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OZET

Metabolik sendrom (MS) pandemiye dogru ilerleyen, c¢evresel etkenler
yaninda, kalitimsal 6zelliklerin de rol oynadigi 6nemli bir morbidite nedenidir. Bu
calismada MS olusturulmus ratlarda tiazolidindion, krom pikolinat ve resveratrol gibi
ajanlarin, adipoz dokudan salgilanan adiponektin, A-FABP ve TNF-o diizeyleri
tizerine etkilerinin arastirllmasi amag¢lanmistir.

Calismamizda 250 = 20 gram agirliginda 10 adet Sprague Dawley rattan
olusan 6 grup olusturuldu. Kontrol grubunu olusturan grup 1; 6 hafta siireyle standart
rat yemi ile beslenen ratlardan olusturuldu. Grup 2 ve 5’teki ratlar 6 hafta siireyle %
10 fruktoz verilerek MS olusturulduktan sonra 6 hafta siireyle 3.gruba krom pikolinat,
4.gruba resveratrol, 5.gruba normal diyet, 6.gruba TZD verildi. Uygulamalarin
sonunda ratlar dekapite edilerek adiponektin, A-FABP, TNF-a ve bazi biyokimyasal
parametreler kan orneklerinde ¢aligildi.

MS grubu, kontrol grubu ile karsilastirildiginda MS grubunda; trigliserid,
VLDL-K, T-Kol, glukoz, iirik asit, A-FABP, insiilin, TNF-a ve insiilin direnci daha
yiiksek, adiponektin ve HDL-K diizeyleri ise daha diisiik tespit edildi. Calismamizda
MS grubuna goére; TZD ve resveratrol grubunda adiponektin diizeyinin yiiksek oldugu
(p<0.05), krom pikolinat grubunda insiilin diizeylerinin diisiik oldugu (p<0.05) tespit
edildi.

TZD ve krom pikolinat grubunda serum glukoz diizeyinin anlamli olarak
azaldigi (p<0.05,p<0.01) HDL-K’iin ise anlamli olarak arttigi (p<0.01), krom
pikolinat ve resveratrol grubunda T-Kol (p<0.05,p<0.01) ve TNF-a diizeyinin anlamlt
olarak azaldigr (p<0.01), pioglitazon ve resveratrol grubunda ise HOMA-IR
diizeyinin anlaml olarak azaldig tespit edildi (p<0.01,p<0.05).

Metabolik sendrom gelisiminde anahtar faktorler, artmis TNF-o ve azalmig
adiponektin diizeyi olmakla beraber; ¢calismalar insiilin rezistansi, lipid metabolizmasi
ve inflamasyonda A-FABP’nin de merkezi diizenleyici olarak rol alabilecegini
gostermistir. Tedavilere alman olumlu sonuclarin MS tedavisinde Onemli katki
saglayabilecegi kanaatindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Metabolik Sendrom, A-FABP, adiponektin, TNF-a
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ABSTRACT

THE EFFECTS OF RESVERATROL, CROM PiCOLINATE AND
THIAZOLIDINEDIONS TO THE A-FABP, ADIPONECTIN AND TNF-a
LEVELS iN THE RATS WiTH METABOLIC SYNDROME

Metabolic syndrome, developing into pandemia, is an important morbidity
cause. Besides the environmental factors, the hereditary characteristics also have a
role in the process of Metabolic Syndrome. In this study carried on the rats which
were infected with MS we aimed at researching the effects of such agents as
tiazolidindion, chromium picolinate and resveratrol on A-FABP, while observing and
recording the levels of TNF-a and the adiponectin secreted by adipose tissue.

For our study, we formed six groups each of which consists of 10 Spraque
Dawley rats the weight of which were 250120 gr. The first group was formed by the
rats fed with standard rat feed for a period of six weeks. After developing MS by
giving 10% fructose to the rats in the group 2-5 for 6 weeks, we gave chromium
picolinate to the 3rd.group.The 4, group was given resveratrol, the 5 group was
fed with normal diet and the 6™. group was fed with TZD. After the completion of
the applications above, the rats were decapitated and A-FABP, TNF-a and some
biochemical parameters were analysed in the blood samples.

When the MS group was compared with the control group, it was determined
that triglyceride, VLDL-K, T-Kol, glucose, uric acid, A-FABP, insulin, TNF-a and
the insulin resistance was higher and adiponectin and the levels of HDL-K was lower
in the MS group. It was also determined that in comparison to the MS group the level
of adiponectin was higher in TZD and resveratrol group (p<0.05) and the insulin
levels were lower (p<0.05) in the chromium picolinate group.

It was also established that the serum glucose level in the group of TZD and
chromium picolinate decreased significantly (p<0.05, p<0.01) while HDL-K
(p<0.01) was significantly increasing. T-Kol (p<0.05, p<0.01) and TNF-a (p<0.01)
level decreased significantly in the group of chromium picolinate and resveratrol
while there was a significant decrease in the HOMA-IR in TZD and resveratrol
group (p< 0.01, p<0.05).

Although the main factors in the development of metabolic syndrome were the

increased TNF-a and the decreased level of adiponectin, The researches showed that



A-FABP might have a role as central regulator of insulin resistance, lipid metabolism
and inflammation. We are of the opinion that the positive results of the treatments
may well be regarded as a significant contribution to the treatment of MS.

Key Words: Metabolic syndrome , A-FABP, adiponectin and TNF-a.
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1.GIRIS

Metabolik sendrom (MS), insiilin rezistans sendromu ve sendrom X olarak da
bilinen, temelinde insiilin direnci olan, klinik tablosunda ise santral obezite, esansiyel
hipertansiyon, dislipidemi, glukoz tolerans bozuklugu, diyabetes mellitus,
protrombotik ve proinflamatuar unsurlar1 igeren, prematiir aterosklerozun da oldugu,
kardiyovaskiiler hastalik risk artis1 ile iliskili bir grup metabolik bozukluk
toplulugudur (1). Aym1 zamanda bireyin genetik faktorlerine ve cevresel etmenlere
bagl olarak ortaya ¢ikan hastaliklar grubudur (2).

MS’lu hastalarin cogunda insiilin direncinin saptanmis olmasi, bu hastalarda
aym zamanda artmis tip 2 diyabet riskine de isaret etmektedir (3). Insiilin direnci,
insiilin  duyarhiligindaki azalmaya bagl olarak, plazma glukoz diizeyinin
diisiiriilmesinin yetersizligi olarak tanimlanmaktadir (4). Bozulmus aghik glisemisi ve
glikoz tolerans bozuklugunun belirlenmesi prediyabet acisindan kuskusuz 6nemlidir.
Ciinkii kardiyovaskiiler komplikasyonlar, asikar diyabet ortaya cikmadan Once
gelistigi icin diyabetin geciktirilebilmesi ve makrovaskiiler komplikasyonlarin
engellenmesi bu siirecte miimkiin goriinmektedir (5). Tip 2 diyabetin
etiyopatogenezinde insiilin direnci rol almaktadir (6). MS ile iliskili olan insiilin
direnci, yag asidi metabolizmasinda anormalliklerle birliktedir. Insiilin direnci ve
buna bagli olarak serbest yag asidi (SYA) artisi bozulmus glukoz toleransina ek
olarak protrombotik ve proinflamatuar durumlarin gelisimini de yardimci1 olmaktadir
(7). Baz1 arastirmacilara gére MS’un insiilin direncini yansitan bir komponenti de
tirik asit seviyesinin yiiksekligidir (8).

Metabolik sendrom kavrami en az 80 yildan beri mevcuttur. Giiniimiize yakin
tanimlama 1956’ da Vague ve 1964’ de Albrink tarafindan yapildi. Bunlar ilk defa
diabetes mellitus, atheroskleroz, hiperlipidemi ve android obezitenin birlikte
bulundugu bu duruma dikkat cektiler. 1964-1970 yillar1 arasinda bu sendrom
birbiriyle iliskisiz olarak Fransa, Almanya ve Italya’ da bazi arastirma gruplarinca
yogun olarak ele alindi. 1965 yilinda Crepaldi ve Avogaro, obezite ile esansiyel
hiperlipideminin bir arada bulundugu bir hastada nadir iskemik bir kalp hastaligina
hipertansiyonun da eslik ettigini gozlemlemeleriyle tabloyu “Pluri Metabolik
Sendrom” olarak lanse ettiler. Yaklasik bir yil sonra Camus, gut hiperlipidemi ve

diyabetin bir arada oldugu “Un Trisyndrome Metabolique” tanimini kulland1. ilk
1



defa 1968’ de Dresden’li bir arastirici grup tarafindan ileri siiriildii. 1979 yilinda De
Fronzo oglisemik hiperinsiilinemik klemp teknigini gelistirdi ki halen insiilin
direncinin degerlendirilmesinde altin standarttir. Bununla birlikte de MS’un Tip 2
diyabet, hipertansiyon, obezite, insiilin rezistansi, hiperinsiilinemi, hipertrigliseridemi
ve diisiik diizeyde yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterol (HDL-K) ile birlikte
kardiyovaskiiler hastaliklarla i¢c ice gectigi bir yumak olarak tanmimlanmasi
gerceklesti. Reaven 1988’deki “Banting Lecture” da kendi hipotezi olan MS’ da
merkezdeki patolojik faktoriin insulin rezistansi oldugunu savundu ve tabloyu
“Sendrom X'’ olarak tamimladi. Daha sonra De Fronzo ve Haffner, asil defektin
insiilin rezistansi oldugunu kabul ettiler ve sendromu daha gii¢lii vurgulamak icin de
“Insiilin  Rezistans1 Sendromu” tamimini tercih ettiler. Dr. Reaven’ nin
calismalarindan sonra MS ile ilgili ¢aligmalar biiyiik bir ivme kazanarak giiniimiize
kadar devam etmistir. 1993’de MS c¢ergevesi igerisine fibrinolitik bozukluklar ve
pithtilasma da katildi. MS da endotel disfonksiyonu, damar tonusu ve kan basinci
arasindaki iliskiyi 1994°de Standl ve Yudkin belirlediler ve konu biiyiik ilgi cekti (9).
Diinyamizda son 20 yil icerisinde, metabolik sendromlu hasta sayisinda, diyabet ve

obezite prevalansindaki artigla birlikte, ciddi artis gozlenmistir (10).

1.1. Etyoloji

Metabolik sendromun ortaya ¢ikisinda en ¢ok suglanan faktorler obezite ve
insiilin direncidir (1). Abdominal obezite 6zellikle diyabet ve koroner arter hastalig
ile yakin iliskilidir. Obez geng¢ kadinlarla yapilan bir ¢calismada, bel ¢evresi ile insiilin
direnci arasinda iliski saptanmistir (11). Obezite metabolik sendromun ortaya
cikisinda temel bilesen olarak bilinir. Ancak, obezlerin tiimiinde bozulmus metabolik
profil ve insiilin direncine rastlanilamamistir (12). Yag dokunun artisi, prematiir
ateroskleroza ek olarak, dislipidemi, hipertansiyon ve insiilin direnci gibi bir¢cok
metabolik bozuklukla birliktedir (13).

Yag doku lokalizasyonunda toplam viicut yaginin Onemi viseral yag
dokusuna baghdir. Viseral yag dokusu fazla olanlarda, insiilin direnci ve metabolik
sendrom riski artmistir (14). Viseral adiposite insiilin direnglidir. Bu, insiilin bagimh
anti-lipolizin azalmasi sonucunda plazma SYA diizeyinin yiikselmesine neden olur.

Portal ven araciligiyla, viseral dokudan karacigere gonderilen SYA miktar artinca,



karacigerde glukoz, trigliserid (TG) ve c¢ok diisiik dansiteli lipoprotein kolesterol

(VLDL-K) yapim artar (15) (Sekil 1).
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Ayrica santral obezite, lipoprotein lipaz ve lipid metabolizmasini
diizenleyerek, plazma lipid icerigini degistirerek karacigerde insiilin direnci,
hiperinsiilinemi, ve hipertrigliseridemi, diisitk HDL-K ile karakterize dislipidemiye
neden olur (1). Adipoz dokunun enerji deposu olmasimin disinda, dolasima cok
sayida aktif molekiil salgilayan endokrin bir organ gibi davranmasinin kesfi obezite,
insiilin direnci ve metabolik sendrom arasindaki iliskide onemli katkilar saglamistir
(16). Metabolik sendrom gelisiminde muhtemelen adipoz doku (parakrin, otokrin ve
endokrin fonksiyonlar gibi) esas rolii oynamakta ve adipokinler gibi biyoaktif
maddeleri kan dolasimina salmaktadir (17).

Adipokinler, metabolik sendrom ile yakindan iligkili olan endotel
disfonksiyonu, dislipidemi, hiperkoagulabilite, inflamasyon gibi durumlara ve insiilin
direncine neden olabilirler (1). Metabolik sendromda protrombotik durumun gelisimi
insiilin direncinden dolay1 uyarilmaktadir. Hiperinsiilinemi karacigerde plazminojen
aktivator inhibitor-1 (PAI-1) ve fibrinojen yapimini arttirarak kardiyovaskiiler risk
artisina neden olmaktadir (18). Kronik inflamasyonun insiilin direnci gelisiminde
onemli rolii vardir. Bir¢ok ¢alisma, metabolik sendrom unsurlariin proinflamatuar
sitokinler ve akut faz reaktanlar ile iliskili oldugu gostermektedir (19). Viseral yag
doku veya onu infiltre eden makrofajlar, interlokin-6 (IL-6) ve timor nekrozis
faktor-alfa (TNF-a) gibi proinflamatuar sitokinlerin salgilanmasinda onemli yer
almaktadir(20). Viseral obezlerdeki TNF-a ve IL-6 artisinin insiilin direnciyle
baglantilar1 gosterilmistir. flerlemis yas, genetik ve cevresel nedenler, adipoz doku ve
bu dokudan salgilanan hormonlar da diger énemli etmenlerdir. Yakin zamanda elde
edilen veriler metabolik sendromun insiilin direnci, obezite, tip 2 diyabet,
kardiyovaskiiler hastaliklar ve hipertansiyon gibi bilesenlerinde diisiik dereceli
inflamasyonun  etkili  oldugunu  gostermistir(21).  Tamimlardaki  kavram
kanisikliklarina ragmen insiilin direncinin metabolik sendrom ile ayni anlamda
olmadig1 akildan ¢ikarilmamalidir. Insiilin direncinin bulunmasi, diger metabolik
bozukluklarin da bulunmasi olasiligini arttirmaktadir.

Aterojenik dislipidemi olarak bilinen HDL-K diistikliigli, trigliserid
yiiksekligi, kiigciikk yogun diisiik dansiteli lipoprotein kolesterol (LDL-K) oraninin
artis1, plazma iirik asit seviyelerinde artis ve renal iirik asit klirensinde azalma insiilin

direnci ile beraber bulunabilir. Insiilin direnci nedeniyle sempatik sinir sistemi
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aktivasyonunun artisi, renal sodyum tutulumunda artma ve kan basincinda yiikselme
gibi hemodinamik bozukluklara yol acar. Insiilin direncinin endotel fonksiyonlarini
etkilemesi endotele bagiml vazodilatasyonun azalmasina, hiicresel adhezyon
molekiillerinin plazma seviyelerinin artmasina ve mononiikleer hiicre adezyonunda
artisa yol agmaktadir. Insiilin direnci ile seyreden klinik tablolardan biri de polikistik

over sendromudur (21).

1.2. Epidemiyoloji

MS, siklig1 yas ile artan bir sendrom olup 2000’1i yillarin epidemisi olarak
kabul edilmektedir. Ford ve arkadaslarina gore, 6zellikle 50 yasin iizerinde siklik
daha ¢ok artmaktadir. Arastirmacilara gore bu siklik 40-50 yas arasi1 erkeklerde %23,
kadinlarda %18 oraninda iken 60-70 yas arasinda her iki cinste %40-45 oranindadir
(22). MS tani icin kullanilan kriterlere ve toplumsal 6zelliklere gore degisebilmekle
beraber siklig1 viicut agirhigr artisiyla artmaktadir. Amerika Birlesik Devletleri’nde
MS icin yapilan bir prevalans calismasinda 20 yas ve iizeri kisilerde MS siklif1 %27
oraninda saptanmis olup ozellikle kadinlarda daha hizli olarak arttigi gbzlenmistir
(23). Metabolik sendrom normal glukoz toleransi olan kadinlarda %10, erkeklerde
%15 oraninda, bozulmus aclik toleransi olan kadinlarda %42, erkeklerde %64
oraninda ve tip 2 diyabeti olan kadinlarda %78, erkeklerde de %84 oraninda
rastlamilmaktadir (24).

NHANES III (Ulusal Saglik ve Beslenme Degerlendirmesi Arastirmasi)
calismasindaki 50 yas ve iizerinde olan bireylerde yasa gore diizeltilmis koroner arter
hastalig riski en yiiksek olarak Tip 2 diyabeti ve metabolik sendromu olan bireylerde
%19.2 oraninda gozlenmistir. Bunu metabolik sendromu olup da Tip 2 diyabeti
olmayan grup %13.9 ile izlemektedir. Sasirtict olan bir bulgu ise koroner arter
hastaligi prevalansi icin Tip 2 diyabeti olup da metabolik sendromu mevcut olmayan
50 yas ve iizeri grupla, aym yastaki hem Tip 2 diyabeti, hem de metabolik sendromu
bulunmayan grupla riskin hemen hemen benzer olmasidir (25). Metabolik sendrom
riskindeki artis1 etkileyen diger bir Onemli faktor de viicut agirh@inin artisidir.
NHANES III’de normal kilodaki kisilerde metabolik sendrom sikligi % 6 oraninda
iken, bu oran obez kisilerde % 60 oraninda bulunmustur (26).

Genis kapsamli bir bagka caligma olan TEKHARF (Tiirkiye’de Eriskinlerde

Kalp Hastalig1 ve Risk Faktorleri Siklig1) calismasinda ise metabolik sendrom sikligi
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30 yas ve iistii kadinlarda %45, erkeklerde %28 olarak tespit edilmistir. TEKHARF
ve Tiirk Kalp Calismasi’nda Tiirk halkinda metabolik sendrom bilesenlerinden biri
olan HDL-K diizeylerinin diisitk olduguna dair veriler elde edilmistir. METSAR
(Tirkiye Metabolik Sendrom Sikligi Arastirmasi)’ da ise toplumumuzda HDL-K
ortalama olarak 49 mg/dl bulunmustur. TURDEP (Tiirkiye Diyabet Epidemiyolojisi)
calismasinda da erigkinlerimizin %22’ sinde obezite, %6,8" inde glukoz tolerans
bozuklugu, %7,2’ sinde ise diyabet tespit edilmistir. TEKHARF calismasinda insiilin
direnci gostergesi olarak aglik insiilin konsantrasyonlarinin > 10 mIU/I diizeyi her
bes kisiden ikisinde saptanmis olup obezite siklig1 ise, kadinlarda %43, erkeklerde
ise %21.1oraninda bulunmustur (21).

Tiirkiye’ de ATP (Eriskin Tedavi Paneli) III kriterlerine gore siklik % 33.9
oraninda tespit edilmis ve yasin artisiyla her iki cinsiyette de metabolik sendrom
goriilme sikliginin arttigi belirlenmistir. Kadinlarda metabolik sendrom goriilme
orani erkeklere gore daha yiiksek olup, bu oran kadinlarda % 39.6, erkeklerde ise %
28 olarak tespit edilmistir. Kentsel (% 33.8) ve kirsal (% 33.9) bolgeler arasinda
metabolik sendrom siklig1 agisindan fark bulunamamistir. Metabolik Sendrom en sik
olarak % 74.6 oraninda 60-69 yaslarn arasinda gozlenmistir (27). Gelismis ve
gelismekte olan iilkelerde yasam tarzi degisiklikleri nedeniyle MS bir epidemi haline
gelmis ve dolayisiyla da aterosklerotik hastaliklarin sikliginda artiga neden olmustur.
Ateroskleroz, tedavisi ve korunma konusunda saglanan tiim gelismelere ragmen,
iskemik kalp hastaligi, inme ve periferik damar hastaligi gibi durumlar nedeniyle

diinyada en 6nde gelen 6liim nedeni olarak yerini almaktadir (2).

1.3. Metabolik Sendromun Tanisi

1.3.1. WHO

1998 yilinda, metabolik sendrom tanimi icin Diinya Saglik Orgiitii (WHO) ilk
kriterleri sunmustur. Buna gore tam i¢in insiilin direnci esas alinarak dislipidemi,
oberzite, hipertansiyonun yani sira mikroalbuminiiri diizeyleri de kriterler arasina
alinmugtir. Insiilin direncine ek olarak iki risk faktorii varsa tani icin yeterlidir.
Bozulmus aglik glukozu (IFG, impaired fasting glucose), bozulmus glukoz toleransi
(IGT, impaired glucose tolerance), tip 2 diyabet ya da hiperinsiilinemik/6glisemik
sartlarda bozulmus glukoz kullanimi insiilin direncinin kanitlar1 olarak kabul

edilmistir (3)(Tablo 1).



Tablo 1: Metabolik Sendrom i¢cin WHO Tam Kiriterleri:

1) Asagidakilerden biri ile insiilin direnci 2) Asagidaki bulgulardan en az ikisinin

tanisi: insiilin direncine eslik etmesi:

Tip 2 diyabet Antihipertansif tedavi veya kan basinci
sistolik >140 mmHg, diastolik >90 mmHg

Bozulmus aglik glukozu Trigliserid >150 mg/dl
Bozulmus glukoz toleransi HDL-K erkekte <35, kadinda <39 mg/dl
Glukozun hiicreye aliminin incelenen Viicut kitle indeksi >30 kg/m veya bel-kalca

popiilasyonun en diisiik yiizdesinin altinda orani erkekte >0.9, kadinda >0.85
olmast
Uriner albumin atihimi1 >20 mcg/dk veya

albumin kreatinin orani >30 mg/g

1.3.2. NCEP-ATP 111

2001 yilina kadar tamimlanan tam kriterlerini toplum taramalar i¢in pratik
bulmamasi nedeniyle tanimlanma igin farkli tam kriterleri sunmustur. Ulusal
Kolesterol Egitim Programi (NCEP)-ATP III kriterlerine gore insiilin direncinin
gosterilmesi sart degildir. NCEP-ATP III kriterlerinde tan i¢in risk faktorlerinden en
az lg¢iiniin mevcudiyeti temel alinmistir. Bunlar abdominal obezite, kan basinci
yiiksekligi, aclik kan sekeri yiiksekligi (IGT veya tip 2 diyabet), trigliserid yiiksekligi
ve HDL-K diisiikliigiidiir (28). "National Health and Nutrition Examination Survey
(NHANES)" calismasindan yararlanilarak yapilan bir arastirmaya gore, metabolik
sendrom tanim1 ATP III kriterlerine gore yapilan hastalar ile, WHO kriterlerine gore
yapilan hastalar karsilastirildiginda kardiyovaskiiler hastalik prevalansi acisindan
anlamli bir fark tepit edilememistir (29). ATP III, aclik kan sekerini temel alarak oral
glukoz tolerans testi (OGGT)’yi gerekli gormemesinden dolayr daha pratiktir
(1).(Tablo 2)

1.3.3. AACE

Amerikan  Klinik  Endokrinologlar  Birligi (AACE), hipertansiyon,
hipertrigliseridemi, diisiik HDL-K, ag¢lik veya OGGT sonrasi kan sekeri yiiksekligini
esas kriterler olarak alip, insiilin direnci ag¢igim1 gidermeye calismissa da, tamimda

santral obeziteye yer vermemis olmasi elestiriye neden olmustur (1). Bu metabolik

7



sendrom taniminda tanm icin gerekli kriterlerin sayis1 verilmeyerek tani klinisyenin

yorumuna birakilmistir (30).(Tablo 3)

Tablo 2: Metabolik Sendrom i¢in ATP III Tam Kriterleri:

Risk Faktorii Degerler
Abdominal Obezite
Erkek > 102 cm
Kadin > 88 cm
Trigliserid > 150 mg/dl (= 1.69 mmol/l)
Diisiik HDL-K diizeyleri
Erkek <40 mg/dl (1.04 mmol/1)
Kadin <50 mg/dl (1.29 mmol/1)
Artmis Kan Basinci Sistolik > 130 mm/Hg veya diastolik >85 mm/Hg

Artmis A¢lik Kan Sekeri > 110 mg/dl (6.1 mmol/1)

Tablo 3: Metabolik Sendrom i¢in AACE Tan1 Kriterleri:

Risk Faktorii Degerler
Fazla kilo- obezite Viicut kitle indeksi > 25 kg/m2
Trigliserid > 150 mg/dl
Diisiik HDL-K
Erkek <40 mg/dl
Kadin <50 mg/dl
Kan basinci > 130/85 mm/Hg
2 saatlik OGTT 140-200 mg/dl
Diger risk faktorleri -Ailede tip 2 diyabet, hipertansiyon,

kardiyovaskiiler hastalik dykiisii
-Polikistik over sendromu

-Sedanter hayat tarzi

-lleri yas

-Tip 2 diyabet ve kardiyovaskiiler hastalik icin
yiiksek riskli etnik gruba dahil olmak

1.3.4. EGIR
Baska bir degerlendirme de European Study Group of Insulin Resistance

(EGIR) tarafindan yapilmistir. EGIR kriterleri insulin klemp teknigi kullanilarak



yapildigindan dolay1 giivenilirligi en yiiksek olandir. Ancak insulin klemp
uygulamalari, pratik olmayan yontemlerdir. EGIR kriterleri tablodaki gibidir (31).
(Tablo 4)

Tablo 4: Metabolik Sendrom i¢in EGIR kriterleri:

Risk Faktorii Degerler
Hiperinsiilinemi (Aclik insiilini diyabetik olmayanlarin
tist ¥4 diliminin iizerinde)
Trigliserid > 200 mg/dl
HDL-K <50 mg/dl
Kan basinci > 140/90 mm/Hg
Aclik plazma glukozu > 110 mg/Dl
Bel cevresi
Erkek >94 cm
Kadin >80 cm
1.3.5. IDF

Uluslararas1 Diyabet Cemiyeti (IDF), 2005’te santral obeziteyi (etnik spesifik
degerlerle birlikte bel cevresi) hastaligin tanisi icin primer risk faktorii olarak kabul
ederek, tanimlamanin odagina almistir (1,32 ). (Tablo 5)

Tablo 5: Metabolik Sendrom i¢in IDF Tan1 Kriterleri:

Risk Faktorii IDF
Obezite Bel cevresi
Erkek > 94
Kadin > 80 cm
Kan basinci > 130/85 mmHg
Aclik kan glukozu > 100 mg/dl
Trigliserid > 150 mg/dl
HDL-K Erkek < 40 mg/dl
Kadin < 50 mg/dl

Bel cevresi >94 cm Avrupali erkek ve >80 cm Avrupali kadin, diger gruplarin etnik
kokenine gore spesifik degerler) kabul edilmistir. Buna ilaveten diger 4 faktdrden 2
si mevcut olmalidir.

IDF abdominal obezite kriterlerinin toplumlarin etnik veya milliyetine gore
belirlenmesini Onermistir. Avrupada ve Amerikada yasayan Avrupa orjinli kisiler

icin bel ¢evresinin erkeklerde >94 cm, kadinlarda >80 cm, Giiney Asyalilar i¢in bel
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cevresinin erkeklerde >90 cm, kadinlarda >80 cm Japonlarda ise bel cevresinin

erkeklerde >90 cm, kadinlarda >80 cm olarak kabul edilmesini 6nermistir (32).

1.4. Metabolik Sendromun Fizyopatolojisi

Metabolik sendromun fizyopatolojisinde esas olarak insiilin direnci ve yag
dokusu bozukluklar yer almaktadir. Metabolik sendromun belli bagh o6zellikleri
glukoz intoleransi, aterojenik dislipidemi, abdominal obezite ve kan basinci

yiikselmesi olarak belirlenmistir (33).

1.4.1. insiilin direnci ve lipid metabolizmasi

Insiilin direnci ile birlikte yag dokusunda artis, tip 2 diyabet patogenezinde
rol almaktadir. Insiilin direncinde; plazma lipoprotein lipaz (LPL) aktivitesinde
azalma ile plazma trigliseritleri artarken, Ote taraftan karacigerde LPL aktivitesinin
artmasi nedeniyle HDL-K'iin yikimi hizlanir. Insiilin direncinin bir 6zelligi de artmis
plazma SYA konsantrasyonudur. SYA karacigerde trigliserid birikimini
uyarmaktadir. Insiilin direnci obezite iliskisinde; adipoz dokunun enerji deposu
olmasiyla beraber, dolasima bir¢cok peptid ve sitokin sekrete ederek endokrin bir
organ gibi davranmasinin onemi biiyiiktiir. Normalde insiilin etkisi insiilinin hiicre
yiizeyindeki reseptoriine baglanarak, reseptOriin tirozin kinaz aktivitesini
baslatmasiyla gerceklesmektedir.

Yakin zamanda yapilmis ¢alismalarla, goriilmiistiir ki; SYA' lar1 karacigerden
glukoz cikisim arttirarak ayrica kas dokusunda ise glukoz alimim azaltarak insiiline
71t etkiler gostermektedirler. Her iki dokuda da SYA' larinin hiicrede acil koenzim A
(ac¢il CoA) tiirevlerinin miktarinm arttirarak dolayisiyla artan acil CoA' nin da normal
tirozin fosforilasyon kaskadina karsi calisan serin kinaz molekiillerinin etkisini
arttirdi@i anlasilmistir (34). Obez insanlardaki ektopik adipoz doku da ag¢il CoA
molekiilleri i¢in 6nemli rezervdir (35). Adipoz dokudan salinan TNF-a ve IL-6 ve
gibi molekiillerin de metabolizma iizerine istenmeyen etkileri vardir.

Insiilin direncine genetik olarak yatkinlig: olan kisilerde cevresel faktorlerin
(fiziksel inaktivite, obezite gibi) de etkisiyle insiilin direncinin ortaya ¢ikmasi
kolaylagmakta ve metabolik sendrom gelisimi i¢in risk olugsmaktadir.

Metabolik sendromda insiilin direncine bagli olarak baglangicta kaslarda
insiilin aracili1 ile glukoz alimi gerceklesmez. Karacigerde ise artan glikojenoliz ve

glikoneogenezden dolay1 glukoz ¢ikisi artar. Artan kan glukoz diizeylerini kompanse
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etmek {izere pankreas beta hiicrelerinden insiilin salgis1 artar ve hiperinsiilinemi
meydana gelir. Visseral yag dokusu periferik yag dokusuna oranla insiilinin
metabolik etkisine direnglidir. Bu nedenle abdominal obezite ile iligkili olarak
hipertrigliseridemi, azalmis HDL-K, apolipoprotein B diizeyinde ve kiigiikk yogun
LDL partikiillerinde artigdan olusan dislipidemik tablo metabolik sendromlu
hastalarda goriilmektedir (16).

Metabolik sendrom bilesenleri bilindigi gibi artmis kardiyovaskiiler hastalik
riski ile iligkilidir. Kardiyovaskiiler hastaliga esdeger sayilan tip 2 diyabetin
temelinde de insiilin direnci olduguna gore, insiilin direncinin diizeltilebilmesi
diyabeti ve sonugta kardiyovaskiiler hastalik gelismesini 6nleyecektir. Her iki cinste
de metabolik sendrom ile miyokard infarktiisii ve inme arasinda anlamh bir iliski
mevcuttur (16). Insiilin direnci ayrica karacigerde PAI-1 ve fibrinojen yapimini
arttirarak kardiyovaskiiler risk artisina sebep olmaktadir (18).

Insiilin direnci ile ilgili olarak bircok caligmada insiilin direncinin
degerlendirildigi homeostatik model (HOMA-IR) yontemi kullanilmig olup 2,5’in
tizerindeki HOMA-IR degerleri insiilin direnci icin kabul edilmistir (36,37).
HOMA-IR yontemle saptanan insiilin direnci; hiperinsiilinemik oglisemik klemp ve
hiperglisemik klemp teknigiyle Olgiilen insiilin direnciyle kuvvetli iliski
gostermektedir (37). Homeostasis Model Assesment (HOMA); B hiicre fonksiyonunu
ve insiilin direncini degerlendirebilmek amaciyla glukoz ve insiilin degerlerinin
kullanilmasiyla hesaplanan pratik bir testtir.10 saatlik mutlak aglik sonrasinda 5
dakika arayla alinan {i¢ kan orneginin ortalamasi alinarak hesaplanir. Fakat rutinde
cogunlukla tek kan 6rnegi alinarak formiildeki sekilde hesaplanir (38).

HOMA-IR=[ A¢lik glukozu (mmol/L)x A¢lik insiilini (mU/L)] / 22,5
HOMA-% B=(20x A¢lik insiilini) /(Aclik glukozu -3,5)

1.4.2. Abdominal obezite:

Bir¢ok iilkede son 10 yilda obezite prevalansi artis sergilemistir (39). Santral
adipozite ile MS, insiilin direnci, Tip 2 diyabet ve koroner arter hastalig1 arasinda siki
bir iligki bulunmakla beraber viseral obeziteyi klinik olarak yansitan abdominal
obezitedir. Bunun en iyi gostergesi de bel cevresi ile bel-kalga oran1 dl¢iimiidiir (40).
Obez geng kadinlarda yapilan bir ¢calismada, bel ¢evresi ile plazma insiilin diizeyi ve

insiilin direnci arasinda iligki goriilmiistiir (11). Santral adipozitler subkutan
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adipositlerin tersine artmis lipoprotein lipaza daha duyarli olup bazal lipoliz hiz1
yiiksektir. Bu nedenle abdominal obezitede ektopik trigliserid depolanmasi (
karaciger, kas ve pankreas beta hiicrelerinde) ve sonucunda da insiilin rezistansi ile
beraber beta hiicre disfonksiyonu gézlenmektedir (41). Obezite varliginda goriilen
insiilin direncinin insiilin reseptorlerinin down regiilasyonuna, reseptér ve enzim
yapisindaki proteinlerin glikozilasyonuna ve glukoz tasiyicilarinin azalmasina bagh
olarak ortaya ciktig diisiiniilmektedir (42).

Erkeklerde siklikla goriillen abdominal yag dagilimi, kadinlarda daha sik
goriilen gluteofemoral yag dagilimindan, kardiyovaskiiler agidan daha fazla risk
ortaya cikarmaktadir (3). Obezite gelisiminde genetik yatkinlik, fiziksel aktivite ve
beslenme ile metabolizma etkilesim halindedir. Aym zamanda, obezite diisiik
dereceli bir inflamasyon durumu olarak kabul edilmektedir. Obez kisilerin tiimiinde
insiilin direnci olmadig: gibi (EGIR’e gore obez kisilerin yaklasik %?25’inde) insiilin
direnci sadece obezlerde gozlenmemektedir (40,21). Afrika kokenli Amerikalilarda
Asyalilara oranla derialti yag dokusu daha hakim oldugundan, metabolik sendrom

prevalansi daha diisiiktiir (43).

1.4.3. Hipertansiyon

Hipertansiyon tanimlamasi zaman i¢inde degisime ugrayarak sinirlar asagiya
cekilmistir. Amerikan Ulusal Yiiksek Kan Basinci Onleme, Tanima, Degerlendirme
ve Tedavi Komitesi VII. raporunda (JNC VII) normal kan basinci olarak <120/80
mmHg olarak kabul edilerek, onceki kilavuzdaki normal tansiyon sinirlart iginde
bulunan sistolik 120-139 mmHg ve diyastolik 80-89 mmHg kan basinglar
prehipertansiyon seklinde sunulmustur (44). Metabolik sendromlu hastalarin yaklagik
licte birinde hipertansiyon goriilmektedir. Insiilin direncinin hipertansiyon
gelismesindeki roliine bakilinca insiilin direnci ve hiperinsiilineminin renal sodyum
atiliminda azalma, sempatik sinir sistemi aktivasyonu ve vaskiiler fonksiyonlarda

bozulma yaparak hipertansiyon gelisiminde etkili oldugu gozlenmektedir (21).

1.4.4. Bozulmus Glukoz Toleransi ve Diyabet

OGTT’nin 2. saat degerlerinin 140 ile 200 mg/dl olmasidir (45). Bozulmus
aclik glukozu ise aclik glukoz seviyelerinin 110 ile 126 mg/dl arasinda olmas1 iken,
yakin zamanda alt simirin daha da asagiya cekilerek 100 ile 126 mg/dl arasinda

olmasi teklif edilmistir (21) (Tablo 6).
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Tablo 6: Diyabet ve Bozulmus Glukoz Toleransiin Ikinci Derece Tani Kriterleri

(46)
Aclik kan sekeri OGGT 2. Saat
Normal <100 mg/dl <140 mg/dl
Bozulmus achik glisemisi 100-125 mg/dl ---
Bozulmus glukoz toleransi - 140-199 mg/dl
Diyabet >126 mg/dl 2200 mg/dl

Bozulmus glukoz toleransi ve bozulmus aclik glukozu ayri ayr veya birarada
bulunabilir. Bu kisilerde diabetes mellitus ve makrovaskiiler komplikasyon gelisme
riski artmistir. Bu hastalarin 10 sene iginde yaklasik olarak iicte birinde agikar
diyabet gelisebilir. Diyabette goriilen kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisiminde
insiilin direnci, hiperinsiilinemi ve hipergliseminin tetikledigi ¢esitli mekanizmalar
rol oynamaktadir (21). Diyabetli bir hastada miyokard infarktiisii riski, miyokard
infaktiisii gecirmis ama diyabeti olmayan bir hastanin tekrar miyokard infarktiisii
gecirme riski ile benzer bulunmustur (45). ATP III kilavuzunda diabetes mellituslu
hastalarin kardiyovaskiiler riski ile koroner arter hastalarindaki risk esit kabul
edilerek, diabetes mellitus, koroner arter hastalifi esdegeri olarak tanimlanmustir.
Bozulmus glukoz toleransi olan kisilerde, kardiyovaskiiler hastaliklara bagli 6lim

gelisme riski normal glukoz toleransi olanlara gore daha yiiksek bulunmustur (47).

1.4.5. Dislipidemi

Aterojenik dislipidemi, diisitk HDL-K, anormal trigliserid ve apolipoprotein-
B (apo-B) diizeyleri ve kiiciik LDL partikiillerinden olusmaktadir (5). Aterojenik
dislipideminin temelinde apo-B iceren lipoproteinlerin dolagima verilmesindeki artis
yatmaktadir (48).

Insiilin direncinde yag hiicreleri tarafindan salman SYA miktar1 artmaktadur,
Bu artis, karacigerde trigliseridden zengin VLDL partikiillerinin saliniminin
artmasina ve bu ise kolesterol ester transfer protein adli enzimin katalizledigi
trigliseridden zengin HDL-K ve LDL partikiillerinin meydana gelmesine neden
olmaktadir. Trigliserid igerigi fazla olan HDL-K partikiilleri daha ¢abuk lipoliz

olurlar ve seviyeleri diiser. Trigliserid igerigi yiiksek LDL partikiilleri ise daha ileri
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lipolize ugrayarak kiiciik-yogun LDL (SD-LDL) partikiillerine doniismektedirler
(49,50). (Sekil 2)

Karaciger
Yag Hiicrelen Karaciger Lipazi
CE

N m 7 .*”

Lr | .
~ 7 '/_/ Apo A-Tin
TG CETP CE bibreklerden
- kaybi
1
Insiilin .
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Sekil. 2. insiilin rezistans1 ve dislipidemi (54)

SD-LDL partikiillerinin 6zellig§i LDL reseptorlerine diisiik afinite ile
baglanmas1 ve LDL partikiillerine gére damar duvarim1 daha rahat gegmesi, okside
olmasidir. SD-LDL yiiksekligi genellikle abdominal obezite, insiilin direnci,
hipertrigliseridemi, HDL-K diisiikliigii gibi durumlarla birliktelik gosterir (51,52).
Ortaya c¢ikan bu dislipidemi, insiilin direnci olan kisiler icin artmis kardiyovaskiiler
hastalik riskini aciklamaktadir (49,50).

Framingham Offsipring calismasinda, koroner arter hastalig riskinin, her iki
cinste de beraberindeki risk faktorleri (TG yiiksekligi, total kolesterol yiiksekligi,
HDL-K diisiikliigii, yiiksek kan basinci ve plazma glukoz yiiksekligi) sayisi ile artis

gosterdigi sonucuna varilmistir (53).

1.4.6. Endotel Fonksiyon Bozuklugu

Endotel fonksiyon bozuklugu, vazokonstriktdr ile vazodilatdr, biiylimeyi
uyaran ile engelleyen, pro-aterojenik ile anti-aterojenik ve pro-koagulan ile anti-
koagulan faktorler arasindaki dengenin kismi veya tam kaybi olarak tanimlanabilir.
Son yillarda kardiyovaskiiler hastaliklarin ortaya cikisinda endotel fonksiyonlarinin
onemli rol aldigi anlasilmistir. Endotel, parakrin, otokrin ve endokrin fonksiyonlari
ile viicutta en yaygin ve aktif dokularindan birisidir. Insiilin direnci ve
hiperinsiilinemi, adipoz dokudan serbest yag asitlerinin salinimimi artirarak reaktif

oksijen radikallerinin ve TNF-q, interlokin-1 (IL-1) gibi inflamatuar aracilarin
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artmasina ayni zamanda da nitrik oksit (NO) ve diger vazodilatatorlerin azalmasina

neden olarak endotelde disfonksiyon yapmaktadir (55).

1.5. Hastaya Yaklasim

Metabolik sendrom tedavisinde tiim kilavuzlar hayat tarz1 degisikligini birinci
basamak olarak gormektedirler. Diisiik enerjili (500-1000 kal/giin daha az enerjili),
diisiik yag ve diisiik kompleks karbonhidrat iceren diet, fiziksel aktiviteyi arttirmak
(glinde 30 dakika hizl yiiriiyiis), kilo vermek ve stresi azaltmak metabolik sendromlu
hastalar icin ilk Oneriler olmalidir Metabolik sendromun major klinik sonucu
kardiyovaskiiler hastalik (KVH) ve tip 2 diyabettir. Metabolik sendromda diyabet
icin risk, metabolik sendrom olmayanlara gore 5 kat, kardiyovaskiiler hastalik i¢in

de 2 kat daha fazladir (43).

1.5.1. Diyet:

Giinliik kalori alimimin azaltilmasi ve kilo kaybina ek olarak, diyet icerigi
doymus yag, basit sekerler, tuz ve kolesterolden fakir, sebze, meyve ve tahillardan
zengin olmalidir. Yiiksek oranda karbohidrat alim1 dislipidemiyi arttirabilir. ATP 111,
gereken giinliik kalorinin % 25-35’inin yaglardan alinmasini Onermektedir. Yag
icerigi % 35’1 asarsa LDL-K’yi korumak i¢in gereken diisiik doymus yag alimini
siirdiirmek zor olmakta, % 25’in altina diiserse de, trigliseridler yiikselip, HDL-K
digebilmekte ve metabolik sendromlu hastalarda aterojenik  dislipidemi
alevlenebilmektedir (5). Ozellikle kolesterol, doymus ve trans yaglarm alim
azaltilmalidir. Doymus yag total kalorinin < % 7’ sinden az ve kolesterol alim1 <200
mg/dl olmalidir. Diyetle alinan yag yiiksek oranda doymamis yag olmalidir. Yag
tekli doymamis yag seklinde ise postbrandiyal glisemi azalir, trigliserid diiser ve

HDL- K yiikselir (43).

1.5.2. Egzersiz:

Egzersizin insiilin direncinin kirilmasinda etkili oldugu yoniinde caligmalar
mevcuttur. Thorell ve arkadaslariin yaptigi bir calismada, egzersizin, glukoz
transporter-4 (GLUT-4) reseptorlerinin plazma membranina taginmasi yoluyla,
iskelet kasinda glikoz transportunu arttirdigi gosterilmistir (56). Fiziksel aktivitenin
arttirllmasi, metabolik risk faktorlerinde diizelme yapacagi ve kilo kaybina yardimci

olacag icin aterosklerotik kalp hastaligi (ASKH) riskinde azalmaya neden olacaktir.
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Tercih edilen tempolu yiirilyiis seklinde egzersizlerin, her giin 30-60 dakika
yapilmasidir (5). Aerobik egzersiz yapanlarda viicut kitle indeksinin %4, bel
cevresinin %14, total kolesteroliin %14, LDL-K’ nin %11 azaldigi ve HDL-K
diizeylerinin de %12 arttig1 gozlenmistir (22).

1.5.3. Obezite tedavisi:

Egzersiz ve kalori aliminin azaltilmasi ile kilo verilmesi yaninda, bunun
idamesi, metabolik sendromu olan hastalarda 6ncelikli tedavi yaklagimidir. Hedef, 6-
12 ay siiresinde, baglangi¢ kilosunun % 7-10’u kadar kilo kaybinin saglanmasidir.
Bunun i¢in giinliik kalori aliminin 500-1000 kalori azaltilmas1 gerekmektedir. MS’lu
hastada %5’lik kilo kayb1 sonucunda; total kolesterol %13, LDL-K %11, VLDL-K
%37 trigliserid %32 azalip, HDL-K%12.5 artmaktadir. Secilmis baz1 yiiksek riskli
hastalarda, ilk tedavi secene§i olmamakla beraber, ila¢ veya cerrahi tedavi
diigiiniilebilir. Anti-obezite ilacglarinin kullamiminin ilk amaci enerji alimi ve
harcanmasi arasindaki dengenin diizenlenebilmesidir.

Farmakolojik tedaviler ya acligi azaltarak veya besin emilimini engelleyerek
enerji alimin azaltabilmektedirler. Giinlimiizde sibutramine ve orlistat antiobezite
ilac1 olarak kullanilmaktadir. Sibutramine beyinde aclik merkezlerini serotonin ve
norepinefrin blokaj ile etkilemektedir. Orlistat ise selektif bir lipaz inhibitorii olarak

barsaklardan diyetteki yagi emilimini yaklasik %30 oraninda azaltmaktadir (5,22).

1.5.4. Dislipidemi tedavisi:

ATP Ill’e gore aterojenik dislipidemi, normal LDL-K hedefine erisildikten
sonra lipid diisiiriicii tedavi i¢in bir hedef haline gelebilmektedir. Esas olarak, yiliksek
LDL-K seviyesini azaltmak metabolik sendromda birinci hedefdir. Aterojenik
dislipidemisi olup, trigliserid diizeyi >200mg/dl olan hastalar i¢in, LDL-K diizeyi
normale eristikten sonra, HDL dis1 kolesterol (non-HDL-C) diger bir tedavi hedefi
olmaktadir. Bir diger ikincil hedef yiiksek LDL-K’deki proteinin % 95’ini olusturan
apo-B 100’diir (5). Metabolik sendromlu yiiksek riskli hastalarda statinler biitiin apo
B 100 iceren lipoproteinleri azaltarak major kardiyovaskiiler hastalikla ilgili olaylar

azaltir. Fibratlar da LPL artirarak aterojenik dislipidemiyi azaltir (43).
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1.5.5. Hipertansiyon tedavisi:

Kan basincindaki hafif yiikseklikler cogu zaman yasam tarzi degisiklileri ile
kontrol edilebilir. Eger bunlar yetersiz ise antihipertansif tedaviye baslanir.
Metabolik sendromda, ozellikle tip 2 diyabet mevcutsa, hipertansiyon tedavisinde
oncelikli olarak anjiotensin doniistiiriicii enzim (ACE) inhibitorleri veya anjiotensin
reseptor blokerleri (ARB) onerilmektedir. ACE inhibitorleri veya ARB ile renin

anjiotensin sisteminin inhibisyonu yoluyla diyabetin ortaya ¢ikmasi azaltilabilir (5).

1.5.6. Diyabetes mellitus tedavisi:

Metabolik sendromlu hastalarda, glikoz tolerans bozuklugu veya bozulmus
aclik glukozu varsa bu hastalarda kilo kayb1 ve fiziksel aktivitenin artirilmasi tip 2
diyabetin ortaya cikisim yavaslatabilir (5). Tiazolidindion ve metformin de bozulmus
aclik glukozu veya bozulmus glukoz toleransi olanlarda tip 2 diyabet riskini

azaltmaktadir (43).

1.6. Adiponektin

Son yillarda, adipoz dokudan derive edilen proteinlerin obezlerdeki metabolik
ve kardiyovaskiiler risk artigina katkida bulundugu yoniinde kanitlar bulunmustur.
Bunlardan biri olan adiponektin, insiilin duyarhilastirici ve vazoaktif bir faktordiir
(57).

Adiponektin esas olarak beyaz adipositlerden salinan (bazi arastirmalarda
kahverengi adipoz dokudaki T37i hiicrelerinden salindig1 bildirilmistir ) molekiiler
agirlign 30 kDa olan bir proteindir (58). Adiponektinin protein yapist N- terminal
fibr6z domain (kollajene benzeyen) ve C-terminal globiiler domainden (kompleman
Clqg’a benzeyen) olusmaktadir. Adiponektin molekiilii, multimer ve heksamer
seklinde olmak iizere iki major formdan olusmaktadir. Onemli metabolik etkileri
olan dolasimdaki adiponektin obezite ile negatif koreledir. Adiponektin
konsantrasyonu kilo kaybi ile artar. Adiponektin reseptorleri biri iskelet kasindan
eksprese edilen globiiler yapidaki adiponektin icin olan reseptor Adipo R1, digeri ise
karacigerden eksprese edilen tam zincir adiponektin i¢in olan reseptor Adipo R2
formu olmak iizere iki tanedir (59). Adiponektin reseptorlerinin fizyolojik rolleri ve
sinyal transdiiksiyon yollar1 heniiz tam olarak aydinlatilamamistir. Adiponektinin

plazma konsantrasyonu plazma HDL-K konsantrasyonu ile pozitif koreleyken viicut
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kitle indeksi (VKI), aclik insiilin konsantrasyonu, TG ve LDL-K diizeyleri ile negatif
koreledir (60).

Metabolik sendromlu gruplarda yapilan calismalarda adiponektin diizeyleri
diisiik bulunmustur (61). Diisiik adiponektin diizeylerinin de insiilin direnci ve tip 2
diyabet ile iligkili oldugu, yapilan ¢alismalarda da insiilin direnci, diyabet ve KVH
gelisimi acisindan bu diizeyin 6nemli oldugu tespit edilmistir (62).

Obez ve asir1 kilolu bireylerde plazma adiponektin diizeyleri normal
kilolulara gore diisiitk bulunmustur. Artmis adiposit dokunun, adiponektin diizeylerini
azaltirken TNF-o’nin salinimini arttirdigi goriilmiistiir. Bu iki molekiil niikleer faktor
kappa B (NF-xB) adli niikleer transkripsiyon faktoriiniin stimiilasyonunda
antagonistik etkilidirler. TNF-a araciligiyla NF-xB’ nin indiiksiyonu sonucunda
LDL-K oksidasyonu ve dislipidemi ortaya ¢ikmaktadir. Adiponektin ise NF-xB’nin
TNF-a tarafindan indiiklenen aktivasyonunu inhibe ederek endoteldeki inflamatuar
etkisini baskilar. Normal adipositler insiilin duyarhilastirict hormon ve sitokinleri
sekrete ederken hipertrofiye olmus adipoz doku ise insiilin direncine neden olan

hormon ve sitokinlerin sentezini arttirmaktadirlar (59) (Sekil 3).

Normal Obezite

Adiponektin 1 Adiponektin 4

Yag Doku
Leptin l QYag Doku PPARY " /_, LeptinT
. X

TNF-aL| e—— vt ~ U e TNF-a
hipertrofi \
Resistinl // ! \\:‘ Resistin |
Serbest yag asidil Serbestyag asidiT

insulin Duyarh Insulin Direngli

Karaciger iskelet Kasi
O - \
{
| ‘ ;’ \

® Lipid Sentez] l ® Glukoz ® Trigliserid Cretimi

® Serbest yag asidi l ® Serbestyag asid akmdasyanuT

® Glukoz Uretimi l
#  Enerji yitimi

Sekil. 3. Adipoz doku ve perifer organlar iizerine (karaciger, kan ve iskelet kasi)

adiponektinin etkisi (59).
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Adiponektin kasta TG iiretimini azaltirken enerji harcanmasini arttirir. Bir
diger etki de karacigerde lipid sentezini ve glukoz iiretimini azaltarak kan glukoz ve

SYA diizeylerinin azaltmasidir (59).

1.7. A-FABP

Adiposit yag asidi baglayic1 protein (A-FABP, FABP4, Ap2 ) FABP iist
familyasinin bir iiyesi olup adipoz dokudan salinmaktadir. A-FABP, adipositlerde
total hiicresel proteinlerin %1’inden fazlasim olusturmaktadir (63). Sitoplazmik yag
asidi baglayici proteinler (FABP) yag dokuyu da iceren cesitli dokulardan eksprese
edilen bir protein ailesi olup sadece lipid metabolizmasinda degil diger metabolik
regiilasyonlarda da 6nemli rol oynamaktadirlar (64). Yakin zamanlarda A-FABP nin
lipid ve glukoz metabolizmasindaki regiilatuar fonksiyonlar1 tanimlanmistir.
Deneysel calismalarda, A-FABP-eksik farelerde insiilin rezistansi gelisiminden,
azalmis glukoz toleransindan ve aterosklerozdan korundugu gosterilmistir. A-FABP-
deficient farelerden elde edilen adipositlerin lipolizin etkinligini azalttig1 ve yag asid
saliniminda azalma yaptigi gozlenince, A-FABP nin normal fizyolojide yag asidi
salinimina aracilik ettigi diisiiniilmiistiir. A-FABP lipidlerin metabolizmasinda
diizenleyici fonksiyona sahip 14 kDa luk bir proteindir. Oncelikle adipozit ve aktive
makrofajlardan exprese edilmistir. Bu hiicrelerde A-FABP, inflamatuar sitokin
tiretimi ve kolesterol ester birikimini modiile eder. Makrofajlarda A-FABP nin
ekspresyonu LDL-K nin okside edilmesi ile indiiklenebilir ve statin tedavisi ile
baskilanabilir. Yakin ge¢cmiste serum A-FABP 1n obezite ile yakin iligkili bir markir
oldugu ve metabolik sendromun yeni bir markir olabilecegi one siiriilmiistiir ve A-
FABP metabolik sendromun dolasan biomarkir1 gibi tanimlanmistir (63,65,66).

A-FABP diizeylerinin obezitenin antropometrik ol¢iimleri, insiilin sensitivite
ve diyabet parametreleri ile korele oldugu ve dolasgimdaki A-FABP diizeylerinin
direkt insiilin tarafindan regiile edildigi gosterilmistir. Tip 2 diyabetli hastalarda
dolasimdaki A-FABP diizeyleri; VKIi, kan glukozu ve glikozile hemoglobin
diizeyleri ile pozitif iliskilidir (64). Morbid obez hastalarda gastrik banding sonrasi
kilo kaybi ile A-FABP plazma konsantrasyonun azaldigi gosterilmistir (67).

Yapilan deneysel calismalar ile A-FABP’ lerin hiicresel kompartmanlar
arasinda yag asitlerinin tasimminda, intraselliiler lipid metabolizmasinin

modiilasyonunda ve gen ekspresyonunun diizenlenmesinde Onemli rol oynadigi
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belgelenmistir. Ornegin intestinal FABP, yag asidi absorpsiyonunun ve silomikron
ekspresyonunun 6nemli bir modiilatorii iken kalp ve karaciger FABP’ ler yag asidi
oksidasyonunda ve yag asidi ligand sinyalizasyonunda rol oynamaktadir Karaciger
peroksizom proliferasyonunu aktive edici reseptorleri (PPAR) FABP’1 baglar ve
FABP niikleus icindeki PPAR ligandlarinin transportunu etkileyerek PPAR
fonksiyonlarin1 modiile edebilir (64).

Ayrica bazalin iizerindeki serum A-FABP diizeyleri orneklerin
kardiyometabolik risk profilini yansitmaktadir. A-FABP in hangi mekanizma ile
dolasima ciktig1 bilinmemektedir. Serumda A-FABP birikiminin sekresyon olayinin
bir sonucu oldugunu kanitlayan hicbir calisma mevcut degildir. Tiim bunlar dikkate
alindiginda en makul senaryo; serum A-FABP diizeylerinin, obezitede gozlenen
inflamatuar duruma katilan adiposit nekrozu sonucu olusmasidir. Bu hipotezi
destekleyen baska bir durum ise kalp FABP (H-FABP), liver karaciger FABP (L-
FABP) ve intestinal FABP (I-FABP) 1n dolasim diizeylerinin doku hasarinin sensitif
birer markir1 olarak ileri siiriilmesidir (57).

A-FABP, prediyabetik Asya popiilasyonunda obezite ve MS’ un plazma
biyomarkin olarak kabul edilmektedir. Yakin bir zamanda ise A-FABP iin Kafkas
popiilasyonunda MS’ un bagimsiz bir markin olabilecegi gosterilmistir. Diisiik
molekiil agirlikli doku spesifik proteinler olan yag asidi baglayici protein siiper
ailesine ait A-FABP, yag asitlerini baglar ve sitoplazmaya tasir. Adipositlerle yapilan
invitro caligmalar, A-FABP mRNA (mesajci riboniikleik asit)’ nmin yag asitleri,
PPAR-y ve insiilin tarafindan regiile edildigini gostermektedir. A-FABP’in
differansiye adipositlerin major sitoplazmik proteini oldugu diisiiniilmektedir (68).
PPAR-y, lipit ve glukoz homeostazinda gorevli (A-FABP gibi) proteinleri kodlayan
genleri regiile eder. PPAR-y 1n aktivasyonuyla pozitif feedback dongiisii olur ve A-
FABP yag asitlerini baglar ve bunlar niikleusa tasir (69). Makrofajlar ve adipositler
intraselliiller yag birikimi esnasinda bazi biyolojik mekanizmalar1 paylasirlar. A-
FABP’1n makrofajlardaki rolii bilinmese de kolesterol transport ve depolanmasina ve
inflamatuar cevaba katilabilecegi diistiniilmektedir. A-FABP metabolik sendromda
degisen adiposite ve inflamasyonun farkli metabolik yolaklar1 arasindaki anahtar

baglantidir (68).
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1.8. TNF-a

IIk kez sarkomda nekrozdan sorumlu faktor olarak Carswell ve arkadaslari
tarafindan 1975'de tanimlanmistir. Cok sayida fonksiyonu olan tiimor nekrozis faktor
alfa (TNF-0) inflamatuar bir sitokindir (70). TNF-a ilk olarak bir makrofaj iriinii
olarak tanimlanmis olup, malignite ve kronik inflamasyondaki metabolik
bozukluklarda rol oynayan bir sitokindir. TNF- o, mRNA’s1 iskelet kas1 ve adipoz
dokuda bulunmaktadir. TNF- a yag dokusu ve kas iizerinde etki gostererek insiilin
direncine yol acar ve ekspresyonu da VKI ve plazma insiilin diizeyleri ile korelasyon
gosterir. Bu etkilerin mekanizmasi tam olarak ortaya konulamamis olsa da TNF-
o’nin insiillin uyart iletimini, insiilin reseptdr tirozin kinaz ve bunu izleyen
fosforilasyon ile insiilin reseptor substrat-1 (IRS-1) seviyesinde inhibe ederek ve
adiponektinin etkisini antagonize ederek insiilin direncine neden oldugu
gosterilmistir (71).

TNF- a, PPAR-y ve insiilinin etkilerini saglayan proteinlerin (yag dokusunda
adipsin, SYA baglayan uncoupling protein (aP2) ve GLUT-4 iizerinde down
regiilasyon yaparak IR’ 1m1 uyarmakta ve lipogenezisi baskilayarak lipolizi
arttirmaktadir (72). Adipositlerin yag asiti alimi, lipoliz ve lipogenezin diizenlenmesi
gibi gorevleri vardir. Bu basamaklar SYA, sitokinler, insiilin, kortizol,
katekolaminler, biiyiime hormonu ve testosteron gibi uyaranlara farkli yanitlar
olustururlar. Adipositlerdeki yag asitleri, hiicre i¢i lipolizden, dolasimdaki yag
asitlerinden ve glukozun yikimindan kaynaklanmaktadir. TNF-a'nin yag asit alimini
hizlandiran lipoprotein lipaz aktivitesini azalttigi gosterilmistir. Obezitede
dolasimdaki SYA'min alimmmin azalmasi hiperlipideminin  bir nedenini
olusturmaktadir (73).

Obezite ve obezite ile iligkili parametrelerle iliskisi ise kilo kaybini temel alan
gozlemsel ve miidahale arastirmalar ile kamitlandi. TNF-a diizeyi kilo kaybi ile
birlikte azalir. TNF-a reseptor diizeyi de obezite ve insiilin direnci ile paralellik
gostermektedir (74,75). Obezlerin adipoz dokusunda TNF-a ekspresyonu artmistir.
TNF-o nin baslangicta kaseksiyi baglatan bir faktér oldugu bilinmektedir (Syleki
diger ismi kasektindir). Tip 2 diyabet yiiksek visseral adipozite ile iliskilidir (76). Tip
2 diyabetli hastalarin %80'inin obez oldugu disiiniildiigiinde, TNF-o’nin

adiponektinin etkisini antagonize ederek ve insiilin reseptoriindeki tirozin kinazi
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baskilayarak insiilin direncine neden oldugu belirlenmistir (77). TNF-o diizeyleri
HDL-K seviyesi ile negatif iligkili iken, glukoz tolerans bozuklugu, obezite, insiilin
direnci ve hipertrigliseridemi ile pozitif iliskili bulunmustur (42).

Ek olarak TNF-a geninin G-308 A promoter polimorfizmi MS ile iliskilidir.
Kiigiik, yogun LDL-Knin makrofajlarin ¢opgii reseptorleri ile etkilesimi adipoz

dokudaki hemen hemen tiim TNF-a ekspresyonundan sorumludur (74).

1.9. Resveratrol

1976 yilinda Langcake ve Pryce adl1 arastirmacilar resveratrol ile ilgili olarak
ilk calismalart yapmistir (78). Resveratrol 1976 yilinda iiziimde fitoaleksin olarak
kesfedilmistir (79). 1992 yilinda Creasy ve Siemann adli arastirmacilar ilk kez
resveratroliin sarapta bulundugunu gostermistir (78). Polifenoller; flavonoidler,
antosiyaninler, fenolik asitler, lignanslar ve stilbenleri kapsayan bir antioksidan
ailesidir. Resveratrol (3,4’,5-trihydroxystilbene) stilbenlerin alt grubu olup iiziim,
sarap, yer fistigi ve yabanmersininde bulunan polifenolik bir bilesiktir.
Resveratroliin hidrojen peroksit ile aktive olan insan lenfositlerinde glutatyon
miktarin1 arttirdigr gosterilmistir. Resveratrol biyosentezini stilben sentaz enzimi
kataliz eder. Resveratrol bitkiler tarafindan strese yanit olarak iiretilir ve normalde
fazla miktarda iiretilmez.

Uziim ya da sarap ekstrakti, damar duvarinda 3’,5’—monofosfat (cGMP)
miktarini arttirir, hem relaksasyon hem de cGMP’de artis NG-monometil-L-arjinin
ya da NG-nitro-L-arjinin (endotelyuma baghh gevsetici faktoriin sentezinin
kompetetif inhibitorii) tarafindan ters cevrilir. Uziimdeki iiriinler tarafindan
indiiklenen vazorelaksasyona NO-cGMP yolu aracilik eder.

Resveratroliin  kardiyoprotektif, noroprotektif, antikarsinojenik ve anti-
enflamatuvar etkileri in vitro ve in vivo yapilan cesitli calismalarda gosterilmistir.
Resveratroliin kardiyoprotektif etkilerine miyokardiyumdaki katalaz etkinligini
artirma yetenegi de katilmaktadir. Resveratrol in vivo antioksidan olarak fonksiyon
goriir, kalpte peroksil radikalini yakalayabilir ve bu yolla iskemi-reperfiizyon
hasarindan kalbi korur (79). Trans-resveratrol immiin sistem hiicrelerinde
inflamatuar sitokinleri modiile ederek antioksidan ve antiinflamatuar etkisini
gostermektedir (78). Fizyolojik sartlar altinda endotelden salinan maddelerin baslica

etkileri vazodilatasyon, antiproliferasyon ve antiagregasyondur. Hipertansiyon,
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hiperglisemi, hiperkolesterolemi, yaslanma, sigara igme, aterosklerotik hastaliklar,
obezite, C-reaktif protein artisi ve kronik sistemik enfeksiyon gibi 6nemli risk
faktorleri, hem c¢ocuklarda hem de yetiskinlerde endotele bagli vazodilatasyonda
azalmaya neden olur.

Endotelde fonksiyon kayb1 olmasi, vazodilatasyonun azalmasi yoniinde giden
cesitli olaylar ile karakterizedir. Vaskiiler ve enflamatuvar hiicrelerden kaynaklanan
hidrojen peroksit, oksidatif stresi indiikleyerek endotelde fonksiyon kaybina neden
olmaktadir. Bu da koroner arter hastaligi, kalp yetmezligi, hipertansiyon, periferal
arter hastali1 ve diyabet gibi hastaliklarda 6nemli rol oynamaktadir (79).

Resveratroliin kimyasal yap1 ve biyolojik etkileri bakimindan ostrojene
benzerlik gostermesi onun fitoostrojen oldugunu diisiindiirmiisse de Ostrojen reseptor
blokerleri ile etkileri bloke edilememistir (80). Trombositlerde hiicre ici Ca*™
diizeyini artirarak agregasyon yapan ve azaltarak da agregasyonu engelleyen ajanlar
vardir. Trans-resveratrol hiicre ici Ca* miktarimi  diisiirerek agregasyonu
engellemektedir (78). Resveratroliin ayrica interlokinlerin ve TNF-o iiretimini

azalttig1 ve lenfosit proliferasyonunu baskiladigi gosterilmistir (81).

1.10. Tiazolidindion Grubu flaclar

Cesitli tiazolidindion (TZD) tiirevi ilaglarin, insiilin rezistans1 gelismis
durumlarda hedef hiicrelerin insiiline duyarligimi artirdiklar1 ve rezistansi kismen
kirdiklar1 bulunmustur. Bunlara insiiline duyarligi artirici ilaclar adi da verilir. Klinik
kullanima giren ilk iiye olan troglitazon 1990’larin ortasinda kullanilmaya
baslanmistir. Seyrek de olsa, Oliimciil olacak veya karaciger transplantasyonu
gerektirecek kadar agir karaciger nekrozu yaptigr icin Mart 2000°de piyasadan
cekilmistir. Daha giivenli olan rosiglitazon ve pioglitazon halen kullamilmaktadir.

Bu grup ilaglarin deney hayvanlarindaki insiilin rezistanst modellerinde
karaciger, cizgili kaslar ve yag dokusu hiicrelerinde glukoz transportorii sayisini
artirmak suretiyle, hiicrelerin 6zellikle adipositlerin, glukoz iitilizasyonunu
artirdiklari, insiilin rezistansini azalttiklar1 ve ona duyarligr artirdiklar1 gosterilmistir.
Sonug olarak rezistan hastalardaki hiperinsiilinemiyi, hiperglisemiyi ve lipid diizeyini
diisiirdiikleri saptanmistir. Insiilin konsantrasyonunu diisiirmelerine karsin, hedef
hiicrelerde glukoz iitilizasyonunu artirirlar. Glikozillenmis hemoglobin diizeyini de

disiiriirler. Sadece antihiperglisemik etki yaparlar, hipoglisemi yapmazlar (82).
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Hiicre diizeyindeki etki mekanizmalarn tam olarak heniiz aydinlatilmamistir.
Etkili olabilmeleri icin ortamda insiilin bulunmali ve ona rezistans gelismis olmalidir.
Tiazolidindionlar, insiilin hedef hiicrelerinde, 6zellikle yag dokusu hiicrelerinde
PPAR-y adli aslinda bir niikleer transkripsiyon faktorii olan niikleer reseptorlere
baglanarak onu aktive ederler; bagka bir deyisle bu reseptorlerin agonistidirler. Yag
dokusu hiicrelerinde bu reseptorlerin bilinen bir dogal agonisti kandan depolanmak
lizere hiicreye giren serbest uzun zincirli doymus veya doymamis yag asidleridir.
Yag asidleri cizgili kas hiicresine de girerler, orada depo edilmeyip yakit olarak
kullanilirlar, boylece enerji olustururlar. PPAR-y cizgili kasta da bulunur. PPAR-y,
cekirdekte retinoid X-reseptorii ile etkilesir, onu stabilize eder ve onun genler
tizerindeki etkinligini giiclendirir. Bu etkilesme sonucu, gen transkripsiyonunu
koriikleyen (promoter) ko-faktorler, 6zgiil genlerin diizenleyici bolgesinde toplanir.
Bu olay lipid ve karbonhidrat metabolizmasimin diizenlenmesinde rol alan genlerin,
insiilinin baglattign sinyalleme kaskadi tarafindan transkripsiyonunu hizlandirr.
PPAR-y, adipositlerde yogun sekilde iiretilir; ancak, iskelet kas1 hiicresindeki miktar
azdir. Bu nedenle tiazolidindionlarin ana etki yerinin yag dokusu oldugu
sanilmaktadir. PPAR-y etkinliginin artmast yag depolanmasini artirir ve
sismanlamaya yol acar. Bu durumda gelisecek olan insiilin rezistansinin, belirli bir
viicut agirlign diizeyinden sonra tiazolidindionlarin terapotik etkisini tersine
cevirmesi beklenir.

Tiazolidindionlarin karacigerden glukoz saliverilmesini azalttiklar ileri
siiriilmiigse de bu nokta tartigmalidir. GLUT-4" lerin sentezini artirarak yag ve cizgili
kas hiicrelerinde glukoz girisini artirirlar. Yag depolanmasini artirmalari nedeniyle
kanda serbest yag asidi diizeyini ve ¢izgili kasa sunumunu azaltirlar. Her iki ilag da
su tutulmas1 ve O0dem yapabilirler; kalp yetmezligi olanlarda kontrendikedirler.
VLDL igindeki trigliseridlerin hidrolizini artirdiklarindan VLDL-K diizeyini
diisiiriirler. HDL-K diizeyini artirirlar (82).

PPAR-y agonistlerinin MS’lu rat modellerinde adiponektinin plazma
seviyelerini arttirdig1 goriilmiistiir (83).

Pioglitazonun ayrica insulin resistansi direncini hesaplamak icin kullanilan

HOMA R i¢in hemostasiz model degerlendirmesini azalttig1 da gosterilmistir (84).
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1.11. Krom Pikolinat

Krom pikolinat (CrPic), %88 pikolonik asit ve %12 krom ihtiva eder ve biyolojik
olarak oldukga yararl bir formdur. Diyetsel kromun ortalama absorbsiyonu % 0.5 ile
2 arasindadir. Krom beslenmede temel bir eser elementtir. Ozellikle tahil, hububat,
baharat, mantar, esmer seker, kahve, ¢ay, bira, sarap ve et iriinlerinde bulunur.
Kromun saglik iizerine etkileri kismi olarak metalin degerlik sayisi ile iliskilidir (85).
Trivalan formu, Cr(Ill), ve hekzavalan formu Cr(VI) biyolojik olarak en &nemli
olanlardir. Cr(Ill), gidalarin ¢ogunda bulunur stabil cok diisiik toksisiteli esansiyel
bir elementtir. Cr tamamlayicilar trivalan krom olarak kloridde (CrCls), picolinat
(CrPic) ve nikotinat tuz formlarinda mevcuttur. Cr ve glukoz metabolizmasi
arasindaki iliski ilk olarak 1950 lerde bildirilmis olup bira mayasinin icerdigi bir
glukoz tolerans faktorii olarak deney hayvanlarinda diyabeti énlemede 6nemli bir
element oldugu ileri siiriilmiistiir (86).

Krom anormal karbonhidrat ve lipid metabolizmasinin diizenledigi bildirilen
eser elementtir Oyle ki insiilin rezistansi ve diyabet icin terapdtik bir ajan olarak
kullanilmigtir. Daha sonra yapilan c¢esitli calismalarda uzun siire parenteral
beslenmeden sonra Cr yetmezlikli hastalarda tip 2 diyabetin komplikasyonlarn ve
semptomlar1 gozlenerek Cr un tip 2 diyabet kontroliinde, steroidin indiikledigi
diyabette ve glukoz intoleransinda rol oynadig1 gosterilmistir. Diyet ilavelerinde ¢cok
yaygin kullanilan ve etkili olan CrPic 1n insiilin reseptorlerinin sayisim arttirdigi ve
insiilin reseptor tirozin kinaz aktivitesini insiilin araciligiyla artirdigi , protein- tirozin
fosfataz 1B seviyelerini azalttigi ve GLUT 4 aligverisini bir kolesterol bagimli
mekanizma araciligiyla aktive ettigi gosterilmistir (86).

Normal insan diyetindeki krom eksikligi kan glukozu, insiilin, kolesterol,
trigliserid seviyesinin yiikselmesine ve HDL-K seviyesinin diismesine sebep
olmaktadir. Yeni arastirmalarda diisiik molekiil agirlikli krom bagli madde (DMACT)
insiilinin reseptorlerine yanitini artirabilir (85). (Sekil 4)

Kan glukoz seviyesi normal diizeye geldiginde, hiicrelerden diisiik molekiil
agirlikli krom salgilanarak etkilerini sonlandirir. Son zamanlardaki calismalarda
kromun, hiicre membranina glukoz transferini, insiilin diizeyindeki artis1 saglayarak

sebep olduguna isaret edilmektedir (85).
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Sekil 4: Kromun insiilin iizerine etkisini gosteren bir model (85)
1. [Insiilin, insiilin reseptoriine baglanarak onu aktive eder.
2. Aktive olmus insiilin reseptorii hiicrelerdeki kromun hareketini uyarir.
3. Krom Apo-DMACr (Apo-LC) olarak bilinen bir peptide baglanir.
4. Fonksiyonel DMACr (LC) insiilin reseptoriine baglanir ve aktive olmus reseptor aktivitesini

daha da artirr.

Bunun yam sira hemen hemen biitiin calismalar Cr 3 tamamlayicilarinin tip 2
diyabetli veya insiilin rezistansli deneklerde artmis olan glukoz, insiilin veya lipid
seviyelerini azaltmada pozitif etkileri oldugunu bildirmistir. Son klinik ¢alismalar
glukoz toleransim diizeltmek amaciyla kullamlan Cr’* suplemantasyonun gérevlerine
ilave olarak, kardiyovaskiiler hastaliklar icin kesin risk faktorlerini (total serum
kolesterol, LDL-K ve serum trigliseridleri) azaltmada etkili oldugunu gostermistir
(87).

Bu calismada metabolik sendrom olusturlmus ratlarda, resveratrol, krom
pikolinat ve tiazolidindion uygulamasinin serum adiponektin, A-FABP ve TNF-a
diizeyleri iizerine etkilerinin arastirllmasi, uygulanan protokollerin serum glukoz,
insiilin, trigliserid, total kolesterol, VLDL-K, HDL-K, LDL-K, iirik asit ve plazma
HbAlc diizeyleri iizerine etkilerinin arastirilmasi ve bu etkilerin karsilastirilmasi

amaclanmaktadir.
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2. GEREC ve YONTEM
2. 1. Gerec

2.1.1. Deney Hayvanlari

Bu calisma Firat Universitesi Deneysel Arastirmalar Birimi’nde (FUDAM)
gergeklestirildi. Calismada, 250 £ 20 gram agirliginda Sprague Dawley cinsi 60 rat
kullanildi. Ratlar deney Oncesi ve deney sirasinda standart sartlarda ( 22-24 C° sabit
151 ve havalandirmali odalarda; 12 saat giin 15181 ve 12 saat karanlik fotoperiyodunda
olmak iizere) 5’erli gruplar halinde 6zel kafeslerde bekletildi. Ratlarin beslenmesinde
Elazig Yem Fabrikasindan temin edilen 8 mm’lik standart rat pellet yemi ve ¢cesme
suyu kullanildi. Ratlarin beslenmesinde kullanilan yemin bilesimi Tablo 7’de

verilmistir.

Tablo 7. Standart rat yemi

Yem Bilesimi

Su (en ¢ok) 90 12
Ham protein (en az) % 24
Ham seliiloz (en ¢ok) % 7
Ham kiil (en ¢ok) % 8
HCI’de ¢oziinmeyen kiil (en ¢ok) 9 2
NacCl (en ¢ok) % 1
Mineral Karmasi * % 1.25
Vitamin Karmas ** %1.25
Metabolik enerji 2650 kcal/kg

* Mineral Karmasi: Kalsiyum (% 1.0-2.8), Fosfor (% 0.9), Sodyum (%0.5-0.7), Mangan (10 mg/kg),
Cinko (4 mg/kg).
** Vitamin Karmast: Vitamin A (300 IU/kg), Vit. D; (1000 IU/kg), Vit. E (60 mg/kg), Vit. B, (4
mg/kg).

Deney hayvanlarinin secimi ve yapilan uygulamalar sirasinda Firat
Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu (29.05.2008 / Oturum sayist 2008/3; Karar

sayist 2008/3-3) onay1 alinarak; calisma standart deneysel hayvan calismalan etik

kurallarina uygun olarak yapildi. Calisma siiresi 18 ay olarak belirlendi.
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Ratlar esit sayida 6 gruba ayrildi. Calismada gruplar ve uygulanan metotlar

Tablo 8’ de gosterildigi gibi belirlendi:

Tablo 8. Rat Gruplar1 ve Uygulanan Metodlar

Gruplar

Grup 1 Kontrol (n =10) grubu 6 hafta siireyle standart rat yemi ile beslenecek
olan ve dekapitasyonu takiben alinacak orneklerin biyokimyasal
olarak incelenecegi grup.

Grup 2 6 hafta siireyle icme suyuna katilan % 10’luk fruktozlu diyet sonrasi
metabolik sendrom olusturulacak (n =10) olan ve 6 hafta da normal
diyetle beslenmesine devam edilen grup

Grup 3 Metabolik sendrom (6 hft) olusturulmus ratlarda 6 hafta da icme
suyuna 8ug/ml krom pikolonat (n =10) uygulanacak olan ve
dekapitasyonu takiben alinacak Orneklerin biyokimyasal olarak
incelenecegi grup

Grup4 Metabolik sendrom (6 hft) olusturulan ratlarda 10 mg/kg 6 hafta
siireyle intraperitoneal pioglitazon (n =10) uygulanacak olan ve
dekapitasyonu  takiben alinacak Orneklerin biyokimyasal olarak
incelenecegi grup

Grup 5 Metabolik sendrom (6 hft) olusturulduktan sonra 6 hafta giin asirt
intraperitoneal 10mg/kg resveratrol (n =10) uygulanacak olan ve
dekapitasyonu takiben alinacak Orneklerin biyokimyasal olarak
incelenecegi grup

Grup 6 6 hafta siireyle icme suyuna katilan % 10’luk fruktozlu diyet sonrasi
metabolik sendrom olusturulacak (n =10) olan ve dekapitasyonu
takiben alinacak orneklerin biyokimyasal olarak incelenecegi grup

Resveratroliin Hazirlanmasi: Resveratrol (Sigma Chemicals, St Louis, MO, USA),
taze hazirlanmis %50 lik etanolde coziildii ve %2 lik serum fizyolojikle dilue

edilerek enjeksiyona hazir hale getirildi.

2.1.2. Orneklerin Ahnmasi ve Hazirlanmasi:

Tiim bu uygulamalar sonunda ratlar dekapite edilerek, plazma ve serum
ornekleri analizler i¢cin uygun olacak sekilde EDTA’I1 ve diiz biyokimya tiiplerine
alindi. Aliman kanlar 3000 rpm’de 10 dakika santrifiij edilerek (Heraeus Biofuge
Stratos; Kendo Laboratory Products, Osterode-Germany) serum ve plazmalar

ayrildi. Calismada birgok parametreye bakilacagi igin, elde edilen serum ve
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plazmalar kiiciik porsiyonlar halinde polipropilen tiiplere konuldu analizler yapilana

kadar -80°C’de saklandi.
2. 2. Yontemler

2.2.1. Serum Adiponektin Diizeylerinin Olciimii

Serum adiponektin diizeyleri, rat adiponektin enzyme-linked immunosorbent
assay (ELISA) kiti (Biosource, katalog no: KRP0041, Camarillo, USA) kullanilarak
kit prosediiriine uygun olarak calisildi. Absorbanslar ELX800 ELISA okuyucusunda
spektrofotometrik olarak 450 nm de okutuldu. Plate yikamalarinda ise otomatik
yikayici olarak Bio-tek ELX50 (BioTek Instruments, USA) kullanildi. Test sonuglari
1:1000 diliisyon nedeniyle 1000 ile carpildi ve ng/ml olarak belirtildi. Kit sensivitesi:
50 pg/ml, intra-assay CV: %1.78-4.16 ve inter- assay CV degeri: %5.55-8.10’di.

2.2.2. Serum Insiilin Diizeylerinin Olciimii

Serum insiilin diizeyleri, rat insiilin ELISA kiti (SPIbio, katalog no: A05105)
kullanilarak ve kit kullanim klavuzuna uygun olarak calisildi. Absorbanslar ELX800
ELISA okuyucusunda spektrofotometrik olarak 405-414 nm de okutuldu. Plate
yikamalarinda ise otomatik yikayici olarak Bio-tek ELX50 (BioTek Instruments,
USA) kullanld1. Test sonuglart ng/ml olarak belirtildi.

2.2.3. Serum A-FABP Diizeylerinin Olciimii

Serum A-FABP diizeyleri, mouse A-FABP ELISA kiti (BioVendor research,
katalog no: RD291036200R, ) kullanilarak ve kit kullanim klavuzuna uygun olarak
calisildi. Absorbanslar ELX800 ELISA okuyucusunda spektrofotometrik olarak 450
nm de okutuldu. Plate yikamalarinda ise otomatik yikayici olarak Bio-tek ELXS50
(BioTek Instruments,USA) kullanildi. Test sonuglar1 Test sonuglart 1:1000 diliisyon
nedeniyle 1000 ile carpildi ve ng/ml olarak belirtildi. Kit sensivitesi: 0,23 ng/ml,
intra-assay CV: %6.3-11.0 ve inter- assay CV degeri: %5.3-8.9°di.

2.2.4. Serum TNF- a Diizeylerinin Olciimii
Serum TNF-o diizeyleri, rat TNF-a ELISA kiti (Biosource, katalog
no:KRC3012, Camarillo, California, USA) kullanilarak ve kit kullanim klavuzuna
uygun olarak calisildi. Absorbanslar ELX800 ELISA (BioTek Instruments, USA)
okuyucusunda spektrofotometrik olarak 450 nm de okutuldu. Plate yikamalarinda ise
otomatik yikayict olarak Bio-tek ELXS50 kullanildi. Test sonuglar1 1:1 diliisyon
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nedeniyle 2 ile carpildi ve pg/ml olarak belirtildi. Kit sensivitesi: <4 pg/ml, intra-
assay CV: %2.75 ve inter- assay CV degeri: %3.9 di.

2.2.5. HbAlc Diizeylerinin Olciimii

HbA1-c (glikolize hemoglobin)yy diizeyleri EDTA’] tiiplere alinan tam kan
ornekleri Siemens RXL-MAX model biyokimya otoanalizor cihazinda (Siemens,
USA) siemens marka ticari kitler kullanilarak ol¢iildii. Bu yonteme gore normal %

HbAlc degeri % 4.0 ile % 6.2 aralig1 olarak kabul edildi.

2.2.6. Diger Biyokimyasal Parametrelerin Olciimii

Diger biyokimyasal analizler olan serumda glukoz, trigliserit, total kolesterol,
HDL-K, LDL-K, VLDL-K ve iirik asit diizeyleri Olympus AU 2700 (Olympus
Optical Co. Ltd, Tokyo-Japan) otoanalizoriinde Olympus marka ticari Kkitler
kullanilarak ol¢iildii. VLDL-K diizeyleri ise yine ayni otoanalizorde hesaplama ile
elde edildi.

Aclik kan sekeri ve insiilin degerleri, HOMA testi yardimiyla insiilin
direncinin saptanmas1 amaciyla kullamldi. Insiilin rezistansinin tespitinde kullanilan
HOMA-IR icin aghik serum insiilin diizeyleri 24,15 sabiti ile aglik serum glukoz
diizeyleri 0,055 sabiti ile ¢arpildi.

2.2.7. istatistiksel Analizler

Calismada elde edilen veriler ortalama * standart sapma olarak verildi. Gruplar
arasinda parametrelerin karsilastirllmasinda Kruskal Walis tek yonlii varyans analiz
testi kullanildi. Gruplar arasinda ikili karsilastirmalarda ise Mann Whitney-U testi

kullanildi. En diisiik anlamlilik diizeyi olarak p < 0.05 degerleri kabul edildi.
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3. BULGULAR

Metabolik sendrom olusturdugumuz rat gruplart ve tedavi verilen rat
gruplarindan elde ettigimiz rutin biyokimyasal parametre ve spesifik parametre

sonuclar tablo 9 ve tablo 10’ da goriilmektedir.

3.1. Serum Glukoz Diizeyleri

Glukoz diizeyleri, kontrol grubunda (99.70+£9.47 mg/dl) MS+Normal diyet
grubuna (142.70+11.05 mg/dl), MS+krom pikolinat grubuna (130.50+7.84 mg/dl),
MS+ pioglitazone grubuna (135.90+7.01 mg/dl) ve MS+resveratrol grubuna
(142.70+13.05 mg/dl) gore anlamh olarak disiikti (p<0.001). MS grubunda
(150.60+17.18 mg/dl) kontrol grubuna (99.70+9.47 mg/dl) ve MS+krom pikolinat
grubuna (130.50+7.84 mg/dl) gore anlaml olarak yiiksekti (p<0.01). MS+krom
pikolinat grubunda (130.50+7.84 mg/dl) MS+Normal diyet grubuna (142.70+11.05
mg/dl) gore anlaml olarak diisiiktii (p<0.01).

MS+krom pikolinat grubu (130.50+7.84 mg/dl) MS+resveratrol grubuna
(142.70+13.05 mg/dl) gore karsilastirildiginda anlamhi olarak diisikk bulundu
(p<0.05). MS grubunda (150.60+17.18 mg/dl) MS+ pioglitazone grubuna
(135.90+7.01 mg/dl) gore anlamhi olarak yiiksek tespit edildi (p<0.05). MS+Normal
diyet grubu (142.70+11.05 mg/dl) ile MS+resveratrol grubu (142.70+13.05 mg/dl)

arasinda anlamli fark bulunamadi. (Tablo 9)

3.2. Serum T-kolesterol Diizeyleri

T-Kolesterol diizeyleri kontrol grubunda (48.90+10.71 mg/dl ) MS+ normal
diyet alan gruba (67.80+£12.79 mg/dl) ve MS grubuna (88.40+£22.42 mg/dl) gore
anlamh olarak diisilk bulundu (p<0.01). MS grubunda (88.40+22.42 mg/dl),
MS+Resveratrol alan gruba (55.20+11.02 mg/dl) gore anlamh diizeyde yiiksek
bulundu (p<0.01). Kontrol grubunda (48.90+10.71 mg/dl ) MS+Pioglitazon alan
gruba (62.40£12.00 mg/dl) gore anlamli olarak daha diisiik bulundu (p<0.05).
MS+normal diyet alan grupta (67.80+£12.79 mg/dl) MS+Resveratrol alan gruba
(55.20£11.02 mg/dl) gore anlaml olarak yiiksek tespit edildi(p<0.05). MS grubunda
(88.40+22.42 mg/dl), MS+Pioglitazon alan gruba (62.40+12.00 mg/dl) ve MS+Krom
pikolinat alan gruba (60.50+11.23 mg/dl) gore anlamli diizeyde yiiksek bulundu
(p<0.05). (Tablo 9)
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Tablo 9. Gruplarin Rutin Biyokimyasal Parametreleri

Gruplar P
Kontrol MS+ND MS+CR (n=10) MS+PiO (n=10) MS+RES MS
(n=10) (n=10) (n=10) (n=10)
Glukoz 99.70+9.47* 142.70+11.05 130.50+7.84° 135.90+7.01 142.70+13.05 150.60+17.18  aP<0.01 MS-K, MS-MS+PIO
(mg/dL) MS+CR-MS+ND
b P<0.001 K-MS+ND, K-MS+PiO,
K-MS+CR
¢ P<0.05 MS+CR-MS+RES,
MS-MS+PiO
T.Kolesterol 48.90+10.71° 67.80+12.79* 60.50+11.23 62.40+12.00* 55.20+11.02 88.40+22.42°  aP<0.05 MS+PiO-K, MS+PIO-MS+CR
(mg/dL) MS+ND-MS+RES
b p<0.01 K-MS+ND, MS-MS+RES
Trigliserit 65.80+12.83b,° 127.50+12.36° 121.30+27.02*  121.90+33.93 90.00+24.13 184.80+12.26  a P<0.05 MS+CR-MS+PiO
(mg/dL) b P<0.01 K-MS+RES, K-MS,
MS+ND-MS+RES
¢ P<0.001 K-MS+ND, K-MS+CR,
K-MS+PiO
Urik asit 0.77+0.22 °¢ 1.22+0.23 1.20+0.28 1.19+0.25 1.20+0.31 1.04+0.19* a P<0.05 K-MS
(mg/dL) b P<0.01 K-MS+ND, K-MS+PIO,
K-MS+RES
¢ P<0.001 K-MS+CR
HDL-K 39.80+4.54 35.70+2.66° 49.00+6.69" 44.80+5.59 38.20+6.64 36.00+1.58" a P<0.05 K-MS+ND
(mg/dL) b P<0.01MS+CR-K, MS+CR-MS+RES,
MS+CR-MS, MS-MS+PiO
¢ P<0.00IMS+ND-MS+CR,
MS+ND-MS+PiO
VLDL-K 14.40+3.40>¢ 24.60+4.03 29.70+11.53 24.30+6.97* 18.00+4.83" 36.40+24.75*  aP<0.05 K-MS, MS+PiO-MS+RES,
(mg/dL) b P<0.01 K-MS+PiO, MS+RES-
MS+ND
¢ P<0.001 K-MS+ND, K-MS+CR
LDL-K 14.30+3.09 14.80+2.04" 13.10+1.96 14.00+3.23 11.20+2.61*° 17.40+4.15 a P<0.05 MS+ND-MS+CR,MS+RES-
(mg/dL) MS, MS+RES-K
b P<0.01 MS+ND-MS+RES
HbAlc 4.3+ 0.48° 5.3+ 0.67" 4.4+ 0.41 4.4+0.51 4.5+0.52 5.20+0.83 a P<0.05 MS+ND-MS+CR,MS+ND-
(%) MS+PiO, MS+ND-MS+RES

b P<0.01 K-MS+ND

K: Kontrol grubu

MS: Metabolik Sendrom MS+ND: Met. Send. olusturulup normal diyetle devam edilen grup MS+RES: Met.Send. olusturulup resveratrol ile devam edilen grup

MS+CR: Met.Send. olusturulduktan sonra krom pikolinatla devam edilen grup MS+PiO: Met.Send. olusturulup pioglitazon ile devam edilen grup
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MS+ normal diyet alan grupla (67.80+12.79 mg/dl) MS grubu (88.40+22.42
mg/dl) karsilastirildiginda fark anlamsizdi. (Tablo 9)

3.3. Serum Trigliserid Diizeyleri

Trigliserid diizeyleri, kontrol grubunda (65.80+12.83 mg/dl), MS+normal
diyet grubuna (127.50£12.36 mg/dl), MS+Krom Pikolinat grubuna (121.30£27.02
mg/dl) ve MS+Pioglitazon (121.90+£33.93 mg/dl) grubuna gore anlamli olarak
disiik diizeyde tespit edildi (p<0.001). Kontrol grubunda (65.80+£12.83 mg/dl),
MS+Resveratrol grubuna (90.00+£24.13 mg/dl) ve MS grubuna (184.80+121.26
mg/dl) gore anlaml olarak diisiiktii (p<0.01).

MS+normal diyet grubunda (127.50£12.36 mg/dl) MS+Resveratrol alan
gruba (90.00+24.13 mg/dl) gore anlamli diizeyde yiiksekti (p<0.01).
MS+Resveratrol alan grupta (90.00+24.13 mg/dl), MS+Krom Pikolinat alan gruba
(121.30+27.02 mg/dl) ve MS+Pioglitazon alan gruba (121.90+33.93 mg/dl) goére
anlaml olarak diisiik bulundu (p<0.05). MS+Resveratrol alan grupla (90.00+24.13
mg/dl), MS grubu (184.80£121.26 mg/dl) karsilagtirildiginda anlamli fark
goriilmedi. (Tablo 9)

3.4. Serum Urik Asit Diizeyleri

Urik asit diizeyleri, kontrol grubunda (0.77+0.22 mg/dl), MS+Krom
Pikolinat alan gruba(1.20£0.28 mg/dl) goére anlamli fark tespit edildi ( p<0.001).
Kontrol grubunda(0.77+0.22 mg/dl), MS+Normal diyet alan gruba (1.22+0.23
mg/dl), MS+Pioglitazon alan gruba (1.19£0.25 mg/dl) ve MS+ resveratrol
(1.20+0.31 mg/dl) alan gruba gore anlamli fark goriildii (p<0.01). (Tablo 9)

Kontrol grubunda (0.77+0.22 mg/dl) MS grubuna (1.04£0.19 mg/dl) gore
anlamli fark tespit edildi (p<0.05). MS+Krom Pikolinat alan grupla (1.20+0.28
mg/dl) MS grubu (1.04£0.19 mg/dl) karsilastirildiginda anlaml fark gdzlenmedi.

3.5. Serum HDL-K Diizeyleri:

HDL-K diizeyleri, MS+normal diyet alan grupta (35.70+£2.66 mg/dl),
MS+Krom Pikolinat alan gruba  (49.00+6.69 mg/dl) ve MS+ Pioglitazon
(44.80£5.59 mg/dl) alan gruba gore anlamh olarak daha diisiiktii (p<0.001).
MS+Krom Pikolinat alan grupta (49.00+£6.69 mg/dl) kontrol grubuna (39.80+4.54
mg/dl), MS+Resveratrol alan gruba (38.20+6.64 mg/dl) ve MS grubuna (36.00£1.58
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mg/dl) gore diizeyler anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0.01). MS grubunda
(36.00£1.58 mg/dl), MS+ Pioglitazon (44.80+5.59 mg/dl) alan gruba gore fark
anlamliydi (p<0.01). Kontrol grubunda (39.80+4.54 mg/dl) MS+normal diyet alan
gruba (35.70+£2.66 mg/dl) gore diizeyler anlamli olarak daha yiiksekti (p<0.05).
Kontrol grubu (39.80+4.54 mg/dl) MS grubu (36.00£1.58 mg/dl) ile
karsilastirildiginda anlamli fark yoktu. (Tablo 9)

3.6. Serum VLDL-K Diizeyleri:

VLDL-K diizeyleri, kontrol grubunda (14.40+3.40 mg/dl) , MS+Normal
diyet alan gruba (24.60+4.03 mg/dl) ve MS+Krom pikolinat alan gruba
(29.70£11.53 mg/dl) gore anlamli olarak daha diisiiktii (p<0.001). Kontrol grubunda
(14.40+3.40 mg/dl) MS+ Pioglitazon (24.30+6.97 mg/dl) alan gruba gore degerler
anlamli olarak daha diisiiktii (p<0.01). MS+ Resveratrol alan grupta (18.00+4.83
mg/dl), MS+Normal diyet alan gruba (24.60+4.03 mg/dl) ve MS+Krom pikolinat
alan gruba (29.70£11.53 mg/dl) gore anlamh olarak daha diisiiktii (p<0.01). Kontrol
grubunda (14.40+3.40 mg/dl) MS grubuna (36.40+24.75 mg/dl) gore diizeyler
anlamlh olarak daha diisiiktii (p<0.05). MS+ Pioglitazon (24.30+6.97 mg/dl) alan
grupta, MS+ Resveratrol alan gruba (18.00+4.83 mg/dl) gore anlamli fark vardi
(p<0.05). Kontrol grubu (14.40+3.40 mg/dl) ile MS+ Resveratrol alan grup
(18.00+4.83 mg/dl) karsilastirildiginda anlamli fark gézlenmedi. (Tablo 9)

3.7. Serum LDL-K Diizeyleri

LDL-K diizeyleri, MS+ Normal diyet alan grupla (14.80+£2.04 mg/dl),
MS+Resveratrol alan grup (11.20+2.61 mg/dl) karsilastirildiginda fark anlamli
olarak yiiksek bulundu (p<0.01). MS+Resveratrol alan grup (11.20£2.61 mg/dl),
kontrol grubu (14.30£3.09 mg/dl) ve MS grubu(17.40+4.15 mg/dl) ile
karsilastirildiginda degerler anlamli olarak diisiik bulundu (p<0.05). MS+ Normal
diyet alan grupla (14.80£2.04 mg/dl), MS+ Krom Pikolinat alan grup (13.10+£1.96
mg/dl) karsilastirildiginda anlamli fark bulundu  (p<0.05). Kontrol grubu
(14.30£3.09 mg/dl) ve MS grubu(17.40+4.15 mg/dl) karsilastirldiginda anlaml fark
gozlenmedi. (Tablo 9)
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3.8. HbAlc Diizeyleri

HbAlc diizeyleri, kontrol grubunda (4.3+ 0.48 %) MS+ Normal diyet alan
gruba (5.3t 0.67 %) gore anlamli olarak daha diisiik bulundu (p<0.01). MS+
Normal diyet alan grupta (5.3+ 0.67 %), MS+Krom Pikolinat alan gruba (4.4+ 0.41
%), MS+Pioglitazon alan gruba(4.4+ 0.51 %) ve MS+ Resveratrol alan gruba (4.5+
0.52 %) gore degerler anlamh olarak daha yiiksekti (p<0.05). MS+ Resveratrol alan
gruba (4.5% 0.52 %) ile MS grubu (5.20+ 0.83 %) karsilastirildiginda anlamli fark
gozlenmedi (P>0.05). (Tablo 9)

3.9. Serum A-FABP Diizeyleri:

A-FABP diizeyleri, kontrol grubunda (518.10£116.37 ng/ml) MS+normal
diyet grubuna (698.40+144.48 ng/ml) gore ve aym zamanda MS grubuna
(669.40+40.64 ng/ml) gore anlamh sekilde diisiikk bulundu( p<0.05). Tedavi verilen
gruplar; MS+ pioglitazon alan grupta (586.20+132.26 ng/ml) da MS+ krom pikolinat
alan gruba (697.40+61.91 ng/ml) gore anlamh sekilde diisiikk diizeyde bulundu
(p<0.05).

Kontrol grubunda (518.10+116.37 ng/ml) MS+ krom pikolinat alan grupla
(697.40£61.91 ng/ml) karsilastirlldiginda anlamli sekilde diisiik bulundu (p<0.01).
MS+ krom pikolinat alan grupla (697.40+61.91 ng/ml) MS+Resveratrol alan grup
(539.70+131.04 ng/ml) karsilastirildiginda anlamh sekilde yiiksek bulundu (p<0.01).
Kontrol grubu (518.10+£116.37 ng/ml) ile MS+Resveratrol alan grup (539.70+131.04
ng/ml) karsilastirildiginda anlamli fark bulunamadi. (Tablo 10, Sekil 5)
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Sekil 5. Calisma gruplarinda elde edilen serum A-FABP diizeyleri (A-FABP---- a
P<0.05 Grup K-MS+ND, K-MSD, MS+Cr-MS+P, b P<0.01 Grup K-MS+Cr, MS+Cr-
MS+R)
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Tablo 10. Gruplarin Spesifik Parametreleri

Gruplar
Kontrol MS+ND MS+CR MS+PI0  MS+RES  MS (n=10) P
(®=10) (n=10) (n=10) (n=10) (n=10)
A-FABP 518.10+116.37 *° 698.40+144.48 697.40+61.91*" 586.20+132.26 539.70+131.04 669.40+40.64 a P<0.05 K-MS+ND, K-MS, MS+CR-MS+PIO
(ng/ml) b P<0.01 K-MS+CR, MS+CR-MS+RES
Adiponektin (ng/ml) 13.41+2.54 11.5242.79 * 12.91+2.64° 16.00+3.55" 10.2041.56 11.4+1.81° aP<0.05 MS+ND-MS+RES, MS+CR-MS+PIiO,
MS+PiO-MS, MS-MS+RES
b P<0.01 MS+ND-MS+PiO
Insiilin 1.46+0.45 2.03+0.71 1.54+0.55% 1.97+0.45% 2.75+1.12° 2.81+0.99° a P<0.05 K-MS+P10, K-MS, MS+CR-MS
(ng/ml) b P<0.01 K-MS+RES,MS+CR-MS+RES
HOMA-IR 2.91+0.81 5.28+1.30° 4.65+1.46° 4.09+0.65% 5.02+0.81* 6.50+1.12°  a P<0.05 MS-MS+RES .MS+PIO-MS+RES, K-MS+PIO
b P<0.01 K-MS,K-MS+ND,K-MS+CR,MS+PIO-
MS+ND,MS+PiO-MS
¢ P<0.001 K-MS+RES
TNF-a 34.0042.44° 52.20+15.05* 37.80+10.84° 51.33+2.59° 36.70+1.63" 59.61+15.17 aP<0.05 MS+ND-MS+CR,MS+ND-MS+RES
(pg/ml) b P<0.01

K-MS+ND,K-MS+RES,K-MS,
MS+CR-MS+PiO,MS+CR-MS,MS+RES-MS
¢ P<0.001 K-MS+PiO,MS+PiO-MS+RES

K: Kontrol grubu MS: Metabolik Sendrom MS+ND: Met. Send. olusturulup normal diyetle devam edilen grup MS+RES: Met.Send. olusturulup resveratrol ile

devam edilen grup MS+CR: Met.Send. olusturulduktan sonra krom pikolinatla devam edilen grup MS+PiO: Met.Send. olusturulup pioglitazon ile devam edilen grup
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3.10. Serum Adiponektin Diizeyleri

Adiponektin diizeyleri, MS grubunda (11.4£1.81ng/ml) MS+pioglitazon alan
gruba (16.00+3.55 ng/ml) ve MS+Resveratrol alan gruba (13.80+1.81 ng/ml) gore
anlaml sekilde diisiik bulundu (p<0.05). MS+Resveratrol grubunda (13.80+1.81 ng/ml)
MS+Normal diyet alan gruba (11.50£2.79 ng/ml) gore anlamlhi olarak yiiksek
bulundu (p<0.05). MS+ Pioglitazon alan grupta (16.00+3.55 ng/ml), MS+Normal
diyet alan gruba (11.504£2.79 ng/ml) gore anlamh olarak yiiksek bulundu (p<0.01).
Ayrica MS+ Pioglitazon alan grupta (16.00+3.55 ng/ml), MS+Krom Pikolinat alan
gruba (12.90+2.64ng/ml) gore anlamli sekilde yiiksek bulundu (p<0.05). Kontrol
gubu (13.40+2.54 ng/ml) ile MS+Krom Pikolinat alan grup (12.90+£2.64 ng/ml)
karsilastirildiginda anlamli fark bulunmadi. (Tablo 10, Sekil 6)
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Sekil 6. Calisma gruplarinda elde edilen serum Adiponektin diizeyleri (Adiponektin--
- a p<0.05 Grup MS+ND-MS+R, MS+Cr-MS+P, MS+P-MSD, MS+R-MSD b p<0.01 Grup
MS+ND-MS+P)

3.11. Serum Insiilin Diizeyleri

Insiilin  diizeyleri kontrol grubunda (1.46+0.45ng/ml) MS grubuna
(2.81£0.99ng/ml) gore aym zamanda da MS+pioglitazon alan gruba (1.97+0.45
ng/ml) gore anlamli olarak diisiik tespit edildi (p<0.05). MS grubunda
(2.81£0.99ng/ml) MS+ Krom Pikolinat alan gruba ( 1.54£0.55 ng/ml) gore anlaml
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olarak yiiksek bulundu (p<0.05). MS+ Resveratrol alan grup (2.75+1.12 ng/ml)
kontrol grubuna(1.46+0.45ng/ml) aynmi zamanda da MS+ Krom Pikolinat alan gruba
( 1.54%0.55 ng/ml) gore anlamh diizeyde yiiksek bulundu (p<0.01). Kontrol grubu
(1.4620.45ng/ml) ile MS+ Normal diyet grubu (2.03£0.71 ng/ml) karsilastirildiginda
fark anlamli degildi (Tablo 10, Sekil 7)
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Sekil 7. Calisma gruplarinda elde edilen serum Insulin diizeyleri (insulin ------ a P<0.05
Grup K-MS+P, K-MSD, MS+Cr-MSD b P<0.01 Grup K-MS+R, MS+Cr-MS+R)

3.12. HOMA-IR Diizeyleri

HOMA-IR diizeyleri, kontrol grubunda (2.91+0.81) MS+Resveratrol
kullanan gruba (5.02+0.81) gore anlamli olarak daha diisiiktii (p<0.001). Kontrol
grubunda (2.91£0.81) MS grubuna (6.50+1.12) , MS+Normal diyet alan grubuna
(5.28+1.30) gore ve MS+Krom Pikolinat (4.65+1.46) alan grubuna gore degerler
anlamli olarak daha diisiiktii (p<0.01). MS+ Pioglitazon alan grupta (4.09+0.65)
MS+Normal diyet alan gruba (5.28+1.30) ve MS grubuna (6.50+1.12) gore anlamli
fark tespit edildi (p<0.01). Kontrol grubunda (2.91+0.81) MS+ Pioglitazon alan
gruba (4.09+0.65) gore anlamli olarak daha diisiiktii (p<0.05). MS+ Pioglitazon alan
grupta (4.09+0.65) MS+Resveratrol kullanan gruba (5.02+0.81) gore deger anlamli
olarak daha diisitk bulundu (p<0.05). MS grubunda (6.50+1.12) MS+Resveratrol
kullanan gruba (5.02+0.81) gore anlamli fark tespit edildi (p<0.05). MS+Normal
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diyet alan grup (5.28+£1.30) ile MS+Resveratrol kullanan grup (5.02+0.81)
karsilastirildiginda anlamli fark gozlenmedi.(Tablo 10, Sekil 8)
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Sekil 8. Calisma gruplarinda elde edilen HOMA-IR diizeyleri (HOMA-IR-----a P<0,05
Grup MSD-MS+R, MS+P-MS+R, K-MS+P b P<0,01 K-MSD, K-MS+ND, K-MS+Cr, MS+P-
MS+ND, MS+P-MSD ¢ P<0,001 K-MS+R)

3.13. Serum TNF-a Diizeyleri

TNF-a diizeyleri, MS+normal diyet grubunda (52.20+15.05 pg/ml)
MS+Krom pikolinat grubu( 37.80+10.84 pg/ml) ve MS+Resveratrol grubuna
(36.70£1.63 pg/ml) gore anlamli olarak yiiksek diizeyde bulundu ( p<0.05). Kontrol
grubunda (34.00+2.44 pg/ml) MS+normal diyet grubuna (52.20+15.05 pg/ml),
MS+Resveratrol grubuna (36.70+1.63 pg/ml) ve aym zamanda da MS grubuna
(59.61£15.17pg/ml) goére anlamli olarak diisiik diizeyde tespit edildi (p<0.01).
MS+Krom pikolinat grubunda ( 37.80+£10.84 pg/ml), MS+ pioglitazon grubuna
(51.33£2.59 pg/ml) ve MS grubuna (59.61£15.17pg/ml) gore anlamlh diizeyde
diisiik bulundu (p<0.01). MS+Resveratrol grubunda (36.70+£1.63 pg/ml), MS
grubuna (59.61£15.17 pg/ml) gore anlamli diizeyde diisiik bulundu (p<0.01). MS+
pioglitazon grubunda (51.33£2.59 pg/ml) kontrol grubuna (34.00+2.44 pg/ml)
MS+Resveratrol grubuna (36.70+1.63 pg/ml) gore anlamli fark tespit edildi
(p<0.001). MS+Krom pikolinat grubu( 37.80+10.84 pg/ml) ile MS+Resveratrol
grubu (36.70+1.63 pg/ml) karsilastirildiginda fark anlamli degildi. (Tablo 10, Sekil
9)
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Sekil 9. Calisma gruplarinda elde edilen serum TNF-Alfa diizeyleri (TNF alfa---a
p<0.05 Grup MS+ND-MS+Cr, MS+ND-MS+R b P<0.01 Grup K-MS+ND, K-MS+R, K-MSD,
MS+Cr-MS+P, MS+Cr-MSD, MS+R-MSD, ¢ P<0.001 K-MS+P, MS+P-MS+R)

3.14. Tiim gruplarda Serum Insiilin Diizeyleri ile HOMA-IR Diizeyleri
Arasindaki Iliski:
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Sekil 10. Kontrol grubunda insiilin ile HOMA-IR diizeyleri arasindaki iliski.
(r:0,91 p<0.001)
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Sekil 11. MS+ Normal diyet grubunda insiilin ile HOMA-IR diizeyleri arasindaki
iliski. (r:0,91 p<0.001)
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Sekil 12. MS+Krom pikolinat grubunda insiilin ile HOMA-IR diizeyleri arasindaki
iliski. (r:0,91 p<0.001)
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Sekil 13. MS+Pioglitazon grubunda insiilin ile HOMA-IR diizeyleri arasindaki
iliski.(r:0,91 p<0.001)
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Sekil 14. MS+Resveratrol grubunda insiilin ile HOMA-IR diizeyleri arasindaki
iliski. (r:0,91 p<0.001)
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Sekil 15. Metabolik Sendrom grubunda insiilin ile HOMA-IR diizeyleri arasindaki
iliski.(r:0,84 p<0.01)
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4. TARTISMA

Metabolik sendrom diinyada giderek daha fazla sayida insani etkileyen
onemli bir morbidite nedenidir. Pandemiye dogru ilerleyen bu artisda, hareketsiz
yasam tarzinin benimsenmesi ve beslenme aliskanligindaki degismeler gibi ¢evresel
etkenler yaninda, kaliimla gecen 6zellikler de rol oynamaktadir (88). Metabolik
sendromu olusturan komponentlerin aterosklerozun fizyolojik risk faktorleri ile
ortiismesi; bu sendromun 6nlenmesi, tanisi ve tedavisini kardiyovaskiiler alanda son
yillarin en 6nemli ve en giincel konularindan biri haline getirmistir (22). Metabolik
sendromda obezite ve yag dokusu bozukluklari etyolojide olduk¢ca onemli bir rol
oynadig1 icin, adipoz dokudan salgilanan adiponektin, A-FABP ve TNF-a gibi
molekiillerin bu siirecteki diizeyleri ve tedaviye yonelik yaklasimlardan nasil
etkilendikleri kuskusuz ki merak konusudur.

Adipoz dokudan salinan biyoaktif substanslardan biri olan adiponektin
ateroskleroz ve insiilin rezistansina karsi koruyucu etkisi nedeniyle metabolik
sendrom ile iliskili bulgularin azaltilmasinda etkilidir. VKI artis1 ve abdominal
yaglanma ile adiponektinin plazma konsantrasyonu azalmaktadir ve temelde
hipoadiponektinemi viseral yag birikiminin nedeni olarak goriilmektedir (89).

Adiponektinin endotelyum ve kopiikk hiicre formasyonu {izerinde
antiaterojenik ve antinflamatuar direkt etkileri gosterilmistir. Bununla birlikte,
PPAR-y agonistlerinin adiponektin ekspresyonunu artirdigt da tanimlanmistir.
Combs ve arkadaslar1 adiponektin diizeyinin artmasinin insulin sensivitesini
artirdigini  tespit etmislerdir. Onun i¢indir ki, insulin rezistanst adiponektin
ekspresyonu i¢in hem belirleyici bir faktor hem de bir sonuctur. Engelie ve
arkadaslarn non-diyabetik obez kadinlarda yaptiklar bir calismada, obezitede insulin
direncinin adiponektin-mRNA ekspresyonunun giiclii bir negatif prediktorii
oldugunu gostermislerdir. Rosso ve ark’® 1 (90) tarafindan yapilan
hipertrigliseridemik 47 erkegin katildigi bir baska arastirmada ise adiponektin
seviyelerinin hipertrigliseridemik hastalarda, normotrigliseridemiklerden olduk¢a
diisiik oldugu ve yine adiponektinin negatif olarak glukoz, insulin, HOMA-IR,
trigliseridler, VLDL-K, iirisemi, HbAlc ile baglantili oldugu ve pozitif olarak ise
HDL-K ile baglantil1 oldugu gosterilmistir (90) . Benzer baska bir arastirmada ise iyi

glisemik kontrol yapilan hastalarin daha yiiksek serum adiponektin diizeyine sahip
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oldugu ve adiponektinin metabolik kontrol ve aterosklerotik risk agisindan iyi bir
belirte¢ oldugunu degerlendirmislerdir (91).

Salvado ve ark.’min (92) yaptig1 bir ¢alismada ise toplam 1023 kisi (440
erkek, 583 kadin) hiperglisemi, tip 2 diyabet ve sigara durumu ile iliskilendirilerek
karsilastirildiginda MS’ lu hastalarda plazma adiponektin diizeyleri hem kadinlarda
hem de erkeklerde daha diisilk olup hem kadinlar hem erkeklerde HDL-K ve
adiponektin plazma diizeyleri arasinda giiclii pozitif, trigliseridlerle ise negatif bir
iliski oldugu gozlemlenmistir. Adiponektinin karaciger ve kasda SYA
oksidasyonunu artirarak insiilin sensitivitesini diizenledigi gosterilmistir ve dolayl
yoldan pankreatik f hiicre fonksiyonunu korudugu da ileri siirtilmiistiir (92).

2008 yilinda yapilan baska bir arastirmada ise calisan 1520 Japon erkekte
serum iirik asit seviyesinin adiponektin ile negatif iliskili oldugu tespit edilmistir.
(93). Kubota ve ark.’nmin (94) yaptig1 bir bagka calismada ise 14 giin boyunca
10mg/kg pioglitazon tedavisi alan ob/ob farelerin serum adiponektin seviyelerinin
up regille oldugu ayrica insiilin direnclerinin ve diyabetlerinin diizeldigi
goriilmiistiir.

Ratlara yiiksek dozda fruktoz vererek metabolik sendrom olusturmay1
amacladigimiz calismada, etkilenen degiskenlere bakildiginda; metabolik sendrom
olusturulan rat grubunda, trigliserid, VLDL-K, T-kol, kan glukozu, A-FABP,
insiilin, TNF-a diizeylerinde ve insiilin rezistansinda istatistiksel olarak anlamli artis
tespit edilirken adiponektin ve HDL-K diizeylerinde ise belirgin azalma
gbzlenmistir. Calismamiz sonucunda; serum adiponektin diizeylerinin, MS grubunda
pioglitazon alan gruba goére anlamli sekilde diisikk oldugu (p<0.05), MS+Normal
diyet alan grupta da MS+ Pioglitazon alan gruba gére anlamli olarak diisiik oldugu
goriildii (p<0.05).

Metabolik sendromun santral nedeni olan insulin direncini pioglitazon
azaltmaktadir. Periferde ve karacigerde insulin direncinin azalmasi, periferik
organlarda insulin bagimli glukoz aliminin artmasina ve hepatik glukoz ¢ikisinin
azalmasina neden olur. Pioglitazon yag, iskelet kas1 gibi ¢esitli organlardaki insuline
cevabi artiran bir niikleer reseptor olan PPAR-y’ y1 aktive eder. Klinik ¢aligmalarda,
pioglitazonun achik plazma glukozu ve HbAlc diizeyini diizelttigi ve HDL-K’ii

artirdig1 ve trigliseridi azalttigi gosterilmistir (84,95). Pioglitazonun ayrica insulin
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resistans1 direncini hesaplamak i¢in kullanilan HOMA-IR degerlendirmesini
azalttig1 da gosterilmistir. Tiazolidindionlarin etki mekanizmasi yag dokuda ve kas
da insulin direncini azaltmaktir. Azalan insulin direnci, insulin ile olusan glukoz
aliminin artis1 ile birliktedir, boylece daha az insiilin sekrete edilir; diger bir deyim
ile tiazolidindion hiperinsulinemiyi azaltir. Lester ve Fernandes’ in (84) metabolik
sendrom tanisim karsilayan tip 2 diyabetli hasta gruplarinda yaptiklart ¢alismada
pioglitazon tedavisinin eklenmesi, bu ajanin Onceki kontrolsiiz tip 2 diyabetli
populasyonda HbAlc’ yi diisiirmede, glisemik kontrolii saglamada, HDL-K’ i
artirip trigliseridi azaltmada etkili oldugunu gosterilmistir (84).

Benzer bagka bir calismada da pioglitazonun plazma glukozunu ve HbAlc
diizeylerini azalttigi; buna ilaveten HDL-K diizeylerini arttinp TG diizeylerini
azaltarak lipit metabolizmasini da olumlu etkiledigi gosterilmistir (95).

Derosa ve ark.’nin (96) yaptiklar klinik c¢alismada metabolik sendromlu
hastalarda TZD grubu i¢inde pioglitazon verilen grupta rosiglitazona gore daha
belirgin olmak iizere achik glukoz ve insiilin diizeylerinde belirgin azalma oldugu
gozlenmistir. Yine total kolesterol, LDL-K, HDL-K ve TG diizeylerinde de 6nemli
diizelme saptanmistir (96) .

Shimuzu ve ark.’nmin (97) yapmis oldugu bir bagka calismada tip 2 diyabetli
hastalarda pioglitazon tedavisinin tedaviye baslandiktan 4 hafta sonra serum
adiponektin diizeyini arttirdigt 12 hafta sonra da TNF-o diizeyini disiirdiigi
goriilmiistiir.

Igarashi ve ark.’nin (98) yaptig1 tip 2 diyabetik hastalarda atherosklerotik
sonuclarla ilgili bir calismada pioglitazon tedavisinin aclik kan glukozu, HbAlc,
TG, T-kol, LDL-K, TNF-a diizeylerini diisiirdiigii ve HDL-K diizeylerini ise
artirdig1 gozlenmistir (98).

Baska bir calismada ratlara 6 hafta siireyle % 10 fruktoz verilerek metabolik
sendrom olusturulmustur. Bu ratlarda hiperlipidemi, hiperinsiilinemi gelistigi ve
daha sonra uygulanan 10 mg/kg/giin pioglitazon tedavisi sonucunda bu durumun
gerileyip tedaviye cevap alindig1 gézlenmistir (99).

Bizim calismamizda serum glukoz ve HOMA-IR diizeyleri metabolik
sendrom olusturulup pioglitazon alan grupta MS grubuna gore istatistiksel olarak

anlamli sekilde diisiikk, HDL-K diizeyleri de istatistiksel olarak anlamli sekilde
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yiiksek saptandi. Yine serum insiilin, T-Kol, VLDL-K, LDL-K ve TNF-a diizeyleri
pioglitazon alan grupta MS grubuna gore diisiiktii fakat anlamli degildi.

Adipoz dokudan salgilanan diger bir protein olan A-FABP yag asitlerini
baglar ve bunlart nukleusa tasir. Baglica adipositlerden eksprese edilmesi ve
makrofajlar1 aktive etmesi, bu proteinin aterosklerozda onemli bir rol oynadigini
gostermektedir. Ayrica A-FABP makrofajlardaki kolesterol trafiginin kontroliine
katkida bulunmaktadir.

Sommer ve ark.’nin (57) Cinli eriskinlerle yaptig1 bir bagka ¢alismada da, 5
yillik takip siiresince bazalden daha yiiksek kan A-FABP konsantrasyonlarinin
metabolik sendrom gelisim riskinin bagimsiz bir gostergesi oldugu bulunmustur.
Ayrica bazalin iizerindeki serum A-FABP diizeyleri 6rneklerinin kardiyometabolik
risk profilini yansittig1 tespit edilmistir.

Xu ve ark.’nin (100) yapmis oldugu 495 Cinliden olusan populasyon temelli
bir kohort calismada ise prospektif olarak A-FABP seviyelerine gore metabolik
sendrom gelisiminin 5 yillik iliskisi incelenmistir. 5 yillik takipte, A-FABP
degerlerinin yiikksek BMI, bel kalinligi, sistolik ve diastolik kan basinci, aglik
glukoz, trigliserid, total ve LDL-K ve HOMA-IR 1 igceren 5 yillik multipl metabolik
parametrelerle 6nemli derecede pozitif korele oldugu ve yine HDL-K seviyeleri ile
de 6nemli negatif korele oldugu bulunmustur. Bu calismada ayrica serum A-FABP
ve bunun 4 farkli anatomik lokasyonda (viseral, subkutan, epididimal ve
interskapular) bulunan yag dokudaki ekspresyonu 14 erkek C57BL/6J farede
arastirilmistir. Korelasyon analizi ile serum A-FABP ve bunun biitiin dort yag
deposundaki ekspresyon seviyeleri arasinda kuvvetli bir pozitif iliski oldugu
gosterilmistir (100) .

Cabre ve Lazaro (68) tarafindan yapilan 169’u sigara icmeyen Tip 2 diyabetli
ve 105’1 kontrol olmak iizere 274 bireyin katildig1 bir baska c¢alismada ilk defa
plazma A-FABP konsantrasyonlarinin dikkat c¢ekici diizeyde MS’lu Tip 2
diyabetlilerde, MS’u ve Tip 2 diyabeti olmayan kontrol grubuna gore yiikseldigi
rapor edilmistir. Yine bu calismada plazma A-FABP diizeylerinin obezite ile iligkili
olup MS’ un diger komponentlerinin sayisi ile arttigi ve trigliserid, oksidasyon ve
inflamasyon markirlar1 ve sistolik kan basinci ile korele oldugu tespit edilmistir.

Ayrica TZD ile tedavi edilen diyabetiklerde ise serum A-FABP diizeyleri anlaml
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diizeyde yiiksek bulunmustur. Yine Stejskal ve ark.’min (63) 71° i metabolik
sendromlu ve 67’°si saglikli olan 138 kisi ile yapmis oldugu diger bir calismada
saglikli kontrolllere kiyasla metabolik sendromlu bireylerin A-FABP serum
seviyeleri belirgin olarak daha yiiksek bulunmustur.

Karpisek ve ark.’nin (69) yapmis oldugu bir ¢alismada da hiperlipidemili 26
kisi analiz edilerek 3 aylik atorvastatin tedavisi sonrasi tiim grupta total kolesterol,
LDL-K, glukoz, A-FABP (P<0.01), iirik asit, AST ve trigliserit (P<0.05)
diizeylerinde anlamli bir azalma gozlenmistir. Mevcut calismayla, hiperlipidemili
bireylerde A-FABP diizeylerinin atorvastatin tedavisi sonrasi azaldig1 gosterilmistir.
Bu durum A-FABP’ 1n hiperlipidemi patogenezinde gorevli olduguna dair klinik bir
kanuttir.

Statinlerin, NF-xB yolagini inhibe ederek ve /veya PPAR-y’ y1 aktive ederek
etki gosterdigine inanilmaktadir Yolak tam olarak aydimnlatilamamis olmasina
ragmen, NF-xB ve PPAR-y’ lar arasindaki negatif etkilesim PPAR-y’ larin
transaktivasyonunu engelleyebilir ve yag asidi metabolizmasina katilan genlerin
ekspresyonunda azalmaya neden olabilir (69).

Calismamizda serum A-FABP diizeyleri metabolik sendrom grubunda
kontrol grubuna gore anlamli olarak daha yiiksekti (P<0.05). Bununla birlikte MS+
pioglitazon alan gruptaki A-FABP degerlerinin MS grubuna gore diisiik oldugunu
gozlemledik (Tablo 10). Bu farklilik istatistiksel olarak anlamli degildi. Bu konuda
sinirh sayida calisma mevcuttur. Bu ¢alismalardan biri olan Cabre ve Lazaro’nun tip
2 diyabetlilerde yapmis oldugu TZD tedavisi ile A-FABP diizeylerinin artmig
bulunmasi c¢alismamizin sonuglariyla uyumlu degildi. A-FABP metabolik
sendromda degisen adiposite ve inflamasyonun farkli metabolik yolaklar1 arasindaki
anahtar baglantidir. Metabolik sendrom komponentlerinin sayis1 ile A-FABP
diizeyinin artig gosterdigi bilinmektedir. Pioglitazon tedavisi ile bu komponentlerden
olan glukoz, trigliserid ve HDL-K diizeylerinin iyilesmesi ile beraber A-FABP
diizeylerinin de diismesi beklenilen bir bulgudur. Insiilin rezistansim1 geri dondiirmek
icin kullanilan pioglitazonun insiilin sensitivitesinde bozulma ile iligkili olan A-
FABP diizeyini diisiirmesi paradoks degildir. Baz1 calismalarda NF-xB aktivitesinin
pioglitazon, ciglitazon tarafindan suprese edildigi ve PPAR-y antagonistleri

tarafindan TZD lerin bu supresif etkilerinin inhibe edildigi goriilmiistiir (101).
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Pioglitazon PPAR-y agonisti oldugu i¢in ve de NF-xB aktivitesini suprese
ettigi icin statinler gibi etki ederek A-FABP diizeyini azaltmis olabilir. Zaten A-
FABP’1n hangi mekanizma ile dolagima ¢iktig1 hala ¢ok net degildir. Bu nedenle bu
farkliliklarin anlagilmasi i¢in daha ¢ok arastirmaya ihtiyag vardir.

Krom pikolinatla ilgili Onceki ¢alismalarda diyabetik hastalarda ve
hayvanlarda krom ilavesinden sonra insiilin ihtiyacinin azaldigi, kan glukozunun,
trigliseridin ve kolesteroliin azaldigi bulunmugstur. Diyabette krom ilavesinin insiilin
sensitivitesini artirabilmesi ve vaskiiler inflamasyonu azaltmasinin molekiiler
mekanizmasi bilinmemektedir (102).

Sushil ve ark.’nin (102) diyabetik ratlarda yapmis oldugu bir ¢caligmada kan
TNF-a ve IL-6 diizeylerinin arttig1 kanitlanarak bu tablonun giinliik krom pikolinat
ve krom niasinat destegi ile giderildigi gosterilmistir. Krom destegi ile diyabetlilerde
dolasimdaki vaskiiler inflamasyon markirlarinin seviyesinin azaldigi goriilmiistiir.
Krom diyabetik ratlarda trigliserid ve total kolesterol seviyesini diigsiirmektedir. Cok
sayidaki caligmada diyabetik rat ve insanlarda krom desteginin kan glukozu,
glikozile Hb’ i ve insiilin ihtiyacimi azalttig1 gosterilmistir.

Wang ve Yao’ nun (86) farelerin preadiposit hiicreleri ile yaptig1 bir
calismada kontrol ve insiiline direncli hiicrelerde krom pikolinat’ n bazal ve
insiilinle stimiile edilen glukoz alimm arttirdigi goriilmiistiir. Krom pikolinat
tedavisinin kismen hiperglisemiyi ve insiilin direncini azalttigi ve bu etkinin
insiilinden bagimsiz oldugu belirtilerek krom pikolinat insiilin analogu olarak kabul
edilmistir. Yine farelerde yapilan bir calismada Cr* destek tedavisinin kan
glukozunu yag ve kas hiicrelerindeki plazma membran kolesteroliinii degistirerek
diisiirdiigii belirtilmistir (103).

Rabinovitz ve ark.’min (104) 39 diyabetik hastada krom destegiyle yaptigi
calismada HbAlc’nin diizeldigi, T-Kol ve trigliserid seviyesinin azaldigi
gozlemlenmistir. Benzer olarak krom pikolinatla 28 goniilliilde yapilan bir baska
calismada da T-Kol ve LDL-K’iin azaldigt HDL-K’{in ise arttig1 gbézlemlenmistir
(105).

Calismamizda krom pikolinat alan gruptaki glukoz (p<0.01), T-Kol (p<0.05),
insiilin (p<0.05) degerleri metabolik sendrom grubuna gore anlamli olarak diisiik

HDL-K (p<0.001) diizeyleri ise anlamh olarak yiiksek bulundu. Yine TG, VLDL-K,
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LDL-K, HbAlc ve HOMA-IR diizeyleri MS grubuna gore diisiik adiponektin
diizeyleri ise daha yiiksek bulundu fakat bu fark anlamli degildi. Krom pikolinat
kullanim1 ve A-FABP arasindaki iliski ile ilgili yapilan taramalarda herhangi bir
yayma rastlanilamamistir. Biz c¢alismamizda A-FABP diizeyleri acisindan
MS+Krom pikolinat alan grup ve MS + Normal Diyet alan grup arasinda
karsilastirma yaptigimizda anlamh fark géremedik (Tablo 10, Sekil 5).

TNF-a, endotelyal duvar, adipoz doku hiicreleri ve makrofajlar tarafindan
salinan bir sitokindir. TNF-q, insiilinin yag ve kas dokusu iizerindeki etkisini inhibe
etmektedir. Obez kisilerde adipositlerde ve vaskiiler bag dokusu hiicrelerinde TNF-a
reseptorlerinin sentezi artmaktadir (106).

Paucillo ve ark.’nin (74) ailesel kombine hiperlipidemili 135 hasta ile yapmis
oldugu bir caligmada yiliksek TNF-a diizeylerinin ailesel kombine hiperlipideminin
bagimsiz bir gostergesi oldugu tespit edilmistir. You ve ark.’min (107) 1914
katilimer ile yaptig1 bir baska calismada metabolik sendromda dolasimdaki leptin,
PAI-1, TNF- o ve CRP nin daha yiiksek diizeyde adiponektinin ise diisiik diizeyde
oldugu saptanmistir.

Miyazaki ve ark.’min (108) yaptig1 Tip 2 diyabetli 23 hasta ile yapilan bir
baska calismada ise 16 hafta siiren (45mg/d) pioglitazon tedavisinden sonra TNF- o
seviyesinin azaldig goriilmiistiir. Ayn1 konu ile ilgili olarak Sushil ve ark.’nin (102)
ratlarda yapmis olduklan bir calismada ise diyabetik ratlarda artan TNF- a diizeyinin
krom destegi ile diizelebildigi belirtilmistir.

Calismamizda TNF-a diizeyini metabolik sendrom olusturdugumuz ratlarda
kontrol ratlarina gére anlaml olarak yiiksek bulduk( p<0.01). Yine krom pikolinat
ve resveratrol uyguladigimiz gruplarda ise metabolik sendrom grubuna goére anlaml
olarak diisiik bulduk( p<0.01). Pioglitazon uyguladigimiz grupta ise TNF-a diizeyi
metabolik sendrom grubuna gore diisiiktii fakat anlamli diizeyde degildi. (Sekil 9)

Resveratroliin  kardiyoprotektif, noroprotektif, antikarsinojenik ve anti-
enflamatuvar etkileri in vitro ve in vivo yapilan gesitli calismalarda gosterilmistir.
Csiszar ve arkadaslar1 resveratroliin, insan koroner arter endotel hiicrelerinde TNF-
o’nin indiikledigi NF-xB aktivasyonunu ve enflamatuar gen ifadelenmesini doza

baghh olarak inhibe ettigini gostermislerdir (79). Yine benzer bir caligmada
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resveratroliin  lenfosit kaynakli IL’lerin ve TNF-o’nin iiretimini azalttig
gosterilmistir (81).

Rivera ve ark.’nin (109) yaptig1 baska bir calismada da metabolik sendromlu
obez zucker ratlarda kronik (giinlik 10mg/kg) olarak uygulanan resveratroliin
insiilin direnci ve dislipidemiyi diizeltmesine beyaz yag dokusundaki inflamatuar
durumun azalmasi da eslik etmektedir. Obez ve Tip 2 diyabetli zucker rat ve
insanlarda, adipoz dokuda TNF-a gibi proinflamatuar sitokinler asir1 iiretilmekte
olup adiponektin gibi antiinflamatuar sitokinlerin ise plazma konsantrasyonlari
azalmaktadir. Bu calismada kronik resveratrol uygulamasinin adiponektin
diizeylerini artinp TNF-a diizeylerini azaltarak metabolik sendrom icin yararli
oldugu dogrulanmaktadir.

Szkudelski’ nin (110) erkek wistar ratlarda yaptig1 bir ¢alismada glukozla
indiikklenmis insiilin sekresyonu iizerine resveratroliin inhibitor etkisi anlamli
bulunmustur.

Palsamy ve Subramanian’ 1n (111) yaptig1 baska bir caligmada ise diyabetik
ratlardaki yiiksek kan glukoz diizeyinin resveratrol ile tedavi edilen rat grubunda
belirgin olarak distiigli gozlenmistir. Bu durum remnant [ hiicrelerinden
resveratroliin insiilin stimiile edici etkisini gostermektedir. Ayrica resveratrol ile
tedavi edilen diyabetik ratlarda plazma insiilin seviyesinde artis gozlenmesi bunu
daha da dogrulamistir. Yine diyabetik ratlardaki yiiksek HbAlc seviyesi resveratrol
tedavisi ile diigmistiir. Ayn1 zamanda resveratroliin serbest radikal temizleyici
etkisiyle diyabetik ratlardaki yiiksek iirik asit seviyeleri de normale yakin diizeye
gelmistir. Diyabetik rat grubunda gézlenen bozulmus glukoz toleransinin resveratrol
tedavisi ile normale yakin diizeltilmesi insiilin stimulatuar etkilerini daha iyi ortaya
koymaktadir.

Calismamizda resveratrol alan grupta MS grubuna gore HOMA-IR, MS+ND
grubuna gore HbAlc diizeylerinin anlaml olarak azaldigin1 gozlemledik (P<0.05).
(Tablo 9,10) T-Kol ve TNF-a diizeyleri de metabolik sendrom grubuna gore anlamhi
olarak azalmig bulundu ( p<0.01). Serum glukoz, Trigliserid, VLDL-K ve LDL-K
diizeyleri, resveratrol kullanan grupta MS grubuna gore azalmisti fakat anlamli fark
yoktu. Adiponektin diizeyi ise MS+Resveratrol kullanan grupta, metabolik sendrom

grubuna gore anlaml olarak yiiksek c¢ikti (p<0.05). Resveratrol ve A-FABP diizeyi
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arasindaki baglanti hakkinda yaptigimiz taramalarda herhangi bir yayma
rastlayamadik. Bizim c¢alismamizda MS+Resveratrol kullanan gruptaki A-FABP
diizeyi (539.70£131.04 ng/ml) MS grubuna gore (669.40+40.64 ng/ml) diisiik olarak
tespit edilmekle beraber istatistiksel olarak anlamli degildi. Calismamiz bu konu ile
ilgili ciddi literatiir katkis1 saglayacaktir.

Insiilin diizeyleri acisindan incelendiginde MS+Resveratrol alan gruptaki
insiilin diizeyleri ile MS grubunun serum insiilin diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark goriilmedi. Bu durum metabolik sendrom olusturulmus
ratlarda resveratrol kullaniminin insiilin sekresyonu iizerine bir etkisinin olmadigini
gostermektedir.

Tamba ve ark’nin (93) yaptigit bir arastirmada siklik olarak
hiperiirisemililerin %10.6’sinda metabolik sendrom ve metabolik sendromlularin
%23.5° inde ise hiperiirisemi oldugu tespit edilmistir. Hiperiiriseminin genetik ve
cevresel faktorlerden etkilenen kompleks bir bozukluk olup piirinden zengin besin
ve alkol tiikketimi, stres ve agir egzersiz ile iligkili oldugu bilinmektedir. 2008 yilinda
calisan 1520 Japon erkekte yapilan bir arastirmada ise serum iirik asit seviyesi,
viseral yag birikimi ve serum adiponektin konsantrasyonu arasindaki birlikteligin
incelenmesi hedef alinmistir. Calisma sonucunda hiperiiriseminin Japon erkeklerde
viseral yag birikimi ve hipoadiponektinemi ile nemli derecede iliskili oldugu tespit
edilmistir. Ayrica hiperiiriseminin obezite, dislipidemi, yiikselmis kan basinci ve
insiilin direncini iceren metabolik sendromla siklikla birlikte oldugu yine serum {iirik
asit seviyesinin kreatinin, sistolik ve diyastolik kan basinci, serum trigliseridi ve y
glutamil transferaz ile pozitif olarak iligkili ve adiponektin ile negatif iligkili oldugu
bulunmustur.

Calismamizda serum iirik asit seviyeleri ise metabolik sendrom grubunda
kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0.05). Tedavi alan
gruplarda metabolik sendrom komponentleri diizelmesine ragmen irik asit
diizeyinde azalma gozlenmedi. Bu durumun ratlarin dekapitasyon sirasinda yasadigi

stresle ilgili olabilecegini diisiiniiyoruz.
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Tiim bu bulgulara dayanarak sunlar1 sdyleyebiliriz;

Dislipidemi, insiilin rezistansi, tip 2 diyabet, hipertansiyon, ateroskleroz gibi
bir grup anormalliklere neden olan metabolik sendrom gelisimi icin obezite en
yaygin risk faktoriidiir.

Metabolik sendrom gelisiminde muhtemelen adipoz doku esas roli
oynamakta olup adipokinler ve SYA gibi biyoaktif maddeleri kan dolasimina
salmaktadir ve ozellikle visseral adipozite, kronik-diisiik grade inflamasyonla yakin
iligkilidir.

Metabolik sendrom gelisiminde anahtar faktorler artmis TNF-o ve azalmis
adiponektin diizeyi olmakla beraber preklinik ve klinik caligmalar insiilin rezistansi,
lipid metabolizmasi ve inflamasyonda A-FABP nin merkezi diizenleyici olarak rol
alabilecegini gostermistir. Bu baglamda konumuzun 6nemi daha net olarak ortaya
cikmaktadir. Bizde metabolik sendrom olusturdugumuz ratlarda bu siiregteki
degisimleri kullandigimiz ilaglarla gézlemlemeye calistik. Tedavilerimize aldigimiz
olumlu sonuglarin konuya ¢ok 6nemli katki saglayabilecegi kanaatindeyiz.

Ozellikle kullandigimiz ~ ilaglar1  karsilastirdigimiz zaman  TZD’nin
adiponektin profilini, resveratroliin lipid profili ¢ok daha olumlu etkilemesi dikkat
cekiciydi. Ayrica resveratroliin metabolik sendrom prediktorii sayillan A-FABP’in
diizeyini anlaml olarak diisiirmesi belki bu yola 151k tutabilir. Krom pikolinat’in ise
insiilin diizeyini belirgin azaltmis olmas1 éniimiizdeki yillarda ciddi bir problem olan
hiperinsiilineminin tedavisine yardimci olabilir mi sorusunu aklimiza getirdi.
Metabolik sendromda kullanilabilecek tedaviler ve bunlarin metabolik sendromla
yakin iligkisi bilinen A-FABP, adiponektin ve TNF-o diizeyleri ile etkilesimleri
acisindan ¢ok daha fazla klinik calismaya ihtiyac vardir.
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