve MetS riskini arttirmaktadir. Bu olgularda
CRP, IL-6, Tiimor nekrozis faktor alfa (TNF-a) ve PAI-1 adipokinlerinin diizeyi yiiksek
olarak saptanmaktadir (64).

MetS bilesenleri ile ilgili yapilan yeni ¢alismalar 1s18inda hiperiirisemi, pihtilasmaya
egilim, subklinik inflamatuar siire¢ ve adipoz dokunun infamatuar siirece katkisi giindeme
gelmektedir (65-67). Bu durumun biyokimyasal olarak kanitlanabilmesi igin, son donemde
basta yiiksek duyarlilikli C-Reaktif Protein (hs-CRP) olmak tizere, PAI-1, IL-6, TNF-a, Aglik
ile uyarilmis adipoz faktor (FIAF), APO Al, APO B, Resistin, Lep, AdipoQ gibi markirlar ile
ilgili artan sayida aragtirmalar yapilmaktadir (68-72).

Yapilan calismalar sonucunda MetS, ateroskleroz, diyabet ve insulin direnci gelisiminde,

diisiik dereceli inflamasyonun roliine yonelik birkag hipotez one siiriilmiistiir (73-78).

Bu hipotezler sunlardir:

1. IL-6, insulinin sinyal iletimini etkileyerek insulin reseptoriine baglanmasini
engellemektedir.

2. IL-6, Kortikosteroid baglayici globulin diizeyini azaltir. Boylece dolasimdaki serbest
kortizol seviyesi artar, insulin direnci ve metabolik sendromun diger komponentleri olusur.

3. IL-6, Lipoprotein lipaz aktivitesini inhibe ederek esterlesmemis yag asitlerinin
konsantrasyonunu artirir. Bunun sonucu olarak dislipidemi ve insulin direnci meydana gelir.
4. Adipoz dokudan IL-6 uyarisi ile TNF-o ve Interldkin-1 (IL-1) gibi proinflamatuar
sitokinler salgilanir. TNF-a insulin aracili glukoz kullanimini azaltir ve endotelyal
disfonksiyona yol agar.

5. Proinflamatuar sitokinler muhtemelen CRP’ in yaptigi gibi, direkt olarak aterosklerozu
baglatirlar. Bununla birlikte niikleer faktér xB’ yi indiikleyerek adezyon molekiilleri ve
PAI-1’in salinmasi ile trombozu baslatirlar.

6. CRP, aterosklerotik plak zemininde kompleman aktivasyonu ile mevcut inflamasyonu

artirmaktadir.
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44.8.1. TNF-a

TNF- o’nin inflamasyon, septik sok, romatoid artrit, konake¢1 paraziter hastaliklar,
obezite ve insiilin rezistansiyla birlikte artisa gegtigi goriilmiistiir. TNF-a  bir¢ok immiin
fonksiyonlarmin disinda reprodiiktif sistemi, anjiogenezi, lipid metabolizmasini, beyin
gelisimini ve kemik metabolizmasini diizenler. Yag dokusundaki makrofajlardan TNF- a’nin
salgilanmasindaki artig ile birlikte PAI-1 indiiklenir. Obezite ile birlikte artanTNF- o
konsantrasyonu insiilin-reseptér fonksiyonunu bozar, glukoz tasiyicilar1 (GLUT) mRNA
sentezini inhibe eder ve ayrica pankreas B hiicrelerine toksik etki yaparak insiilin direnci

gelisimine yol agar (79).

44.8.2.1L-6

Biiyiik oranda viseral yag dokusundan sentezlenen ve etkisini otokrin ve parakrin yolla
yapan IL-6, obezite ile birlikte artig gosterir. IL-6’nin, KVH ve ateroskleroz ile iliskili oldugu
goriilmiistiir. IL-6; endotel adezyon molekiillerini arttirir, insiilin direncini gelistirir, CRP’yi
indiikler, anti-inflamatuar 6zellik gosterir, kortikotropin salgilaticit hormonu (CRH)
salimimimi stimiile ederek adrenokortikotropik hormonun (ACTH) salinimini arttirir. Ayrica

IL-6, TG sekresyonunu ve prokoagulan madde sentezini diizenler (79).

4.4.8.3. CRP

Birgok inflamatuar, infeksiydz, malign hastalikta artan insan CRP bir p- globiilindir. In
Vivo ve in vitro ¢alismalar CRP’nin konakgida yabanci patojen ve hasarli hiicrelere spesifik
olarak baglanabilme yeteneginin bulundugunu ve kandaki hiimoral ve hiicresel effektor
sistemlerle etkileserek, yabanci olarak algilanan hiicreleri ortadan kaldirmayi bagslatma ile
ilgili oldugunu gostermistir (80). CRP’ nin 6zellikle 1L-6 basta olmak fiizere inflamatuar
sitokinlere yanit olarak hepatositlerce sentezlendigi bilinmektedir.
2003 yilinda Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi (CDC) ile Amerikan Kalp Cemiyeti
(AHA) tarafindan, CRP o6l¢iimiiniin inflamasyonun sensitif bir gostergesi oldugu ve
kardiyovaskiiler risk degerlendirmesinde diger kanitlanmus risk faktorlerine ilave edilebilecegi
aciklanmustir (73).

Toplum incelemeleri saglikli insanda serum CRP konsantrasyonun 0.2 mg/L veya

daha az oldugunu gostermistir. 1.0 mg/L’den daha diisiik degerler klinik olarak anlamsiz
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kabul edilirken, bunun iizerindeki degerler klinik olarak 6nemli bir inflamasyonun

gostergesidir. 0.2-1.0 mg/L arasindaki degerler kiigiik inflamasyonlarda goriilmektedir (80).

4.4.9, Noroendokrin Anormallikler

MetS, insiilin direncinde ve abdominal obezitede goriilen néroendokrin anormallikler,
artmig kortizol ve adrenal androjen sekresyonudur. Bu durum muhtemelen hipotalamik-
pitiiiter-adrenal (HPA) aks hiperaktivitesi nedeniyledir. HPA aks hiperaktivitesi ise santral
glikokortikoid reseptorlerin feed-back inhibisyonundaki yetersizlik sonucu gelismektedir. Bu
durumdan molekiiler genetik defektler sorumlu tutulmaktadir. Bu duruma sekonder olarak ise
seks hormon sekresyonu inhibe olur ve sempatik sinir sistemi aktivasyonu ortaya ¢ikar.

Dolasimdaki asir1 kortizol anti-insiiliner etkileri nedeniyle (insiiline bagli olarak
gelisen kas dokusunda glukojen sentetaz aktivasyonu, hepatik glukoz iiretiminin inhibisyonu
ve adipoz dokuda lipolizin inhibisyonu etkilerine zit etki olusturarak) insiilin direnci
gelisimine yol acar. Bu durum, dolasimdaki SYA mobilizasyonunun artist ile de birliktedir
(81). Abdominal obeziteye bagl olarak noroendokrin regiilasyonun bozulmasi (HPA aks
aktivasyonu), basta insililin direnci gelisimine yol ag¢masinin yaninda seks hormon
sekresyonundaki bozukluga kadar pek ¢ok zararli sonucu da beraberinde getirmektedir (82-
87).

Baz1 arastiricilar, artmis kortizol sekresyonu ile birlikte olan adrenal
insidentalomanin, MetS un klinik bir bulgusu oldugunu ileri siirmektedirler (88). HPA aksinin
feed-back regiilasyonundaki bozulmanin, MetS’un olusumunda anahtar rol oynadigi
diistiniilmektedir. MetS’da  olusan kardiyovaskiiler risk faktorlerinin, HPA eksenin
aktivasyonuyla yakindan baglantili oldugu kabul edilerek yapilan bir ¢calismada HPA eksen
aktivitesi, obezite ve MetS arasindaki iliski incelenmistir. Kortizol ile sistolik ve diyastolik
kan basinci, aglik kan glukozu, insulin direnci, aghik TG konsantrasyonu arasinda pozitif
korelasyon bulunmustur. Yiiksek kortizol seviyesinin, obezitenin, KVH iizerindeki etkilerini
arttirdigr fikri desteklenmektedir (89).
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4.5. YAG DOKUSUNUN MetS UZERINE ETKIiSi

Yag dokusu biiyiikligli bakimindan yasam boyu, enerji ihtiyaci ve tiikketimine bagli,
stirekli hacim degiskenligi gosteren Ozellesmis bag dokusudur. Son yillara kadar yag
dokusu, besin alimi1 sirasinda yagin TG seklinde depolandigi ve aglik sirasinda yag
asitlerini birakarak, enerji gereksinimini karsiladigi disiilmekteydi, fakat yapilan son
caligmalarda yag dokusunun ¢esitli hormonlar salgilayarak, inflamasyon, insiilin direnci ve
metabolik sendrom gibi rahatsizliklara katkida bulundugu goriilmiistir. Yag dokusu;
kahverengi yag dokusu (KYD) ve beyaz yag dokusu (BYD) olmak {izere iki alt tipi
bulunmaktadir (79).

KYD’su termoregiilasyonda goérev almasiyla, hiicrelerinde ¢ok sayida uncoumling
protein-1 iceren mitakondrileriyle ve erigskinlerde ¢ok az bulunmasiyla BYD’dan ayri
incelenmektedir. Beyaz yag dokusu viicut agirhiginin %10-20’sini olusturur, goérevi ise
trigliserid depolamak bunun yan1 sira adipokinler sentezleyerek metabolizmanin
diizenlenmesine yardimci olmaktadir. BYD’su, intraperitonel alanda viseral (omental) yag
dokusu ve cilt alt1 alaninda subkutan yag dokusu olarak iki farkli alt tipi bulunmaktadir.
BYD’sunun yerlesim yerleri yag dokusu metabolizmasinda farkliliga yol agar. Viseral yag
depolarinin insiilin direnci ve MetS gelisimi agisindan cilt alt1 yag dokusundan daha biiyiik bir
risk tasidig diistiniilmektedir (Sekil 1).

Yag hiicreleri adrenalin ve noradrenaline insiiline daha duyarli olup, adrenalinle
uyarildiklarinda lipolizi stimiile ederek yag asidi ve gliserol salinimina neden olur (Sekil 2)
(90). Bu yiizden cilt alt1 yag dokusu ile kiyaslandiginda yag asitlerinin kaynagi olarak viseral
yag dokusu gosterilmektedir ve obez kisilerde SYA’leri diizeyleri de c¢ok yiiksektir.
SY A’lerinin plazma konsantrasyonu katekolaminler, insiilin ve adipokinler tarafindan kontrol
edilir (91). Yag asitlerinin asir1 yiikselmesi insiilin sekresyonunu arttirir ve pankreasta
lipotoksisite ve B hiicre apoptozisine yol agar. Diger yandan artmis insiilin sekresyonu ile
insiilin direnci olusur. Ayrica diabetik kardiyomiyopati gelisiminde serbest yag asitlerinin rolii
oldugu ileri siiriilmektedir (92). SYA’lerinin oksidatif stres ve proinflamatuar sitokinlerin
tiretimindeki rolii ile de vaskiiler fonksiyonlarin bozulmasi ve ani kardiyak 6liimde de rolii
oldugu vurgulanmaktadir (91). SYA metabolizmasi bozukluklarinin diizeltilmesiyle
metabolik sendromun bazi komponentlerinin 6nlenebilecegi vurgulanmaktadir. Ayrica viseral

yag dokusu esterlesmemis yag asitlerinin karacigere direkt gecisi i¢in portal dolasima girdigi
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yerde lokalize MetS gelisimi agisindan cilt alt1 yag dokusuna gére daha fazla risk tasimaktadir
(93, 94).
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Sekil 1: Viseral yag dokusunun MetS gelisimindeki molekiiler etkileri.
Turgeon J L et al. Endocrine Reviews 2006;27:575-605
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Sekil 2: Adrenalin ve noradrenalinin yag hiicresine etkisi ve lipolize neden olarak

yag asidi ve gliserol salinmasi.

BYD ozellikle viseral yag dokusu kompleks ve aktif bir endokrin doku olarak kabul
edilmektedir. Bu dokudan bir¢ok adipokinler salgilanmaktadir ki bu adipokinler insan

metabolizmasi ve vaskiiler biyolojinin regiilasyonunda énemli roller oynamaktadir. BYD’dan
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salgilanan bu adipokinler (LEP, resistin, ADIPOQ, angiotensinojen, PAI-1, 11 beta
hidroksisteroid dehidrogenaz-1 (11p HSD-1) gibi) otokrin ve parakrin etkili iken bir kismida
dolasima katilarak bazi dokularda (karaciger, kas, endotel) onemli etkiler yaparlar. Bu
adipokinlerin tretimindeki reglilasyonun bozulmasi obezite, insiilin direnci, T2DM,

hiperlipidemi, vaskiiler hastalik ve dolayisiyla MetS gelisiminde 6nemli rol oynar (95).

4.5.1. Leptin

LEP, yag hiicrelerinden salgilanan ve negatif feed back mekanizmasi ile hipotalamusa
etki ederek besin alimini baskilayan ve enerji harcanmasii arttiran bir hormondur. LEP,
leptin reseptorleri (LEPR) araciligiyla Noropeptid Y (NPY) sentez ve salgisini inhibe ve
melanosit sitiimiile edici hormon o (a-MSH) salgisini stimiile ederek besin alimini azaltir. Lep
kas, karaciger ve yag hiicresinde glikoneojenezi arttirirken glukojenolizi azaltarak glukoz
metabolizmasina katilir. Plazma leptin seviyesi artarsa, besin alimi, lipogenez azalir ve enerji

harcanmasi, lipoliz, insiiline hassasiyet artar (90).

4.5.2. Resistin

Rezistin, obezite ve DM ile baglantili polipeptid yapili hormondur. Insanlardaki asil
kaynagi makrofajlar olan, yaglanmayla ve obezite ile artan rezistin, 6zellikle kemirgenlerde
T2DM ve insiilin direnci gelisiminde de etkilidir (79). Rezistinin viicut yag Kitlesini
diizenleyici etkisinin oldugu distiniilmektedir. Rezistinin glukoz toleransini ve insiiline

hassasiyeti azaltici etkisi vardir (96).

4.5.3. Adiponektin

ADIPOQ yag dokusunda en ¢ok bulunan ve genetik olarak kodlanmis proteinlerdendir
(97). Viseral yag doku artis1 ve obezite ile beraber plazma adiponektin seviyeleri diismektedir.
Glukoz, lipid ve enerji metabolizmasinin homeostatik kontroliinde fonksiyon gosterir (96).
Yapilan klinik ¢alismalarda adiponektin diizeyinin obezite, DM ve KVH diisiik oldugu tespit
edilmistir (96, 97). ADIPOQ PPAR-y aktivitesini, insiilin duyarliligm artirir, insiiline cevap
olarak yiikselir, glukoz alimi ile pozitif yonde iligkili iken plazma adiponektin seviyesi,

insiilin, leptin duzeyi ve viseral yag dokusu ile negatif yonde iliskilidir (96). Son yillarda
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yapilan ¢alismalarda, obeziteye bagli adiponektin seviyelerindeki azalmanin, insiilin direnci

ve MetS gelisimi ile iligkili oldugunu diistindiirmistiir (96).

4.5.4. Anjiyotensinojen

Anjiyotensinojen bir cok dokuda ekspresse olmasina karsin biiylik oranda karacigerde
ekspresse edilir. Kan basinci ve elektrolit homeostasinda gorevli olan anjiyotensin II’nin 6ncii
maddesidir. Yag hiicresi membraninda bulunan anjiyotensin II reseptorleri araciligiyla
preadipositlerin adipositlere farklilasmasi, besin alimi sinyallerine cevap olusturulmasi ve yag

hiicresinin biiyiikliigliniin diizenlenmesini saglar (90).

45.5. PAI-1

Insanda 7. kromozomun kisa kolu (7¢21), sicanda 12. kromozomun kisa kolu (12q11)
tizerinde bulunan ve 9 ekzon iceren PAI-1 (SERPINEL), serpin ailesinin iiyesidir. Tek zincir
glikoprotein yapisindadir, molekiil agirligi 42.7kD’dur ve 379 amino asit i¢erir. PAI-1 damar
duvart (endotelyal hiicreler, diiz kas hiicreleri), makrofajlar, karaciger ve yag dokusu
tarafindan sentezlenir. Yag hiicrelerinden PAI-1 sentezi ve insiilin aktivitesi transforming
biiyiime faktorii- B (TGF- B) tarafindan bloke edilir (90).

PAI-1, fibrinolitik aktivitenin temel belirleyicisidir. Plazmada plazminojen
aktivasyonunun esas inhibe ederek endojen fibrinolitik sistemi diizenler ve trombiis
olusumunu regiile ederek vaskiiler homeostazda rol oynar. Endojen doku tipi plazminojen
aktivatoriiniin (t-PA) ile bilesik olusturan tek inhibitérdiir. Hem t-PA’y1 hem de iirokinaz tipi
plazminojen aktivatoriinii (u-PA) hizla inaktive eder (98).

PAI -1 ile obezite ve MetS arasindaki baglant: ilk olarak 1986 yilinda kurulmus ve
daha sonra yapilan g¢alismalarin sonuglariyla plazmadaki yiiksek PAI-1 diizeyi MetS un
gercek bir bileseni ve kardiyovaskiiler hastaliklarin bagimsiz risk faktorlerinden biri olarak
kabul edilmistir (98-100). MetS’da yiiksek PAI-1 seviyesi VKI, viseral yag dokusu, tansiyon,
plazma insiilin seviyesi, TG, SYA ve HDL kolesterolii seviyeleriyle iliskilendirilmistir. Obez
bireylerde yapilan arastirmalarda plazma PAI-1 seviyesinin viseral yaglanmayla beraber
arttigr gosterilmis ve Ozellikle plazmadaki PAI-1’in viseral yag dokusu kaynakli oldugu
kanitlanmistir (101). Obez bireylerde yapilan farkli bir ¢alismada ise viseral yag dokusunun
cilt alt1 yag dokusuna gore 5 kat daha fazla PAI-1 ekspresse ettigi gosterilmistir ve artmis
PAI-1 ekspresyonu ise MetS ve KVH gelisme riski ile iliskilendirilmektedir (102-105).
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Yapilan in vitro ve in vivo c¢alismalarda PAI-1’in aterotromboz roliinii yaninda
adipositlerin farklilasmasinda, yag dokusunun gelisiminde ve adipositlerdeki insiilin sinyal
kontroliinde etkisi oldugunu goéstermektedir. Bu bulgular, PAI-1 inhibitorlerinin
aterotrombozun yam1 sira insiilin  direncinin  patogenezinde de rol oynadigim
diisiindiirmektedir (102, 106, 107). insiilin direnci fare modelinde ise yag dokusu ve karaciger
dokusunda PAI-1 gen ekspresyonun arttigi gosterilmistir (105-108). Ayrica yapilan karaciger
yaglanmasi fare modellerinde plazma PAI-1 seviyelerinin yiiksek bulunmasi ve bu diizeylerin
karaciger enzim seviyeleri ile iligkisinin gosterilmesi karacigerdeki yaglanmanin PAI-1
tarafindan indiikledigini diistindiirmektedir (109, 110).

Son yillarda ise PAI-1 gen ekspresyonu MetS’de 113-HSD1 gen ekspresyonu ile
paralel bir sekilde arttig1 goriilmiis ve PAI-1 geninin glukokortikoid ve kortizol metabolizmasi
ile alakasi iizerine durulmustur. Yapilan insan adiposit hiicre kiiltiirlerinde deksametazon ve
kortizoliin PAI-1 sentezini indiikledigi gosterilmistir (Sekil 3) (111-114).

Yapilan bu caligmalarla PAI-1 ekspresyonunun ve sekresyonunun insiilin direnci,
T2DM ve KVH gelismesi olasiligini predikte eden bir 6zellik tagiyarak MetS bulgulariyla da

pozitif korelasyon gosterdigi kanitlanmistir.
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*T2DM PAI-1 SEVIYESI ARTis1

*INSULIN VE ADIPOSIT FARKLILAsMASINDA PAI-1'IN IN-VITRO
ETKISI

*QBEZITEDE PAI-1IN IN-VIVO ETKISI

Sekil 3: PAI-1’in yiiksek ekspresyonu ve MetS gelisimindeki rolii. Marie-Christine Alessi et al.
Arterioscler, Thromb Vasc Biol 2006, 26:2200-2207
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4.5.6. 11p HSD-1

11 Beta hidroksisteroid dehidrogenaz (118 HSD) enzimi 1953 yilinda kesfedilmis ve
daha sonra Monder ve arkadaslar1 tarafinda 1980 yilinda sican karacigerinden piirifiye edilen
bu enzimin 1997 yilinda White ve arkadaslar tarafindan 118 HSD enziminin iki alt tipi (11
HSD-1 ve 11B HSD-2 ) oldugu gosterilmistir (115-117).

113 HSD-1 insanda 1. kromozomun kisa kolunda (1932), siganda ise 13. kromozomun
kisa kolunda (13g27) bulunan 6 ekzon boélgesi bulunan molekiil agirligi 34 kD ve 292 amino
asit iceren bir enzimdir.

11 HSD-I’in transkripsiyon dogrudan CCAAT / enhancer baglayic1 protein (C /
EBP) aile iiyeleri tarafindan diizenlenir ve endoplazmik retikulum limeninde membrana
bagli bulunur (118). NADPH bagimli olan bu enzim basta karaciger ve yag dokusunda yiiksek
oranda ekspresse olmak tizere, merkezi sinir sisteminde, glukokortikoid reseptoriiniin (GCR)
bol olarak bulundugu dokularda ve énemli metabolik dokularda ekspresse olmaktadir.

Gorev olarak glikokortikoidlerin (GC) mekanizmasina etkiyen ve GC’lerin
glukokortikoid reseptorlerine (GcR) ulagmasini saglayan en onemli faktor 11 HSD-1
enzimleridir. Bu enzimler ayn1 zamanda inaktif kortizonu (insan 11-keto kortizon, sigan ve
fare 11-dehidrokortikosteron) aktif kortizole (insan kortizol, sican ve farede kortikosteron)
ceviren ¢ift yonlii bir enzimdir (114, 119).

Son yillarda yapilan arastirmalarda doku-spesifik kortizol metabolizma disregiilasyonu
renin-angiotensin sistemin ve kortizoliin kortizona doniisiimii ile yakindan iliskili oldugu
bildirilmis ve MetS’un gelisiminden sorumlu oldugunu diisiindiirmektedir (Sekil 4).
Abdominal obezite de dolasimdaki kortizol seviyeleri siirekli yiiksek olmasa bile, hiicre i¢i
glukokortikoid seviyeleri ve aktivitesi artmaktadir. Ozellikle viseral yag dokusunda kortizol
seviyesi ve aktivitesi 11f HSD-1 tarafindan belirlenir ve yag dokusunda adipositlerin
farklilasmasinda rol oynar (120). 11 HSD-1 ile ilgili yapilan bir ¢alismada iskelet kasinda
113 HSD-1 geninin ekspresyonun insiilin rezistansi ve tansiyon ile pozitif bir korelasyonu
oldugu gosterilmistir (121).

Farelerde yapilan bir ¢aligmada 113 HSD-1’in yag dokusundan over-ekspresyonu
viseral obezite, insiilin rezistansi, hiperglisemi ve hiperlipidemi gelistirmesine sebebiyet
vermekte ve 11 HSD-1 knockout farelerin ise MetS’a kars1 bir koruyucu 6zellik gelistirdigi
gosterilmektedir (122). Yapilan baska bir ¢alismada transgenik fare modelinde 11 B-HSD1
geninin ekspresyonunu arttirarak (Ap2 geninin kontroli altinda) farelerin MetS’a (abdominal

obezite, hipertansiyon, insiilin direnci ve dislipidemi) benzer bir fenotip gelistirdigi
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gbzlenmistir (114). Yapilan bu ¢alismalarla 11 HSD-1 enziminin insiilin direnci, obezite ve
diger metabolik bozukluklarin gelismesinde 6nemli bir faktor olabilecegi diisiiniilmektedir.
Bu nedenle de 11p HSD-1 bloke edici ilaglart farmosotik endiistri i¢in énemli bir hedeftir
(123).
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Sekil 4: 11B HSD-1’in kortizonu aktif kortizole ¢evrimi ve MetS patagonezindeki rolii. ER: Endoplazmik Retikulum
Jeremy W Tomlinson et al. Nature Endocrinoloji and Metabolism Review 2005.

4.6. DENEY HAYVANLARINDA MetS MODELLERI

MetS’un prevalansinda ki artiglar bilim insanlarini bu konuda dehgete diisiirmekte ve
hem MetS genetik alt yapisini kesfetmek hem yeni ilaclar iiretmek ve bu ilaglarin deneme
caligmalarini yapabilmek i¢in deney hayvanlarinda MetS modelleri lizerinde daha fazla
arastirma yapmaya yoneltmistir. Insanlarda goriilen MetS’a benzerlik gosteren ve dzellikle
insiilin direnci, abdominal obezite, T2DM, non-alkolik karaciger yaglanmast ve HT gibi
major bilesenlerin ayni anda gelistigi deneysel model olusturmak istenmistir. Fakat MetS ¢ok
faktorlii bir durum oldugundan deneysel modellerde bu patolojinin tiimiinii olusturmakta
oldukg¢a zorlanilmistir.

Simdiye kadar MetS modeli olusturmak i¢in farkli deneysel calismalar yapilmistir.

Bunlardan en ¢ok kullanilan modellerin basinda genetik olarak obez, diyabetik ve hipertansif

29



olan fare ve siganlar gelmektedir. Daha sonra alloksan ve streptozotosin gibi kimyasallar
kullanilmig fakat tam olarak MetS bilesenlerinin tiimii gelistirilememistir (124). Kullanilan
diger bir model ise sican ve farelere yiiksek fruktoz iceren diyetle beslenmektir. Ayrica
yiiksek yag ve yliksek karbonhidrat iceren diyetler kullanilarak da kemiricilerde MetS
olusturulabildigi baz1 ¢alismalarda gosterilmistir (125, 126).

4.7. FRUKTOZ VE MetS

Insan diyetinde onemli bir yer tutan ve bitkisel kaynakli karbohidratlarin temel
yapisini olusturan glukoz ve fruktoz iki basit sekerdir. Fruktoz yapisal olarak glukoz ile aym
kimyasal formiile (CgH1206) sahiptir, ancak glukozda birinci karbondaki aldehid grubu yerine
ikinci karbonunda keto grubu bulunduran bir monosakkarittir. Dogal olarak fruktoz (L-fruktoz
formunda); bal, meyve ve sebzelerde bulunmaktadir. Fakat giiniimiizde fruktoz, paketlenmis
hazir yiyeceklerde, pastane iiriinlerinde, meyve sular1 gibi daha bircok yiyecek ve igecek
icerisinde bulunmakta ve fazla miktarda tiiketilmektedir. Fruktoz yapay (D-fruktoz formunda)
olarak yiyeceklerin igine ya sukroz (sakkaroz, %50 glikoz-%50 fruktoz) olarak ya da yiliksek
fruktozlu musir sekeri (YFMS) olarak eklenmektedir. Fakat son kirk yilda hazir gida
iretiminde sukroz yerine daha yiiksek fruktoz iceren YFMS kullanilmaktadir. Gida
iireticilerinin sukroz yerine YFMS$’ unun tercih etmesinin birgok sebebi bulunmaktadir.
Fruktozun sukrozdan 100 kat daha giiclii bir tatlandirict olmasi, daha ucuz ve daha kolay
ulagilabilir olmas1 bunlardan bazilaridir.

Yiiksek fruktoz igeren yiyeceklerin; fruktozun metabolizmasi nedeniyle doyma hissini
geciktirmekte, daha ¢ok tiiketilmesine neden olmakta ve ikinci acikma hissini 6ne ¢ekme
ozelligiyle viicuttaki birgok metabolik aktiviteyi etkilemekte ve kronik hastaliklar i¢in gizli bir

tehdit olusturmaktadir (127).
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4.8. FRUKTOZ EMILIiMi VE METABOLIZMASI

4.8.1. Fruktoz Emilimi

Fruktozun sindirimi, absorpsiyonu ve metabolizmasi glikozdan farklidir (128).
Fruktozun absorbsiyonu ince bagirsaklarda ve bobregin proksimal tiibiillerinde, baslica
kolaylastirilmis tasiyicilar (GLUT) araciligr ile gergeklesmektedir. Fruktozun emiliminde
gorev yapan baslica glikoz transporterler bobrekte proksimal tiibiillerde ve ince bagirsaklarda
yiiksek oranda ekspresse olan, enterositlerin apikal ve bazal mebraninda bunlunan GLUT 5 ve
GLUT 2°dir (8, 14).

Fruktoz, GLUT 5 ile bagirsaklardan absorbe edilmekte ve daha sonra GLUT 2
aracilig@i ile kan damarlarina difiize olarak portal sisteme gegmektedir. Glukozun aksine,
bagirsaklardan fruktozun absorpsiyonu ATP hidrolizini  gerektirmez ve sodyum
absorpsiyonundan bagimsizdir (129). Karaciger fruktoz i¢in spesifik olan GLUT 5 tasiyicisina
sahiptir ve bagirsaklardan emilen ve gecen fruktozun biiyiikk kismi karaciger tarafindan
yakalanir ve metabolize edilir. Bu da karaciger tarafindan asir1 fruktoz alimi ile

sonuglanmaktadir.

4.8.2. Fruktoz Metabolizmasi

Karaciger, bagirsak, kas ve yag dokusunda fruktoz metabolize edilebilmesine ragmen
baslica metabolizmasi karacigerde gerceklesir. Fruktozun transport ve metabolizmasi instiline
bagimli degildir, metabolizmas1 hizlidir ve bobrek esik degeri diisiiktiir. Portal dolasim yolu
ile karacigere ulastirilan fruktozun karacigerdeki metabolizmasi glukoz ile temel bir takim
farkliliklar gosterir (Sekil 5).

Fruktoz karacigerde fruktokinaz enzimi ile fosforile edilerek fruktoz-1-fosfata
doniistiriilir. Bu molekiilden gliseraldehit, dihidroksiaseton fosfat ve gliseraldehit-3-fosfat
tiretilir. Bu ii¢ karbonlu molekiiller daha sonra, glukoneogenez ile glukoza veya de novo TG
sentezine yonlendirilir. Fruktoz metabolizmasinin bu o6zelligi glukoz metabolizmasina
tamamen zittir (130). Glukozdan TG iiretilmesi metabolik bazi siireglerle kontrol altinda
tutulur. Bu mekanizmalar, glukozdan glikojen iiretimi, li¢ karbonlu glikoliz iiriinlerinden yag
asiti yerine glukoneogenez ile yeniden glukoz sentezlenmesi ve en 6nemlisi bu metabolik

yolun hiz kisitlayict enzim olan fosfofruktokinaz enzimi ile kontrol edilmesidir. Fruktozdan
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fruktoz-1-fosfatin olusum basamagi, hiz kisitlayici fosfofruktokinaz enziminden bagimsizdir
ve fruktoz kaynakli ara metabolitler direkt olarak bu enzimden sonra gelen glikoliz
basamaklarina dahil olur. Bu nedenle fruktoz kaynakli ii¢ karbonlu molekiiller sonunda
gliserol ve yag asiti sentezi igin kullanilir ve TG olusumuna neden olur. Fruktoz
metabolizmasmin hiz kisitlayici fosfofruktokinaz basamagini pas ge¢cmesi, temel anabolik
hormon olan insulin ile diizenlenen glikojen ve yag depolanmasinin diizenini ve

metabolizmay1 bozar (94).

Fruktoz Glikoz
I Glikakinaz

Glikoz 6-P 4+— Glikojen

. I Fosfoglikoizomeraz
Fruktokinaz

Fruktoz 6-P
Fruktaz 1 ,E-t:.if-:.sfatazTlFﬂstfruktDkinaI SIATP
4 Sitrat
Fruktoz 1-P Fruktoz 1,6-hifosfat 1

Gliseraldehit 4= Dihidroksiasetonfosfat —h Gliseraliéhit 3-P

!

Gliserol Pinpvat

Laktat

# Gliserol 3-p Yad) Asitleri +ﬁ591tiirl-'|30ﬁ < Sitrat-

CO,
Triglisertt -

Sekil 5: Fruktoz metabolizmasi ve fruktoz metabolizmasi sonucu trigliserid olusumu.

4.9. FRUKTOZUN METS OLUSUMUNDAKI ROLU

Son yillardaki epidemiyolojik ve biyokimyasal ¢alismalar ytliksek fruktoz tiikketiminin
MetS gelisiminde ¢ok ©6nemli bir faktdr oldugunu kanitlar diizeydedir. Bu calismalarda
fruktoz metabolizmasinin obezite, insiilin direnci, karaciger yaglanmasi, infalamasyon ve HT
gelisiminde etkisinin oldugunu ve dolayisiyla MetS gelistirme riskini de arttirdigini

diisiindiirmektedir (Sekil 6).
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GLUT 5 EKSPRESYONU

MALONIL-COA AZALMA

TOKLUKTA AZ&LMA

LAKTATDA ARTMA

KARACIZER

INFLAMASYON S
DISLIPIDEMI BOZULMUs BA§iRSAK BUTUNLUsU
LIPID OKSIDASYONUNDA AZALMA GLP-1 SEKRESYONUNDA AZALMA
KARACIZER YASLANMAS: INSULIN REZISTANS!

INSULIN REZISTANS:

INFLAMSYON

PORTAL LIPIDLERDE ARTMA
ABDOMINAL OBEZITE GELISIMI
LIPOPROTEIN KRILENSINDE AZALMA

Y#Ag DOKUSU

Sekil 6: Fruktozun MetS gelisimdeki etkileri. SSS: Santral Sinir Sistemi
http://adameducation.com

4.9.1. Fruktoz ve Obezite

Fruktoz karacigerde metabolize edildiginde ii¢ karbonlu metabolitler gliserol ve yag
asidi sentez yollarina sapar ve esterleserek TG olusturur. Bu TG’ler karaciger tarafindan
VLDL seklinde paketlenir ve portal sisteme geger. VLDL’ler kan akimu ile dolastikca TG’ler
lipoprotein lipaz tarafindan hidroliz edilir ve esterlesmemis yag asitleri ve monoagil
gliseroller olusur. Adipoz doku bu komponentleri dolasimdan alir ve yeniden TG sentezler
(14, 94). Fruktozdan fruktoz-1-fosfat olusurken fosfofruktokinaz basamagi by-pass edildigi ve
kontrol edilemedigi asir1 fruktoz tiikketimi serbest yag asitleri diizeyinde bir artisa ve obeziteye
ozellikle de abdominal obeziteye yol agar. Ayrica yiiksek dozda fruktoz alimi sonucu artan
SYA’leri hepatik yag oksidasyonu arttirir ve bu yag asitlerinin karacigerde birikmesi hem
oksidatif strese hem de pro-inflamataur sitokinlerin transkripsyonlarini arttirarak

inflamasyona sebebiyet vermektedir (131).
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4.9.2. Fruktoz ve Insiilin Direnci

Insiilin sekresyonu P hiicrelerinin membranlarindaki GLUT 2 tasiyict proteinler
tarafindan glukozun hiicre i¢ine alinmasi ile uyarilir. Glukozun aksine B hiicreleri fruktozdan
etkilenmez ve fruktoz tasiyict GLUT 5 membran proteinine sahip degildir. Bu nedenle
besinlerle alinan fruktoz, insiilin sekresyonunu etkilemez (132). Lep sekresyonunuda arttiran
insiilinin, fruktoz tarafindan salinimimi etkilenmedigi i¢in leptin sekresyonuda baskilanir ve
Lep proteinin salinimini inhibe ettigi grelin hormonu sekresyonu baskilanmaz (133). Bunun
sonucunda merkezi sinir sistemi {izerine besin alimini durduran etki ortadan kalkmis olur ve
doygunluk hissi olugsmaz ve daha ¢ok tiiketilir. Fruktoz kisa vadede insiilin salgilanmasini
uyaran olmamasina ragmen, uzun siireli fruktoz ile beslenmenin neden oldugu obezite, insiilin
direnci ve kompansatuar hiperinsiillinemi indiikler (134). Ayrica, zaman iginde,
esterlenmemis yag asidi artist [ hiicre fonksiyonu {lizerinde zararli bir etkisi oldugu

diistiniilmektedir (135).

4.9.3. Fruktoz ve HT

Fruktozun metabolize edilmesi sirasinda; fruktoz fruktokinaz tarafindan
fosforillenirken fosfat dondrii olarak adenozin trifosfat (ATP) kullanir, bu da intraselliiler
ATP azalmasina neden olur. adenozin monofosfat (AMP) deaminaz 1 kalan adenozin
difosfatlardaki (ADP) fosfatlar1 da toplar ve adenin bazi atik Girlinii olarak iirik asit olusur.
Fruktoz alimindan sonraki 30-60 dakika icerisinde iirik asit yalnizca hiicre icerisinde degil
ayn1 zamanda dolasimda da artar ve bu da hipertansiyon gelisimine yol acar (136, 137). Urik
asit hem vaskiiler diiz kas hiicre ¢ogalmasini hem de kemotaktik ve inflamatuvar maddelerin
saliimini harekete gecirir, monosit kemotaksisine sebep olur, endotelyal hiicre boliinmesini
ve gocilinii Onler, adipositlerde oksitatif strese sebep olur, bu da adiponektin saliniminin
zayiflamastyla sonuglanir (137, 138). Urik asit vaskiiler diiz kaslardaki endotelyal nitrik oksit
sentazi inhibe eder ve nitrik oksit (NO) tretimi diisiirmekte olup ayn1 zamanda endotelyal
fonksiyon bozukluguyla giiclii bigcimde baglantilidir. Endotelyal nitrik oksitte bir azalma
hipertansiyon ve insiilin direnci dahil metabolik sendromun bir¢ok komponentine zemin

hazirlar (137, 138).
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5. MATERYAL VE YONTEM

5.1. MATERYAL VE LABORATUVAR EKiPMANLARI

5.1.1. Aletler

MagNALyser

QRT-PCR

Santrifiijler

Mikroskop

Krayostat

Biyokimya Otoanalizator
ELISA Reader

PCR

Spektrofotometre
Elektroforez Ekipmanlari
Jel Sistemi

Goriintiileme Sistemi

Jel Fotograf Sistemi
Pipetler

Vorteks

Distile Su Cihazi

Hassas Terazi
Mikrodalga
Buzdolaplar

(20 €, -80 C°,+4 C°)

RocheAppliedSeince
RocheAppliedSeinceLightCycler® 480 I1
BeckmanCoulter

Leica

Leica

Cobas® Integra 400 plus

Medispec ESR 200

Techne 512 ThermoCylerThermoScientific
PicodropMicrolitrSpectrophotometer
ThermoScientific

ThermoScientific

Gel Logic 1500 ImagingSystem

Kodak Molecularimaging Software
ThermoScientific

Niive

Niive

Radwag

Argelik

Arcelik, SANYO, Regal
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5.1.2. Kimyasallar, Enzimler ve Markirlar

D-Fruktoz

PBS (10X)

Heparin

Oil-Red Boyasi1
Hematoksilen-Eozin Boyasi
Hidroklorik Asit
Sodyum Sitrat

Sarcasyl
GuanidiumThiocyonate
3 Mercapto Etanol
TriPureTrizol

Etanol

Izopropanol

Kloroform

RNaseFree dH,0
Oligo-DT

5X Reaksiyon Tamponu
dNTP

RNase Inhibitor
Reverse Transcriptase
Agaroz

Bromfenol Mavisi
EtidiyumBromid
Glasiyal Asidik Asit
Trishaz

EDTA

Primerler

SybrGreen

MgCl,

10X PZR Tamponu
Tagpolimeraz

DNA Molekiiler Agirlik Standarti

Merck

Roche

Sigma

ScyTek

DDK

Merck

Merck

Amresco

Serva

Biomatik

Roche

Merck

Multicell

Merck

Multicell
Fermentas
Fermentas
Fermentas
Fermentas
Fermentas
Multicell
Fermentas
ApliChem

Carlo ErbaReagenti
Multicell
Multicell
Integrated DNA Technologies, Inc XX IDT
Roche
Fermentas, Roche
Fermentas
Fermentas,Roche

Fermentas
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5.1.3. Kullanilan Kitler

Homojenizasyon i¢cin MagNA Lyser Green Beads kit, cDNA sentez i¢in Fermentas
Revert™ First Strand cDNA Sentez kit, ekspresyon ¢alismalari igin Roche Light Cycler® 480
Sybr Green I Master kit kullanildi. ELISA calismasi i¢in Cayman marka Rat Insiilin ELISA
kit kullanildu.

5.1.4. Cozeltilerin Bilesenleri ve Hazirlanisi

1) Etidiyum Bromid
Etidiyum bromid konsantrasyonu 10mg/ml olacak sekilde dHO ile sulandirildi.

2) EDTA (0.5 M, pH 8.0)
93.05 gr EDTA iizerine 500 ml dHO ile tamamlandi ve pH8.0’e ayarlandi.

3) TAE (Tris-Asetat-EDTA) Cozeltisi (500 ml, 5X)
242 grTrisbaz, 57.1 mlGlasiyal Asetik Asit tizerine 100 ml EDTA ilavesiyle hazirlandi.

4) Heparin
50 mg tartilarak 1 ml dH,O ¢6ziindiiriildii.
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5) PBS
10X olan PBS 1/10 oraninda sulandirilarak 1X PBS yapildi.

6) Perfiizyon Soliisyonu

1X PBS igerisine SU/ml heparin konularak hazirlandi.

7) Sodyum Sitrat (0.75 M)
15.78 gr Sodyum sitrat  tizerine 150 ml dHO ile tamamlandi.

8) Sarcosyl (%10)

10 gr sarcosyl tizerine 100 ml dH,0 ile tamamlandi.

9) SOL-D
25 gr Guanidiumthiocyonate, 5 ml 0.75 M Sodyum Sitrat, 2.5 ml %10 Sarcosyl lizerine
17.5ml dH,Oile tamamlanir. +4°C’de saklandi. Kullanilacagi zaman 9.9 ml SOL-D iizerine

0.1 ml B Mercapto etanol eklenerek karanlikta saklandi.

10) Asit Alkol
99 ml %80°lik alkol tizerine 1 ml HCl ilvesiyle hazirlandi.

5.2. CALISMA GRUBU

Calismamizda ortalama 250 g agirliginda erkek Sprague-Dawley si¢anlar kullanildi.
Siganlar Bezmidlem Vakif Universitesi Arastirma Merkezi Deney Hayvanlari Boliimiinden
temin edildi. Calismada kullanilan pellet halindeki yemlerin i¢erigi Tablo 7’°de goriilmektedir.
Siganlar 12 saat aydinlik/ 12 saat karanlikta (18-21°C sicaklikta ve 48-55 nem) uygun
sartlarda baridirildi.
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Tablo 7: Caligmada kullanilan hazir yemlerin igerikleri

Icerik (g/kg)

Ham Protein % 20
Ham Seliiloz 6.3
Ham Kiil 7
Ham Yag 2.9
Calcium 0.9
Total Phosfor 0.54
Lysine 0,96
Methionin 0.36
Meth.+cys 0.66
Sodium 0,10
Linoleik Asit 1.06
Metabolik Enerji KCal/Kg 2650

5.2.1. Deney Gruplari

Deney hayvanlar 2 gruba ayrildi ve asagida belirtilen bicimde beslendiler.

Deney Grubu 1 (MetS grubu n=10)

Sicanlar 15 hafta boyunca ad-libidum olarak pellet yem ile beslendi ve 15 hafta boyunca i¢gme
suyu olarak %20 D-Fruktoz igeren ¢esme suyu verildi.

Deney Grubu 2 (Kontrol grubu n=10)

Sicanlar 15 hafta boyunca ad-libidum olarak pellet yem ile beslendi ve 15 hafta
boyunca igme suyu olarak ¢esme suyu verildi.
Sicanlar1 deney gruplarina dahil etmeden Once ketamin/ksilazin anestezisi altinda kuyruk
veninden 1 ml kan alind1.
15 haftalik beslenme siiresi bitiminde sicanlar ketamin/ksilazin (sirasiyla 35 mg/kg ve 5mg/kg
viicut agirligi) anestezisi altinda kalplerinden 5 ml kan alind1 ve total perfiizyon islemi yapildi
(Sekil 7A). Kuru tiiplere alinan kanlardan 1500 x g’de santrifuj edilerek ayrilan serumlar
glikoz, insulin, total kolesterol, HDL-kolesterol, LDL-kolesterol, VLDL ve TG diizeyleri ile
alanin transaminaz (ALT), aspartat transaminaz (AST), CRP ve kortizol aktiviteleri tayinleri

i¢in kullanildz.

39



5.3. KULLANILAN INCELEME YONTEMLERI

5.3.1. Perfiizyon Islemi

Yiiksek anestezi altinda olan hayvanlarin cerrahi miidahale ile tiim batin agilarak
kalbin sol ventrikiiliine kabiil takilarak gergeklestirildi (Sekil 7B). Takilan kaniil ile perfiizyon
soliisyonu (hayvana = 90 cm yukarisinda sabitlenerek) verildi. Soliisyon vermeye
baslandiginda ‘femur’ atar damari kesilerek viicuttaki kanin disar1 akmasi saglandi. Tim
viicuttaki kan temizlenene kadar soliisyon verilmeye devam edildi (139). Perfiizyon islemi ile
kanin viicuttan tamamen uzaklastirdiktan sonra karaciger ve omental yag dokular1 hizla

cikarildi ve sivi azot i¢cinde dondurularak asagidaki yontemler i¢in kullanilana dek -80° C’de

muhafaza edildi.

[N

Sekil 7: Perfiizyon islemi dncesi sigan kalbinden kan alimi (A). Sican perflizyon islemi (B).

5.4. KARACIGER VE OMENTAL YAG DOKULARINDA YAPILAN
ISLEMLER

Perfiizyon iglemi sonrasi alinan ve sivi azotta dondurularak -80°C bekletilen karaciger
ve omental yag dokular1 homojenize edildikten sonra Trizol metodu ile RNA izolasyonu
gerceklestirildi. RNA’lardan c-DNA sentez kiti kullanilarak c-DNA’lar1 yapildi. c-DNA’larin
kontrol polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) yapilarak c¢alistigi goriildii. Yapilan c-DNA
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ornekleri Gergek zamanli PZR (QRT-PZR) yapilarak housekeeping gen olarak B-Actin ve
hedef genler olarak 118 HSD-1 ve PAI-1 genlerinin ekspresyonlarina bakildi.

5.4.1. Dokularin Homojenizasyonu

Karaciger ve omental yag dokulari (= 30 mg) 500 pul SOL-D soliisyonu igerisinde
homojenizasyon i¢in MagNALyser Gren Beads kiti kullanilarak MagNA Lyser aletinde
7000xg 50 saniye homojenize edildi.

5.4.2. Trizol Metodu ile RNA izolasyonu

500 pl SOL-D igerisinde homojenat iizerine 2 ml Trizol, 400 pl kloroform eklendi ve
2-3 dk. oda sicakliginda inkiibe edildi. Ornekler 4000 rpm +4°C’de 45 dk. santrifiij edildi.
Santriifiij sonrasi olusan faz ayrimi goriildii ve ak6z faz olan RNA nin i¢inde bulundugu faz
toplandi. Akoz faz tizerine 500 pl izopropanol eklendi ve 10 dk oda sicakliginda inkiibe
edildi. Inkiibasyon sonras1 drnekler 14000 rpm +4°C’de 10 dk. santrifiij edildi. Pellet olsumu
gozlendi ve pellet iizerine 1 ml %75 etanol eklenerek 10000 rpm +4°C’de 10 dk. santrifiij
edildi. Olusan pellet oda sicakliginda 10 dk. kurutulmaya birakildi. Kuruyan pellet {izerine
100 pl RNase free dH,O eklenerek, konsatrasyonlari 6l¢iildii ve -80 °C’de muhafaza edildi.

5.4.3. RNA Miktarmin Olgiilmesi

Izole edilen RNA’nmn konsantrasyonu ve saflit  Picodrop Microlitre
Spectrophotometer Version 3.0 ile Olciildii. Her bir ol¢iimde 1ul RNA o6rnegi, blank
soliisyonu olarak da RNase free dH,O kullanildi. Izole edilen RNA &rneklerinin
konsantrasyonu 260 nm optik dansitesinden (OD), safligi ise 260 nm / 280 nm dalga
boyundaki OD oranindan tespit edildi.

5.4.4. cDNA Sentezi
RNA’lar konsatrasyonlarina gore 200 ng olacak sekilde alindi iizerlerine 11 pl’ye

kadar deiyonize dH,O ile tamamlandi. Orneklerin iizeine 1 pl Olido-DT ilave dilerek 65°C’de
5 dk. PZR cihazinda inkiibe edildi. inkiibe edilen &rneklerin herbirinin iizerlerine 4pl 5X
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reksiyon tamponu, 2ul 10uM dNTP, 1ul RNase inhibitor ve 1ul revere transcriptase enzimi
eklenerek 1 saat 42°C, 5 dk. 70°C’de inkiibe edildi.

5.4.5 cDNA Kontrol PZR ve Jel Elektroferezi

Sentezlenen cDNA o6rnekleri dncelikle kalitelerinin kontrolii i¢in housekeeping bir gen
olan Cyclophilin geni PZR yontemi ile amplifiye edildi. Standart 25 pl’ lik PZR karigimi
(14.85 ul dH,0, 1.5 MgCly, 2 ul dNTP, 2.5 ul10X PZR tamponu, 1 ul ileri primer, 1 pl geri
primer ve 0.5 ul Taq polymeraz) 0.5 ml’ lik ince duvarli PZR tiiplerinde hazirlandi. Ornekler
1/5 oraninda deiyonize dH;O ile sulandirildi. PZR karisimindan 23 pl ve 1/5 oraninda diliie
edilen cDNA o6rneklerinden 2 ul eklenerek PZR’1 gergeklestirildi. PZR kosullari: baslangig
denatiiresyonu 95°C 3 dk 1 dongii, amplifikasyon 95°C 45 sn., 56°C 30 sn, 72°C 30 sn.
olacak sekilde 40 dongii olarak gerceklestirilip sonlanma basamagi olarak 72°C’de 10 dk.
bekletildi.

PZR’1 yapilan Ornekler %2’lik agoroz jelde (2 gr agoroz 100 ml 1XTAE ile

hazirlandi.) 90 voltta 1 saat yiiriitiilerek goriintiilendi.

5.4.6. QRT-PZR ile Genlerin Ekspresyon Analizleri

113 HSD-1, PAI-1 ve housekeeping gen olarak B-Actin genlerinin ekspresyon
caligmalar1 Light Cycler 480 II cihazi ve Light Cycler 480 Sybr Green kit ile uygun primerler
(Tablo 8) (140-142) kullanilarak amplifiye edildi. QRT-PZR karisimi hazirlanarak (5.4 ul
dH,0, 0.6 MgCl,, 10ul Sybr Green PZR karigimi, 1 pl ileri primer, 1 pl geri primer) 18 pl
plate’in her bir kuyucuguna konuldu iizerlerine 1/5 oraninda diliie edilen cDNA’lardan 2ul
ilave edildi. QRT-PZR kosullar1 (Sekil 8) gosterilmektedir. Deney sonuglar1 AbsQuant/2nd
DerivativeMax, TmColling programlarinda incelerek Orneklerin ekspresyona basladiklar
sikluslar1 (Cp degerleri) not edildi.

Tablo 8: RT-PCR ve QRT-PZR’da kullanilan primer dizileri.

ileri primer Geri primer
Cyclophilin 5-TAT CTG CAC TGC CAA GACTGA- 3' 5-CTT CTT GCT GGT CTT GCC ATT- 3’
B-Actin 5-AGAGGGAAATCGTGCGTGACA-3’ 5-CGATAGTGATGACCTGACCGTCA-3'
11p-HSD1 5’-TCCTCCATGGCTGGGAAAA-3’ 5’-AAGAACCCATCCAGAGCAAACTT-3’
PAI-1 5°-TTCCTCCACAGCCATTCTAGTCT-3’ 5°-GAAAGGATCGGTCTAAAACCATCTC-3’
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Programs

Program Name denaturasyon

Cyecles 1 Analysis Mode None

Target Acquisition Hold Ramp Rate = Acquisitions | Sec Target Step size Step Delay
(°C) Made (hh:mm:ss) ("Cis) (per °C) ("C) (*C) (eyeles)
=11 Mone 00:10:00 4.40 0 0 0

Program Name  Program

Cycles 45 Analysis Mode Quantification
Target Acquisition Hold Ramp Rate = Acquisitions = Sec Target Step size Step Delay
("C) Made (hh:mm:ss) ("Cis) (per °C) (FC) (*C) (cycles)
o5 None 00:00:10 4.40 0 1] 0
=) MNone 00:00:15 2.20 58 05 0
T2 Single 00:00:30 4.40 0 0 0
Program Mame Melting
Cycles 1 Analysis Mode Melting Cures
Target Acquisition Hold Ramp Rate = Acquisitions  Sec Target Step size Step Delay
("C) Mode (hh:mm:ss) ("Cis) (per °C) (*C) ("C) (cycles)
a5 None 00:01:00 4.40 0 o] 0
&5 Mone 00:01:00 2.20 0 0 0
o7 Continuous 0.19 3 0 1] 0

Program Name  cooling

Cycles 1 Analysis Mode MNone
Target Acquisition Hold Ramp Rate = Acquisitions = Sec Target Step size Step Delay
(*C) Mode (hh:mm:ss) (*Cis) (per °C) (*C) (*C) (cycles)

Sekil 8: QRT-PZR deney protokolii

5.5. KARACIGER VE OMENTAL YAG DOKULARININ HiSTOLOJIiK OLARAK
INCELENMESI

MetS ve kontrol grubu sicanlarin omental yag ve karaciger dokularindan kryostat
yardimiyla 7 mikronluk kesitler alinarak Oil-Red ve Hematoksilen-Eozin boyasiyla boyanarak

preparatlar hazirlandi ve 151k mikroskobu ile incelendi.

5.5.1. Oil-Red Boyama

Lama alman ometal yag ve karaciger kesitleri %70’lik alkolde birka¢ saniye
bekletildikten sonra, agz1 kapali bir sale igerisinde oil-red boyasi ile 30 dk. bekletildi. %70’lik
alkolde tekrar siiratle yikandiktan sonra ¢esme suyunda yikanir. Hematoksilen boyasi ile 3
dakika zit boyama islemi yapilir ve suda yikandi. Bu islemlerden sonra asit alkolde

differansiye edilen preparatlar tekrar yikanarak gliser jeli ve lamel ile kapitilarak incelendi.
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5.5.2. Hematoksilen-Eozin Boyama

Lama alinan ometal yag ve karaciger kesitleri alkol serilerinden (%100, %96, %90,
%70 sirastyla) hizlica gegirildikten sonra saf suyla yikandiktan sonra, agzi kapali bir sale
icerisinde hematoksilen boyasi ile 30 dk. bekletildi. Kesitler ¢cesme suyunda iyice yikanip
boyanin fazlasi akitilarak asit alkolde differansiye edildi. Kesitler ¢esme suyunda 15 dk.
bekletilerek iyice morarmalari saglanarak eozin boyasinda 5 dk bekletilir ve saf suda yikandi.

Alkol serilerinden tekrar hizlica gecirilerek gliser jeli ve lamel ile kapatildi.

56. SERUM ORNEKLERINDEN YAPILAN BiYOKIMYASAL
INCELEMELER

MetS ve kontrol grubu si¢anlarindan fruktoz dncesi ve 15 hafta fruktoz alimi1 sonunda
alinan serum Orneklerinden glikoz, total kolesterol, HDL-kolesterol, LDL-kolesterol, VLDL-
kolestrol ve TG diizeyleri ile ALT, AST, CRP ve kortizol aktiviteleri COBAS® INTEGRA
400 plus otoanalizériinde 6lgiildii. Insiilin 6l¢iimii icin rat insiilin ELISA kiti kullanilarak
Ol¢ciim yapildi. Ayrica HOMA degerleri hesaplandi. Bunun i¢in Aglik insiilini (pu/mL) x aglik
plazma glukozu (mg/dL)] / 405 formiilii kullanildu.

5.3.6.1. Rat Insiilin ELISA Testi

Calismada plazma insulin diizeyleri ELISA yontemiyle Cayman marka (Kat.No:
A05105) ticari insulin rat ELISA kiti kullanilarak ol¢iildii. Kit ile beraber gelen plate
kuyucuklarina 50ul sirasiyla blank, non-spesifik binding, maksimum binding, kontrol, ve belli
bir oranda dilue edilen standartlar (S1 10 ng/mL, S2 5 ng/mL, S3 2.5 ng/mL, S4 1.25 ng/mL,
S5 0.63 ng/mL, S6 0.31 ng/mL, S7 0.16 ng/mL, S8 0.08 ng/mL) ve serum Ornekleri ilave
edildi. Yapilan pipetleme isleminden sonra kuyucuklara sirasiyla kit igerisinden ¢ikan AChE
tracer ve rat insiilin antiserumdan 50ul pipetlenerek plate +4°C’de 20 saat inkiibasyona
birakildi. Inkiibasyon sonrasi plate yikama soliisyonu ile 5 sefer iyice yikandiktan sonra her
bir kuyucuga kitin igerisinden ¢ikan Ellman’s Reagent soliisyondan 200ul ilave edilerek plate
karanlikta oda sicakliginda inkiibe edildi ve 405-450 nm dalga boyundaki absorbans
dlciimiiyle ELISA okuyucu ile okundu. Olgiilen absorbans farki, plazma insulin

konsantrasyonu ile dogru orantihdir. 10, 5, 2.5, 1.25, 0.63, 0.31, 0.16 ve 0.08 rat insulin
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standartlar ile ¢izilen standart egri grafiginden ¢alisilan 6rneklerin insulin konsantrasyonlari

hesaplandi.

5.4. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatiksel analiz SPSS 15.0 programinda yapilmistir. MetS ve kontrol grubu siganlarin
kilo, bel kalinlig1, deri kalinlig1 ve biyokimyasal parametreleri ortalamalar1 “"Student’s t test””,
gen ekspresyonlar1 ortalamalart “"ANOVA’" testleri kullanilarak yapildi. Gruplar arasi
anlamliliklarin saptanmasi igin ise ~"Mann-Whitney U test”” kullanildi; P degeri 0.005’in
altinda olmasi (p<0.005) istatiksel olarak anlamli kabul edildi.
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6. BULGULAR

6.1. ANTROPOMETRIK OLCUMLER

Calismamiza dahil edilen 20 adet Sprague-Dawley cinsi erkek sican fruktoz diyeti
Oncesi yaglari, kilolar1 ve kuyruk ven’inden alinan kanlardan elde edilen serum 6rneklerinden
otoanalizator ve ELISA testleri ile biyokimyasal parametrelerine bakilarak birbirine uygun
sekilde kontrol ve MetS gruplarina dagitilarak ¢alismaya dahil edildi (Tablo 9). Calismamizda
kontrol ve deney grubundaki siganlarda 15 haftalik donem sonundaki sakrifikasyon edilmek
icin kesildiginde kontrol ve MetS grubu siganlar arasinda viicut yaglanmasinda 6nemli
farklarin oldugu goriildii (Sekil 9) ve kilo artiglarinin kontrol, MetS grubunda sirasiyla %38.6
ve % 53.9 olarak hesaplandi. Buna gore, fruktoz ile beslenen grupta kilo artisinin kontrol
gruplarina gore anlamli artis gosterdigi saptandi (p<0.001) (Sekil 10). Ayni zamanda
yaptigimiz bel g¢evresi 6l¢iimii ve deri kalinligi ol¢limleri artiglarinin kontrol gruplarina gore
anlamli artis gosterdigi saptandr (p<0.001) (Sekil 11, Sekil 12). MetS grubundaki sicanlarin
15 haftalik siire icerisinde fruktozlu su tiiketimleri kontrol grubunun normal su tiiketimi ile
karsilastirildiginda, MetS grubundaki siganlarin kontrol grubu siganlara gore yaklasik 2 kat
fazla su tiikettikleri gézlendi (MetS grubu ortalama 58.25 ml kontrol grubu ortalama 28.1 ml).

"

P —
=5 -

Sekil 9: 15 haftalik siire¢ sonrasinda MetS grubu sigan1 (A) , kontrol grubu sigan1 (B) ve MetS
grubu sigan1 yag birikimi (C), kontrol grubu sigan1 yag birikimi (D).

46
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Sekil 10: 15 haftalik siiregte MetS grubu ve kontrol (kont) grubu siganlarinin
kilo alma grafigi.
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Sekil 11: 15 haftalik siiregte MetS grubu ve kontrol (kont) grubu siganlarinin
deri kalinlig grafigi.
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Sekil 12: 15 haftalik siiregte MetS grubu ve kontrol (kont) grubu siganlarinin
bel gevresi grafigi.

6.2 BIYOKIMYASAL PARAMETRELER

Calismaya dahil edilen sicanlardan 15 haftalik fruktoz diyeti sonrasinda alinan
kanlardan elde edilen serum Orneklerinden otoanalizatér ve ELISA testleri sonrasinda elde
edilen sonuglar kontrol grubu ile MetS grubu si¢anlar1 arasinda anlamli farklarin oldugunu
gostermektedir (Tablo 10). Gruplar arasinda insiilin degerleri arasinda anlamli bir fark
olmamakla birlikte glukoz degerleri ve HOMA-IR degerlerini arasinda onemli farklarin
oldugu gosterilmektedir ve ( sirasiyla p<0.001, p<0.05). Lipid profili (kolestrol, TG, LDL,
VLDL) bakimindan incelendiginde iki grup arasindaki farklar oldukca yiiksek olmakla
birlikte HDL kolestrol MetS grubunda kontrol grubuna kiyasla diisiik ve istatistiki olarak
anlamli bulunmustur (p<0.001). MetS’un son yillarda tanisinda kullanilan ve bir inflamasyon
makirt olan CRP ve buna ek olarak kortizoliin MetS grubunda kontrol grubuna gore yiliksek
bulunmustur (sirastyla p<0.001, p<0.05). Karaciger enzimleri olan ALT ve AST sonuglar1 iki
grup arasinda kiyaslandiginda; AST degerinin anlamli bir fark oldugu (p<0.001), ALT

degerinin istatiki bir anlamlilik olmamasina ragmen 1.6 kat artmis oldugu gosterilmektedir.
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Tablo 9: Fruktoz diyetine baslamadan 6nce gruplar arasi antropometrik 6l¢iimler ve biyokimyasal parametreler.

Kontrol Grubu MetS Grubu P Degeri

(Ort+SE) (n=10) (n=10)

Baslangi¢ Kilo (gr) 2574213 256+3.63 N.S
Baslangi¢ Deri Kalinhigi (cm?) 0.43+0.01 0.44+0.01 N.S
Baslangic Bel Cevresi (cm) 14.6+0.16 14.5+0.16 N.S
ALT (U/L) 38.2+2.87 37+3.43 N.S
AST (U/L) 58.8+1.63 56+5.84 N.S
Glukoz (mg/dL) 92.7+£3.15 92.8+6.35 N.S
Insiilin (ng/ml) 3.86+0.56 3.83+1.04 N.S
HOMA-IR 21.88+3.40 19.55+4.86 N.S
Total Kolestrol (mg/dL) 80.5+£2.54 81.8+4.74 N.S
Trigliserid (mg/dL) 35.3+£1.25 37.74£5.29 N.S
HDL (mg/dL) 74.7+1.46 79.3+£2.62 N.S
LDL (mg/dL) 5.08+0.61 5.54+0.88 N.S
VLDL (mg/dL) 5.5+0.37 5.9+0.69 N.S
Kortizol (ng/dL) 2.6+0.09 2.5940.1 N.S

Ort: Ortalama, SE: Standart Error Istatistiksek anlamliliklar Student T test yapilarak bulunmustur.
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Tablo 10: 15 haftalik fruktoz diyeti sonunda gruplar aras1 antropometrik 6l¢iimler ve biyokimyasal parametreler.

Kontrol Grubu MetS Grubu P Degeri

(Ort+SE) (n=10) (n=10)

Kilo (gr) 355+£1.92 394.1+5.03 0.000
Deri Kalinhig: (cm?) 0.57+0.01 1.47+0.04 0.000
Bel Cevresi (cm) 17.3£0.15 23.5+0.34 0.000
ALT (U/L) 84.9+7.35 140.7+£71.66 0.280
AST (U/L) 105.4+1.82 241.1£96.72 0.003
Glukoz (mg/dL) 286.9+11.07 467.8+22.63 0.000
Insiilin (ng/ml) 2.76+0.4 3.694+0.72 0.813
HOMA-IR 45.85+7.38 107.3£23.9 0.010
Total Kolestrol (mg/dL) 98.242.43 134.8+7.14 0.000
CRP (mg/dL) 0.006+0.001 0.03+0.005 0.000
Trigliserid (mg/dL) 86.9+6.32 176.9+£2.63 0.000
HDL (mg/dL) 79.7+2.08 45.8 +1.89 0.000
LDL (mg/dL) 7.06+0.73 16.26+2.13 0.000
VLDL (mg/dL) 15.9+093 30.8+1.32 0.000
Kortizol (ng/dL) 5.31+051 7.24+0.43 0.015

Ort: Ortalama, SE: Standart Error Istatistiksek anlamliliklar Student T test yapilarak bulunmustur.
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6.3. HISTOLOJIK INCELEMELER

Omental yag dokusundan ve karaciger dokusundan alinan kesitler Oil-Red yag boyasi
ve Hematoksilen-Eozin (H-E) boyasi ile boyandiktan sonra histolojik olarak incelendi. Yag
dokusu kesitlerinde H-E boyasi ile yag hiicreleri ise Oil-Red boyasiyla yag birikimleri
goriilerek fotograflandi (Sekil 13).

X100 & b

Sekil 13: Alinan kesitler ve doku boyamalart sonucunda: karaciger dokusu H-E boyamasi (A), yag dokusu H-E boyamasi
(B), yag dokusu Oil-Red boyamasi (C).

Karaciger dokusu kesitlerinde H-E boyasiyla hepatositler, Oil-Red boyasiyla ise
karacigerde olusan yaglanma goriildii. Kontrol ve MetS grubu sicanlarinda Oil-Red boyasiyla
boyanan karaciger kesitleri karsilastirildiginda MetS grubu siganlarin karacigerlerinde yiiksek

diizeyde yaglanma oldugu goriildii (Sekil 14).
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Sekil 14: Karacigerden alinan kesitlerin Oil-Red boyasi ile boyamalar1 sonucu: MetS grubu karaciger (A), kontrol grubu

karaciger (B).

6.4. GEN EKSPRESYONLARI

Karaciger ve omental yag dokularindan alinan pargalarla RNA izole edildi ve c-DNA
sentezi yapilarak kontrol PZR’1 ile 6rneklerin galistigi agoroz jelde goriintiilendi (Sekil 15).
Bu 6rneklerden PAI-1 ve 11 HSD-1 genlerinin QRT-PZR ile kantitatif ekspresyon ¢aligmasi
yapildi (Sekil 16). Yapilan QRT-PZR c¢alismasi sonucunda bu genlerin ekspresyonlarinin
kontrol grubu dokular1 ile MetS grubu dokular1 arasinda énemli farklar bulundu.

52



Sekil 15: MetS ve kontrol grubu sicanlarin izole edilen RNA’larindan yapilan c-DNA’lerin kontrol PZR’1 %2°lik Agoroz jel
elektroferez goriintiisti (M: markir).
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Sekil 16: MetS ve kontrol grubu karaciger ve omental yag dokularinin QRT-PZR ile 118 HSD-1, PAI-1 ve B-Actin gen

ekspresyonlari
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Omental yag dokusundaki PAI-1 gen ekspresyonu MetS grubunun kontrol grubuna
kiyasla yaklasik 2.5 kat arttigi, karaciger dokusundaki PAI-1 gen ekspresyonu ise MetS
grubunun kontrol grubuna gore 2 kat arttig1 goriilmektedir (sirasiyla p=0.013, p=0.008) (Sekil
17).

\

\

PAI-1

B3 MetS
E3 Kontrol

mMRNA Ekspresyon Seviyesi (AU)

\ Omental Yag Dokusu Karaciger Dokusu /

Sekil 17: MetS ve kontrol grubu siganlarin omental yag dokusu ve karaciger dokularin PAI-1 gen ekspresyonlart.
AU: Arbitatry Unit. Gruplar arasindaki anlamliliklar: * p=0.013 ve = p=0.008

Omental yag dokusundaki 11p HSD-1 gen ekspresyonu MetS grubunun kontrol
grubuna kiyasla istatistiki olarak anlamli olmamakla birlikte 2 kat arttifi, karaciger
dokusundaki 11 HSD-1 gen ekspresyonu ise MetS grubunun kontrol grubuna gore yaklasik
4.5 kat arttig1 goriilmektedir (sirastyla p=0.262, p=0.002) (Sekil 18).
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11B HSD-1
10+ Za MetS

E3 Kontrol

mRNA Ekspresyon Seviyesi (AU)

Omental Yag Dokusu Karaciger Dokusu

Sekil 18: MetS ve kontrol grubu si¢anlarin omental yag dokusu ve karaciger dokusunun 11 HSD-1 gen ekspresyonlari.

AU: Arbitatry Unit. * gruplar arasindaki anlamliliklar p<0.05.
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7. TARTISMA

Son yillarda MetS’un prevalansindaki artislar bilim insanlarint bu konuda daha fazla
arastirma yapmaya yoneltmistir. Bu nedenle insanlarda goriilen MetS’a benzerlik gosteren ve
ozellikle insiilin direnci, abdominal obezite, T2DM, NAYKH ve HT gibi major bilesenlerin
gelistigi  deneysel modellere gereksinim duyulmustur. Bu amagla 3 farkli model
kullanilmaktadir (143). Birinci modelde genetik olarak obez ve/veya diabetik olan fare ve
sicanlar (Zucker diabetic fatty rats, Otsuka Long—Evans Tokushima fatty rats, db/db mice,
ob/ob mice, 11B-HSD-1 over-eksprese rats, vs.) kullanilmaktadir (114, 124, 143, 144). ikinci
modelde alloksan ve streptozotosin gibi kimyasal maddeler kullanilarak MetS olusturulmak
istenmis, ancak bu modelde MetS’un bileseni olan obezite ve hipertansiyon bulgulari
olusturulamamistir (143). MetS olusturmak i¢in en yaygin kullanilan yontem ise deney
hayvanlarimi fruktozca zengin bir diyetle beslemektir (145-148). Bazi calismalar fruktozu
yeme Karistirarak verirken (149-151) sinirhi sayida calismada ise fruktoz igme suyunda
kullanilmaktadir (152-155). Calismalarda fruktoz kaynagi olarak sukroz, yiiksek fruktoz
igeren misir surubu ve kristal halde fruktoz kullanilmaktadir (156-158). Ayrica yiiksek yag ve
yiiksek karbonhidrat i¢eren diyetler kullanilarak da kemiricilerde MetS olusturulabildigi bazi
caligmalarda gosterilmistir (125, 126).

Deneysel MetS modeli olusturmada kullanilan fruktoz yemin disinda igme suyuna da
karistirilmaktadir. Igme suyundaki  fruktoz oram1 c¢alismalarda farkli  oranlarda
kullanilmaktadir. Bu oranlar; %60 (159), ¢ogunlukla %10 (152, 155, 160-162) oraninda ve son
yillarda yapilan bazi ¢aligsmalarda ise igme suyuna katilan fruktoz %20 oranindadir (153, 154,
158, 163). Literatiirler incelendiginde %10 oraninda fruktoz igeren igme suyu ile yapilan bu
caligmalarda sicanlarda HT ve insiilin rezistanst gelistirmekle birlikte calisma siiresi
uzatilmasina ragmen abdominal obezite geligsimi goriilmemektedir (160-162).

%20 oraninda fruktoz igeren i¢gme suyu ile yapilan ¢aligmalarda ise kullanma siiresinin
degiskenlik gosterdigi goriilmektedir. Bazi arastiricilar incelemelerini 10 giin (164), 4 hafta

(165), 8 hafta (154, 158) sonra yapmislardir. Bu ¢alismalar sonucunda 10 giinliik %20 fruktoz
kullaniminda hiperglisemi, 4 hafta  fruktoz kullanimi sonucunda hiperinsiilinemi ve
hiperglisemi, 8 haftalik fruktoz kullanimi sonucunda ise deney hayvanlarinda hipertansiyon,

hiperglisemi ve hiperinsiilinemi gelistigi goriilmiis; fakat bazi caligmalarda hipertrigliseridemi
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(154) ve abdominal obezite gelisimi goériilmemistir (158, 165). Bu da siirenin daha fazla
uzatilmasi gerektigini diistindiirmektedir.

Bu bilgilerin 1s181nda bizim ¢alismamizda % 20 oraninda fruktoz i¢eren suyla 15 hafta
stire ile beslenen siganlarda MetS bulgularinin gelismesi beklendi ve bulgularimiza gore; kilo,
bel cevresi ve deri kalinliklar1 farkliliklar1 kontrol grubuna gore artarak abdominal obezite
gelisimi gozlendi. Daha 6nce %20 oraninda fruktozla 8 hafta siireyle yapilan diger bir ¢alisma
ile veriler karsilastirildiginda kontrol grubu ile kilo farkinin daha ¢ok oldugu ve abdominal
obezitenin daha belirgin hale geldigini gorilmistir (154). YFMS ile yapilan farkli bir
caligmada siganlar 6 ay boyunca YFMS tiiketmeleriyle gelisen abdominal obezite gelistirmis
ve bulgularimizla paralel bir sonug gézlenmistir (166). Fruktozla yapilan baska bir ¢alismada 8
hafta siireyle; fruktozu hem %060 oraninda yeme katarak ve %10 igme suyuna katarak
olusturulan gruplar arasinda kilo artiginda bir farklilik bulunamamistir (167). Yapilan bu
caligmalarda goriilen 8 haftalik fruktoz kullaniminin MetS’un bir bileseni olan abdominal

obezitenin gelisimi igin yeterli olmadig1 goriilmekteydi.

Calismamiz sonucunda si¢anlarin serumunda glukoz, TG, total kolesterol, LDL-
kolesterol HDL- kolesterol, ve VLDL diizeylerinde anlamli bir artisa yol agmakla beraber
insiilin diizeyleri artmakta fakat istatistiki olarak bir anlamlilik goriilmemektedir. HOMA-IR
degeri ise MetS grubu sicanlari, kontrol grubu sicanlartyla kiyaslandiginda anlamli olarak
ylikseldigi goriildii. Bu farklar siganlarmn hiperglisemi, dislipidemi, hipertrigliseridemi ve
insiilin direnci gelistirdigini gostermekteydi. Biyokimyasal parametre bulgularimiz son
yillarda yapilan smrli sayidaki %20 oraninda fruktozla beslenen siganlarda yapilan
caligmalarla karsilastirildiginda gruplar arasi farklarin arttigini, hipergliseminin gelismesi i¢in
4 hafta, insiilin direnci gelismesi i¢in ise 8 hafta yeterli olacagini fakat dislipidemi ve
trigliseridemi gelistirmesi i¢in en az 15 hafta veya daha uzun bir siire %20 oraninda fruktoz

kullaniminin gerektirdigi gosterdi (153, 154, 158, 163).

Bizim c¢alismamizda sicanlara %20 fruktoz ile 15 hafta silireyle uygulanmasi
sonucunda serumda ALT ve AST aktivitelerinde de bir artis olusturuldu. Karacigerin
histopatolojik incelemesinde mikro ve makrovezikiiler bir yaglanma goézlendi. Boylelikle
siganlarda %20 oraninda igme suyuna ilave edilen fruktozun 15 haftalik kullanimi1 sonucu
hem karaciger enzimleri yliksekligi ile hemde histopatolojik olarak bir yaglanmanin olustugu
goriildii. Fruktoz ile yapilan ve karacigerdeki harabiyeti aragtiran bir ¢alismada %10 oraninda

fruktoz ile %20 oraninda fruktozlu igme suyu 10 giin silireyle uygulanan sicanlarda %20
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oraninda fruktoz kullanan siganlarin karaciger yaglanmasi gelistirmesi diger gruba gore daha
fazla oldugu gostermekle beraber bu sonu¢ bizim bulgularimizla paralellik gostermektedir

(164).

Calismamizda 15 hafta boyunca uygulanan %?20 oraninda fruktoz bu siganlarin
serumlarinda kontrol gruplari ile karsilastirildiginda CRP ve kortizol seviyelerinde anlamli bir
artisa neden olmaktadir. CRP seviyesindeki bu fark daha 6nce yapilmis insan ¢alismalariyla
paralellik gostermektedir (168-170) ve fruktozun MetS’un patogenezinde yer alan
inflamasyona proinflamatuar sitokinlerin trankripsyonlarini arttirarak neden oldugunu
gostermektedir (171). Kortizol seviyesi ise; yapilan bazi insan calismalarinda MetS’da
kortizol seviyesinin yiiksek oldugu rapor edilirken (172, 173) bazi ¢alismalar bunun tam
aksini gostermektedir (174). Fakat uzun siireli fruktoz tiikketimi Cushing sendromunun MetS
ile benzer bir olgusu olabilecek ve halen cevap arayan sorulardan biri olan kortizol

yiiksekligine neden olmaktadir.

MetS genetigi ile ilgili yapilan insan ¢alismalarinda 118 HSD-1 geninin ekspresyonu
hem yag dokularinda hem de karaciger dokularinda yiliksek bulunmus ve MetS’un
gelismesinde etkili oldugu goriilmistir (175-181). Ayni zamanda 11§ HSD-1 geninin
ekspresyonunu arttirarak transgenik haline getirilen farelerin MetS gelistirdigi daha 6nceki bir
yayinda gosterilmis, bu da 11 HSD-1 geninin MetS patogenezinde rol oynayan 6nemli bir
bulgu oldugunu kanitlamistir (114). Bizde 15 hafta boyunca igme sularmna %20 oraninda
fruktoz katilan siganlarin karaciger ve omental yag dokularinda 113 HSD-1 geninin
ekspresyonlarinin kontrol gruplarina gore anlamli bir sekilde arttigim1 gosterdik. Trans ve
doymus yag asitleri iceren 6zel bir diyet beslenerek MetS gelistiren bir fare caligmasinda 11
HSD-1 geninin ekspresyonunun retroperitonel yag dokusunda ekspresyonun dnemli dlciide

artt1ig1 gosterilmistir ve dolayisiyla bu sonug bizim bulgularimizi destekler yapidadir (119).

Son yillarda MetS tanisi igin kullanilan klinik bulgulara yiikksek PAI-1 serum seviyesi
de katilmistir (182-185). PAI-1 geni ve MetS ile yapilan arastirmalarda yiiksek serum seviyesi
disinda yag dokusunda ki yiiksek ekspresyonu da géze ¢arpan sonuglar arasindadir (183-188).
Calismamiza gelince uzun siireli fruktoz kullanimi sonucunda MetS gelistiren sicanlarin
karaciger ve omental yag dokularinda PAI-1 geni ekspresyon bulgular1 kontrol grubu
sicanlarina gore istatistiki olarak anlamh sekilde arttig1 gosterildi. Insanlar {izerinde yapilan

calismalar ile beraber siganlarin (insiilin rezistansi ve obez Zucker ) karaciger, yag dokular1 ve
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adiposit hiicre kiiltiirlerinde yiiksek PAI-1 gen ekspresyonu rapor edilmistir. Bu ¢alismalarda
dogan sonuglar bizim bulgularimizla ayni dogrultudadir (189, 190).
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8. SONUC

Sonu¢ olarak, 15 hafta siireyle %20 fruktoz iceren su ve standart sican yemiyle
besledigimiz sicanlarin, normal ¢esme suyu ve standart sican yemi ile besledigimiz kontrol

grubu si¢anlarina gore;

» Kilo, bel ¢evresi, deri kalinligi anlamli olarak artmis olup abdominal obezitenin
gelistigini,

» Serum glukoz seviyeleri anlamli oranda artarak hipergliseminin gelistigini,

» Serum insiilin seviyeleri artarak HOMA-IR degerleri arasindaki farklar insiilin
rezistansinin gelistigini,

» Serum trigliserid, total kolesterol, LDL-kolesterol HDL-kolesterol ve VLDL
seviyelerinin anlamli olarak artmast hipertrigliseridemi ve dislipideminin gelistigini,

» Serum ALT ve AST seviyelerinin artisi ve karacigerin histopatolojik olarak
incelenmesinde mikro ve makrovezikiiler bir yaglanmanin bulunmasi NAYKH
gelistigini,

» Serum CRP seviyesinin artig1 inflamasyonun gelistigini isaret etmektedir.

Boylece MetS’u olusturan tiim klinik kriterlerin yaptigimiz ¢alisma ile saglanmis oldugu
gozlenmektedir.
» En Onemlisi MetS’un patogenezinde yer alan 113 HSD-1 ve PAI-1 genlerinin
ekspresyonlar1 karaciger ve yag dokularinda fruktoz kullanan sicanlarmin kontrol
grubu siganlara gore anlamli olarak artmaktadir.

Bu bulgular genetik olarak da MetS’un gelistigini géstermektedir.

Tiim bu sonuclarin 1s18inda 15 hafta %20 fruktoz iceren igme suyu kullanan siganlarin

klinik ve molekiiler seviyede MetS gelistirdigi kanitlanmistir.
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