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OZET

Metabolik sendrom (MeS) 21. yiizyilda tiim diinyada milyonlar1 etkileyen
onemli bir morbidite nedenidir. Bu ¢alismada MeS olusturulan Sprague Dawley cinsi
erkek sicanlarda; apelin, resistin ve insiilin resistansi parametreleri {izerine
resveratroliin etkilerinin arastirilmasi amaglanmigtir.

Arastirmada 250 + 20 gram agirligindaki 40 adet sican 4 gruba ayrildi. Bazal
diyetle beslenen grup kontrol grubu; bazal diyete %10’luk fruktoz eklenen 8 hafta
beslenen MeS grubu; MeS grubuna ilaveten 10 mg/kg/giin resveratrol verilen grup;
MeS grubuna 10 mg/kg/glin pioglitazon verilen gruplar olusturuldu. Sicanlar
dekapite edilerek resistin, apelin ve biyokimyasal parametreler kan Orneklerinde
calisildi.

MeS olusturulan siganlarda serum resistin diizeylerinin kontrol grubuna gore
%95,83 artis gosterdigi, resveratrol grubunda bu artisin %35,09, pioglitazon verilen
grupta ise %28,81 oraninda oldugu goriilmiistiir (p<0,001). Kontrol grubuna goére
serum apelin diizeyleri MeS grubunda %30,91 artis (2,07+0,46 ng/ml) tespit edilmis
olup resveratrol uygulanan grupta artis %56,60 (2,60+0,46), pioglitazon uygulanan
grupta ise %48,31 (2,24+0,42 ng/ml) oldugu tespit edilmistir (p<0,01). MeS
grubunda insiilin ile HOMA-IR diizeyleri arasinda pozitif korelasyon tespit edilmis
(r=0,783; p= 0,007) ve resveratrol uygulanan grupta HOMA-IR (p<0,001), insiilin
(p<0,001) ve HbAlc (p<0,01) diizeyleri anlamli olarak azalmistir. Aortun
histopatolojik incelemelerinde resveratrol grubunda perivaskiiler lenfositik
infiltrasyonunun azaldigi, pioglitazon grubunda ise perivaskiiler hafif lenfositik
infiltrasyon belirginligi tespit edildi.

Sonug olarak, yag dokudan salgilanan resistin ve apelinin insiilin direnci
olusumunda ya da bu direncin diizenlenmesinde 6nemli rol aldig1, ayrica uygulanan
tedavilerden resveratroliin serum apelin, resistin, HbAlc ve lipid diizeylerine olumlu

etkilerinin oldugu agikca gdsterilmistir.

Anahtar Kelimeler: Metabolik Sendrom, Resveratrol, Resistin, Apelin



ABSTRACT

THE EFFECTS OF ADMINISTRATION OF RESVERATROL ON
SERUM RESISTIN AND APELIN LEVELS IN THE METABOLIC
SYNDROME INDUCED RATS

Metabolic syndrome (MeS) is an important cause of morbidity affecting
millions of people all over the world in 21% century. In this study, the effects of
resveratrol on apelin, resistin and Insulin resistance parameters were planned to be
investigated on MeS generated male Sprague Dawley rats.

In this study; 40 rats, 250 + 20 grams in weight, were divided into 4 groups.
The experimental groups were as follow: one control group was fed with basal diet;
one MeS group was fed 8 weeks with basal diet supplemented with 10% fructose,
one MeS group was fed with 10 mg/ kg/day resveratrol in addition to MeS group,
one MeS group was fed with 10 mg/kg/day pioglitazone in addition to MeS group.
The rats were decapitated and resistin, apelin and biochemical parameters were
studied in blood samples.

Serum resistin levels of MeS rats were increased compared with control
group (95,83%; p<0,001) and were decreased by 35,09 % in resveratrol group and by
28,81%’in pioglitazone group (p<0,001). Apelin was detected in MeS group
(30,91%; 2,07+0,46 ng/ml) and this increase in resveratrol group (56,60%;
2,60+0,46) was found more significant than pioglitazone group (% 48,31; 2,24+0,42
ng/ml) (p<0,01). A positive correlation between insulin and HOMA-IR was detected
(r=20,783;p=0,007 ) in MeS group and HOMA-IR ( p<0,001 ), insulin ( p<0,001)
and HbAlc ( p<0,01 ) levels were decreased in resveratrol group. Histopathological
examination of the aorta revealed decrease in perivascular lymphocytic infiltration in
resveratrol group and mild increase in perivascular lymphocytic infiltration in
pioglitazone group.

Our studies show that resistin contributes to formation of insulin resistance,
apelin plays an important role in the regulation of this resistance and they may act as
central regulators in insulin resistance, besides resveratrol treatment has significant

positive effects on serum apelin, resistin and lipid levels.

Keywords: Metabolic Syndrome, Resveratrol, Resistin, Apelin
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1. GIRIS

Metabolik sendrom (MeS) diinyada giderek daha fazla sayida insan1 etkileyen
onemli bir morbidite nedenidir. Pandemiye dogru ilerleyen bu biiyiimede, hareketsiz
yasam tarzinin benimsenmesi ve beslenme aligkanliginda degismeler gibi cevresel
etkenler yaninda, kalitimla gelen bazi 6zellikler de rol oynamaktadr (1). Son 20
yilda, diinya genelinde, obezite ve diyabet prevalansindaki artisla yakindan iliskili
olarak, metabolik sendromlu hasta sayisindaki ciddi artig, simdi insan saglig1 i¢in en
biiyiik tehdit olarak gozlenmistir (2).

Metabolik sendrom; insulin direnci sendromu ve sendrom X olarak da
bilinen, insanlarda abdominal obezite, aterojenik dislipidemi, esansiyel
hipertansiyon, insiilin direnci, glukoz tolerans bozuklugu, protrombotik ve
proinflamatuar durum ile karakterize bir endokrinopatidir (3). MeS bireyin genetik
faktorlerine ve cevresel etmenlere bagl olarak ortaya ¢ikan kardiyovaskiiler hastalik
risk artig1 ile iligkili bir grup metabolik bozukluk toplulugudur (4). Metabolik
sendromun altinda yatan esas etkenin insiilin direnci oldugu tespit edilmistir ve
insiilin direnci; plazma glukoz diizeyini azaltma fonksiyonunun bozuldugu insiilin
duyarliligindaki azalma seklinde tanimlanmaktadir (5).

Metabolik sendromu olusturan kavramlar ilk olarak 1923 yilinda Isvigreli Dr.
Kylin tarafindan hipertansiyon, hiperglisemi ve hiperiiriseminin bir arada gdrildiigii
hastalarda tanimlanmistir. 1940’11 yillarin  sonunda santral obezite, diyabet,
ateroskleroz ve gutun iligskili oldugu belgelenmistir (6). 1965 yilinda ise
hipertansiyon, hiperglisemi ve obeziteden olusan bir sendrom tariflenmistir (7).
1970’11 yillarda Alman arastrmacilar ilk kez ‘‘Metabolik Sendrom’ terimini
kullanmiglar ve ayn1 zamanda sendromun aterosklerozla iliskisini arastirmiglardir (8).

1988’de Dr. Reaven tarafindan yapilan ¢alisma ile konu belirgin bir sekilde
dikkat cekmistir. Dr. Reaven, glukoz intoleransi, yiiksek trigliserit (TG), diisiik
HDL-K (yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterol)’den olusan bu kardiyovaskiiler risk
faktorleri grubunu Sendrom X olarak tanimlamistir. Reaven cesitli risk faktorlerinin
siklikla bir arada bulundugunu gdstermis ve bu beraberligin kardiyovaskiiler
hastaliklarin gelisme riskini arttirdigini belirtmistir. Dr. Reaven’nin ¢aligmalarindan
sonra metabolik sendrom ile ilgili caligmalar biiylik bir ivme kazanarak giiniimiize

kadar devam etmistir (9). Metabolik sendromu olusturan kriterlerin altinda yatan en
1



onemli mekanizma insiilin direnci ve kompansatuar hiperinsiilinemidir ve Sendrom
X’de kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in ciddi bir risk faktortidiir (10).

Metabolik sendrom tarihsel siire¢ boyunca dismetabolik sendrom,
plurimetabolik sendrom, kardiyometabolik sendrom, dislipidemik sendrom,

prediyabet, dislipidemik hipertansiyon ve dliimciil dortlii olarak da adlandirilmistir
(11).
1.1. Metabolik Sendromun Etiyolojisi

Metabolik sendrom etyolojisi temel olarak ii¢ 6nemli kisimda incelenebilir.

1. Obezite, adipoz doku ve lipid metabolizmasi ile ilgili bozukluklar

2. Insiilin direnci ve glukoz metabolizma bozukluklar:

3.Diger bagimsiz faktorler (vaskiiler, hepatik ve immiinolojik kokenli
molekiiller gibi) (1). Metabolik sendromun ortaya ¢ikisinda en ¢ok suglanan faktorler
obezite ve insiilin direncidir (12). Metabolik sendromun tiim bilesenlerinin
birbirleriyle ve insiilin direnci ile olan iliskilerini gosteren ¢esitli bulgular mevcuttur.
(13). Metabolik sendromda goriilen insiilin direncinde, patoloji postreseptor diizeyde
olup insiilinin reseptdriine baglanmasimdan sonra hiicre i¢i yolaklardaki bozukluklara
bagl olarak gelismektedir. Adipoz dokudan salgilanan hormonlar, hipotalamus-
hipofiz-adrenal aks bozukluklari, ileri yas, genetik ve ¢evresel nedenler de insiilin
direnci gelismesinde rol alan diger faktorler arasinda sayilabilir (14).

Metabolik sendrom bilesenlerini tasiyan bir¢ok insanda, insiilin aracili glukoz
metabolizmas1 bozukluklar1 oldugu epidemiyolojik caligmalarla desteklendi. Fakat
her obez olanda insiilin direnci olmadig1 veya insiilin direnci olanlarda da metabolik
sendrom prezantasyonunun degisik fenotiplerde olabildigi goriiliince, genetik mirasin
etkisinin arastirilmasi 6nem kazandi (1).

Yakm zamanda elde edilen veriler obezite, insiilin direnci, kardiyovaskiiler
hastaliklar, tip 2 diyabet ve hipertansiyon gibi metabolik sendromun cesitli
bilesenlerinde diisiik dereceli inflamasyonun ve dogustan immiinitenin etkilerinin
oldugunu gostermektedir Etyolojisinde kalitimsal ve 1rksal faktorlerin rolil
konusunda tereddiit olmamasina karsin, metabolik sendromun ortaya ¢ikist ve
aterosklerozun gelisim mekanizmalar1 heniiz tam olarak aydmnlatilamamaigtir (15).

Serbest yag asitleri (SYA) viicuttaki tiim yag dokularindan lipoliz sonucu

ortaya ¢ikmaktadirlar. SYA’nin ortaya ¢ikisi adiposit boyutu ile dogru orantilidir,
2



visseral yag dokusu biiyiik adipositlerden olugsmaktadir ve bunlarda lipoliz hiz1 ile
sitokin ortaya c¢ikis1 fazla iken insiilin duyarlili§i azdir. Bu nedenle visseral yag
dokusunun artis1 SYA’larin artis1 ile sonuglanmakta bu da insiilin direncine yol
acmaktadir (16).

Insiilin direnci obezite iliskisini anlamakta; adipoz dokunun bir enerji deposu
olmak disinda, dolasima bir¢ok peptid kompleman faktorii ve sitokin salgilayan bir
endokrin organ gorevi gordiigiiniin kesfi, devrim niteligindedir (17). Kronik
inflamasyonun insiilin direnci gelisiminde Onemli rolii vardir. Bircok c¢alisma,
metabolik sendrom unsurlarinin proinflamatuar sitokinler ve akut faz reaktanlar1 ile

iligkili oldugunu gostermektedir (18).
1.2. Metabolik Sendromun Prevalansi

Metabolik sendromun tiim diinyada kabul goren bir tanimi olmadigindan,
yaygihgma iliskin veriler de farklilik gostermektedir. 1981-1997 arasinda 7 Avrupa
iilkesinde toplanan verilere gore, erkeklerde goriilme orani yaklasik %36, kadmlarda
ise %22 olup, calismanin zamanlamasi, se¢ilen hastalarin 6zellikleri ve yasam tarzi
degisikliklerinin bu farkli degerlere neden oldugu goriilmiistiir (19). Metabolik
sendromun Diinya Saglik Orgiitii (WHO, World Health Organization) kriterlerine
gore tanimlandig1 calismada normal glukoz toleransi olan erkeklerin %15’inde,
kadmnlarin %10’nunda, bozulmus aglik glukozu/bozulmus glukoz toleransit olan
erkeklerin %64°i ve kadinlarin %42’sinde ve tip 2 diyabeti olan erkeklerin %84°1i,
kadinlarin ise %78’ inde metabolik sendrom tespit edilmistir (20).

Metabolik sendrom sikligi, ilerleyen yas ve viicut agirhigi artisiyla artar.
Amerika Birlesik Devletleri’nde 20 yas ve iizeri kisilerde metabolik sendrom siklig1
% 27 bulunmus ve kadinlarda daha hizli olmak tizere arttig1 ortaya konulmustur (21).

Finlandiya’da yapilan 24-39 yas aras1 kisileri kapsayan bir ¢alismada, Insiilin
Direnci Avrupa Calisma Grubu (EGIR, European Study Group of Insulin Resistance)
kriterlerine goére metabolik sendrom prevalanst %9,8 iken Uluslararasi Diyabet
Federasyonu (IDF, International Diabetes Federation) kriterlerine gore %14,3 olarak
saptanmistir (22).

ABD’de 3. Ulusal Saglik ve Beslenme Taramasi (NHANES III) kriterlerine
gore 47 milyon bireyde metabolik sendrom mevcuttur ve bu kisilerin %44’ de 50

yas ve listli gruptadir (23).



Ulkemizde Onat ve ark. tarafindan, 1990 yilindan bu yana yiiriitiilmekte olan
“Tiirk Eriskinleri Kalp Hastaligi ve Risk Faktorleri Siklig1 Taramas1" (TEKHARF)
calismasinda metabolik sendrom komponentlerinin farkli sikliklar1 ve artis oranlar1
ile birlikte sendromun siklig1 degerlendirilmektedir TEKHARF 2000 yil1 takibine
iligkin veritabani incelendiginde metabolik sendrom, 30 yas ve lizerindeki erkeklerin
%28 inde, kadinlarin %45’inde tespit edilmistir (24).

2004 yilinda yapilan diger bir ¢aligma olan Tirkiye Metabolik Sendrom
Siklig1 Arastirmast (METSAR) sonuclarina gore, 20 yas ve iizerindeki eriskinlerde
metabolik sendrom siklig1 % 35 olarak saptanmustir (25).

2006 yilinda Sanisoglu ve ark.’min Tirkiyede yaptig1 bir calismada,
metabolik sendrom prevalans: erkeklerde %10 kadnlarda ise %27 olarak tespit

edilmistir (26).
1.3. Metabolik Sendrom Tanisi
1.3.1. WHO

1998’de WHO ilk evrensel tanimlamasini yaymlayarak en yaygin kullanilan
dort tanimlamadan birini yapmistir. Bu tanimlama hem diyabeti olan hem de diyabeti
olmayan bireyleri bir arada kapsamaktadir ve kriterler arasinda mikroalbiiminiiri yer

almaktadir (Tablo 1) (27).

Tablo 1. Metabolik Sendrom WHO Tami Kriterleri

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

direnci tanisi insiilin direncine eslik etmesi

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

-Bozulmus aglik glukozu -Trigliserid >150 mg/dl
-Bozulmus glukoz toleransi -HDL-K erkekte <35, kadinda <39 mg/dl
-Glukoz uptake’inin incelenen -Viicut kitle indeksi >30 kg/m?

popiilasyonun en diisiik yilizdesinin veya bel-kalca orani
altinda olmasi erkekte >0,9, kadinda >0,85

- Mikroalbiminiiri




1.3.2. EGIR

2

1999 yilinda EGIR, tanimlamasinda “insiilin direnci sendromu” terimini
kullanmis ve diyabetik hastalar1 tanimlamanm disinda birakmustir. insiilin direncinin
gosterilmesi bu tanimlamada da zorunlu kilinmistir. WHO kriterlerinden farkli olarak
obezitenin belirlenmesinde bel g¢evresi dlglimiinii kullanmay1 onermistir. Yiiksek
insiilin diizeyi ile birlikte 2 risk faktoriiniin eslik etmesi (abdominal obezite,
hipertansiyon, yiiksek TG, diisiik HDL-K ve yiiksek aclik glukozu) insiilin direnci

sendromu olarak tanimlanmistir (Tablo 2) (19).

Tablo 2. Metabolik Sendrom EGIR kriterleri

Risk Faktorii Degerler
Hiperinsiilinemi (Ac¢lik insiilini diyabetik olmayanlarin
iist ¥4 diliminin tizerinde)
Trigliserid >180 mg/dl
HDL-K <40 mg/dl
Kan basinci >140/90 mm/Hg
Aclik plazma glukozu >110 mg/dl
Bel ¢evresi
Erkek >94 cm
Kadin >80 cm

1.3.3. NCEP-ATP 111

Ulusal Kolesterol Egitim Programi - Erigskin Tedavi Paneli III ( NCEP-ATP
IIT ) 2001°de eriskinlerde yliksek kan kolesterolii tespiti, degerlendirme ve tedavisi
raporunu hazirlamistir. Bunlar hipertrigliseridemi, HDL-K diisiikliigii, hipertansiyon,
serum glukozu ve abdominal obezite kriterlerini icermektedir. Tani1 i¢in bes kriterden
iicliniin varlig1 yeterli kabul edilmistir. ATP III, achk kan sekerini temel alarak
OGTT yi gerekli gormemesinden dolay1 daha pratiktir (12).

NHANES c¢aligmasindan yararlanilarak yapilan bir arastirmaya gore,
metabolik sendrom tanimi ATP III kriterlerine gore yapilan hastalar ile, WHO
kriterlerine goOre yapilan hastalar karsilastirildiginda kardiyovaskiiler hastalik

prevalansi agisindan anlamli bir fark tespit edilememistir (28) (Tablo 3).



Tablo 3. Metabolik Sendrom ATP III Tan1 Kriterleri

Risk Faktorii Degerler
Abdominal Obezite
Erkek > 102 cm
Kadmn > 88 cm
Trigliserit > 150 mg/dl (= 1,69 mmol/l)
Diistik HDL-K diizeyleri
Erkek <40 mg/dl (1,04 mmol/I)
Kadin <50 mg/dl (1,29 mmol/I)
Artmig Kan Basinci Sistolik > 130 mm/Hg veya

diastolik > 85 mm/Hg
Artmis A¢lik Kan Sekeri > 110 mg/dl (6,1 mmol/I)

1.3.4. AACE

Amerikan Klinik Endokrinologlar Birligi (AACE, American Association of
Clinical Endocrionologits) 2003’de ATP III ve WHO kriterlerini kombine ederek

insiilin direnci lizerine odaklanan yeni bir tanimlama yapmistir (27) (Tablo 4).

Tablo 4. Metabolik Sendrom AACE Tani1 Kriterleri

Risk Faktorii Degerler
Fazla kilo- obezite Viicut kitle indeksi > 25 kg/m”
Trigliserit > 150 mg/dl
Diisiik HDL-K
Erkek <40 mg/dl
Kadmn <50 mg/dl
Kan basinc1 > 130/85 mm/Hg
2 saatlik OGTT
Diger risk faktorleri -Ailede tip 2 diyabet, hipertansiyon,

-Polikistik over sendromu

-Sedanter hayat tarzi

-Ileri yas

-Tip 2 diyabet ve kardiyovaskiiler
hastalik i¢in yiiksek riskli etnik gruba
dahil olmak




1.3.5. IDF

Amerikan Kalp Cemiyeti tarafindan yaymlanan kriterlere gére, NCEP ATP
III klavuzundaki acglik kan glukozu degeri 110 mg/dI’den 100 mg/dl’ye indirilmistir
(3). Metabolik sendrom tanisi koyabilmek i¢in santral obezite mutlaka aranmali,
buna ek olarak yiiksek TG, diisik HDL-K, yiiksek kan basinct ve yiiksek aglik
glukozundan en az iki tanesi bulunmalidir. (29) (Tablo5).

Tablo 5. Metabolik Sendrom IDF Tani Kriterleri

Risk Faktorii IDF
Obezite Bel ¢evresi
Erkek > 94
Kadm > 80 cm
Kan basinci > 130/85 mmHg
Aclik kan glukozu > 100 mg/dl
Trigliserit > 150 mg/dl
HDL-K Erkek < 40 mg/dl

Kadm < 50 mg/dl

Biitiin bu tanimlamadaki farkliliklara ragmen amag; kardiyovaskiiler hastalik
gelisme riski yiiksek olan bireylerin belirlenmesi, belirli risk faktorleri saptanan
kisilerde bulunabilecek diger risk faktorlerinin sorgulanmasi ve erken dénemde

gerekli ve etkin 6nlemlerin alinmasidir.
1.4. Metabolik Sendromun Fizyopatolojisi
1.4.1. Insiilin Direnci

Insiilin karbonhidrat, yag ve protein molekiillerinden enerji saglama ve
normal metabolizma i¢in gerekli bir hormondur. Karacigerde glukoneogenez ve
glikojenolizi inhibe ederek glikojen depolanmasini saglar. Kas ve yag dokusunda ise
glukozun tutulumunu, depolanmasi ve kullanimini uyarir. Insiilin ayrica protein ve
lipid metabolizmasinda énemli role sahiptir (30).

Insiilin polipeptit yapida olup, langerhans adaciklarmin beta-hiicreleri
tarafindan iiretilen bir hormondur. Insiilin hormonunun aktif formu A zinciri 21, B
zinciri 30 amino asit tasiyan iki zincirden olusan bir polipeptiddir (31).

Insiilin etkisi, hedef hiicrelerin plazma membranindaki 6zel yiiksek afiniteli
transmembran glikoprotein yapisinda olan reseptorleri ile etkilesime girmesi ile

baslar. Insiilin reseptdrii, reseptdr tirozin kinaz ailesinin bir {iyesi olup, disiilfid
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baglariyla bagli 2 a ve 2 B subiinitten olusan heterotetramerik bir glikoproteindir. o
subiiniti ekstraseliiler yerlesimli olup, insiilin baglanma bdlgesini igerir. B subiiniti
ise, intrinsik tirozin kinaz aktivitesine sahip intraseliiler, transmembran ve
ekstraseliiler boliimlerden olusur. Insiilin reseptdriiniin hiicre membranmn dis
ylizeyinde hormonu baglayan kismi i¢ yiizeyinde ise tirozin kinaz kismi vardir.
Insiilinin, reseptoriin dis yiizeyine baglanmasi ile birlikte reseptdr aktive olur ve
tirozin kinaz fosforile olarak kinaz aktivasyonu baslar. Aktive tirozin kinaz, insiilin
reseptOr substrat proteinlerini (IRS) fosforile eder. Fosforillenmis IRS proteinleri
araciligr ile fosfatidil inozitol-3 kinaz (PI-3k)  aktive olur. PI-3k insiilin
sinyalizasyonunda temel rol oynar ve fosfatidil inozitol-3,4-bifosfat (PIP2) ile
fosfatidil inozitol-3,4,5-trifosfat’s (PIP3) olusturur. Artmus PIP2 ve PIP3 protein
kinaz kaskadmi baslatir ve ilk olarak fosfo-inosit bagimli kinaza baglanir. Fosfo-
inosit bagimli kinaz’mn substratlar1 protein kinaz B (PKB) ve protein kinaz C
(PKC)’dir. PKB bir serin/treonin kinazdir ve glukoz transport protein-4 (GLUT-
4)’iin plazma membrania dogru hareketini uyararak; hiicre i¢cine glukoz alimini ve
metabolizmasmi kolaylastirir. PI-3k, iskelet kasi1 ve adipositlerde, GLUT-4 igeren
vezikiillerin hiicre membranina hareketine, glikojen ve lipid sentezinin artmasina ve
diger metabolik yolaklarin uyarilmasina yol agar. PKB ayrica glikojen sentaz kinaz-
3’1 iaktive edip glikojen sentazin defosforilasyonunu arttirarak glikojen sentezini

stimiile eder (32-34) (Sekil 1).

® Glukoz
o

Glukoz
Transportu

I

Gen Transkripsivonu Gen Transkripsivonu

Sekil 1. insiilin sinyalizasyonu (34).
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Insiilin direnci, abdominal obezite ile birlikte metabolik sendromun altta
yatan baskin bir risk faktoriidiir. Insiilin direnci hedef organlarm insiilin varligmna
normal cevabmin yetmezligi olarak tanimlanmaktadir. Insiilin sinyalizasyonun her
basamagindaki aksakliklar insiilin direncine yol agabilir. Insiilin reseptoriiniin tirozin
kinaz aktivitesinde azalma, glukoz transportunda azalma, glikojen sentaz
aktivitesinde azalma ve piriivat dehidrogenaz stimiilasyonunda azalma, insiilinin
reseptore baglanmasindan sonra gerceklesen aksakliklar arasinda sayilabilir (35).

Insiilin; karacigerde glukoneogenez ve glikojen yikimmi inhibe ederek glukoz
iretimini azaltr. Kas dokusu ve karacigerde ise hiicre membranindaki glukoz
tastyicilarinmn  sayisini arttirarak, glukoz alimini arttirrr. Insiilin yag dokusunda
hormona duyarli lipaz enziminin aktivitesini inhibe ederek dolagimdaki yag
asitlerinin diizeyini azaltir (31).

Insiilin direnci ve yag dokusunda artis, tip 2 diyabet patogenezinde etkilidir.
Insiilin direncinin 6zelliklerinden biri artrms plazma SYA konsantrasyonudur.
SYA’leri karacigerde TG birikmesini uyarwr. Fakat SYA’lerinin insiilin direnci
olusumundaki rolii bundan daha karmasik mekanizmalar1 da igerir. Insiilin direnci,
obezite iliskisini anlamakta; adipoz dokunun bir enerji deposu olmak disinda,
dolasima bir¢ok peptid kompleman faktorii ve sitokin salgilayan bir endokrin organ
gorevi oldugunu bilmek gerekir. Yakin zamanda yapilmis calismalar, SYA’lerinin
insiilin direnci patogenezindeki rolleri hakkinda fikir vermektedir. Goriilmiistiir ki;
SYA’leri hem kas dokusunda glukoz alimini azaltmak hem de karacigerden glukoz

c¢ikisini arttirmak yoniinde insiilin karsit etkiler sergilemektedirler (17).
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. Metabolik sendromun patofizyolojisi. A- SYA’leri insiilin aracili glukoz alinimmi

engelleyerek kastaki insiilin sensitivitesini azaltir. Glukozun glikojene doniismesinde azalma ve artan
TG birikimi gozlenmektedir. Dolasimdaki glukoz ve yag asidi artis1 hiperinsiilinemiyle sonuglanan
pankreatik insiilin sekresyonu artirir. Hiperinsiilinemi sodyum reabsorbsiyonunu ve sempatik sinir
sistemi aktivitesini artirarak hipertansiyon gelisimine katkida bulunur. B-Insiilin direncine katkida
bulunan diger faktorler parakrin ve proinflamatuar durumlardir. Adipoz dokudaki adiposit ve monosit
kokenli makrofajlar ve gesitli hiicrelerde sitokinlerin artmis sekresyonu daha fazla insiilin direncine ve
adipoz dokudaki TG’ in lipolizine neden olur. Sitokinlerin diizeyleri dolasimda artar ve hepatik glukoz

iiretimini ve karacigerden ¢ok diisiik dansiteli lipoprotein (VLDL) iiretimini artirabilir (36).
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Glinlimiizde hipertansiyon, koroner kalp hastaligi, obezite, dislipidemi,
glukoz intoleransi patofizyolojisindeki temel etken olan insiilin direnci, toplumun
%25’inde bulunan ve genetik olarak gecen hiicre ici bir patolojidir. Santral obesite,
fiziksel aktivite, ileri yas ve genetik faktorler insiilin direncinin baslamasina katkida
bulunmaktadirlar. Insiilin direncine neden olan genetik defektin ¢ogu kiside
poligenik oldugu kabul edilen bir goristiir. Siddetli insiilin direnci ve tip 2 diyabetli
hastalarin bir kisminda “peroksizom proliferator aktive reseptér-gamma (PPAR-y)”
da dominant mutasyonlar tanimlanmistir (30). Tip 2 diyabetlerin obez olmayan ve
diyabeti bulunmayan yakmlarinda da insiilin direncinin saptanmasi genetik
yatkmligin roliinii desteklemektedir (37).

Insiilin direnci hipertansiyon, dislipidemi, koagiilasyon anormalligi, endotel
disfonksiyonu ve albiiminiiri gelisimine dolayisiylada kardiyovaskiiler hastaliklarin
olugsmasima da zemin hazirlamaktadir (30).

Gilintimiizde periferik insiilin direncini degerlendirmek i¢in farkli metodlar
kullanilmaktadir. Bunlardan hiperinsiilinemik 6glisemik klemp testi insiilin direncini
Olgmek icin standart bir metoddur. Fakat pratik olmamasi1 ve maliyetinin yiiksek
olmas1 nedeniyle uygulanmasi zordur. Diger bir metot olan homeostasis model
assessment insiilin resistanst (HOMA-IR) formiilii ise ilk defa Matthews ve
arkadaslar1 (38) tarafindan tanimlanmistir. Bu metot 3 hiicre fonksiyonunu ve insiilin
direncini degerlendirebilmek amaciyla glukoz ve insiilin degerlerinin kullanilmasiyla
hesaplanan pratik bir testtir.

HOMA formiilii hesaplanmasi1 asagidaki gibi yapilmaktadir

HOMA-IR=[aglik serum insiilini (uU/ml) x aclik serum glukozu (mmol/1)]/
22,5

HOMA- B = [20 x aghik serum insiilini (uU/ml)]/[aglik serum glukozu
(mmol/1)-3,5]

HOMA-IR testiyle bulunan degerler saglikli insanlarda 2,0-2,5dir

Bu teknik bazal glukoz, insiilin veya C-peptid konsantrasyonundan 3 hiicre
fonksiyonu ve insiilin direnci (IR) degerlendirme metodudur. Bu modelde normal f3

hiicre fonksiyonu %100 ve normal IR 1 (bir) olarak diizenlenmistir (38).
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1.4.2. Aterojenik Dislipidemi

Metabolik sendromlu hastalar hiperinsiilinemi ve insiilin direncinin eslik
ettigi, plazma serbest yag asitlerinin artis1, hipertrigliseridemi, kii¢iik-yogun LDL
(SD-LDL) partikiil miktarinda artma, HDL diizeylerinde diisiikliik, normal veya hafif
yiliksek LDL-K ile karakterize bir dislipidemi tablosu gosterirler (39).

Insiilin direnci varhiginda lipoprotein lipaz enzimi yeteri kadar siiprese
edilemediginde adipositler tarafindan dolasima salinan serbest yag asidi miktarinda
artis olur. Kanda VLDL miktarmin artmasi, VLDL ile HDL ve LDL arasinda
kolesterol ester transfer protein aracilig ile trigliserid ve kolesterol ester transferine
yol agmaktadir. LDL’de trigliserid miktarmin artmasi ve bunun da hepatik lipaz
enzimi ile yikilmasi sonucu LDL kiiclilmekte ve ¢ok aterojenik olan, kolaylikla
okside olan kiiclik yogun LDL meydana gelmektedir. (30).

Kolay okside olabilme ve damar endotelinden rahatga gecebilme 6zelligine
sahip bu SD-LDL partikiillerindeki artis kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in bagimsiz bir
risk faktoriidir (40). Obezlerde hepatik lipaz aktivitesi artmis olup HDL’deki
fosfolipidleri yikarak HDL’nin ¢apmi kiigiiltiir ve 6zellikle HDL’ nin antiaterojenik
etkilerine katkida bulunan HDL2 diizeylerini diisiiriir (41, 42).

1.4.3. Obezite

Obezite viicut kompozisyonunda insan sagligimi olumsuz etkileyecek diizeyde
yag miktari artig1 olarak tanimlanmistir. Epidemiyolojik ¢calismalar santral obezitenin
erkek ve kadinlarda metabolik sendromun en 6nemli 6zelliklerinden biri oldugunu
gostermektedir. Bel cevresinin erkeklerde 102 cm, kadmlarda 88 cm iizerinde olmasi
santral obeziteyi gdsterir. Viicut kitle indeksi (VKI) gibi basit 6lgiimler insiilin
direncinin varligmi gosterebilir. VKI 30 kg/m?’den fazla olan kisilerin ¢cogunda
insitilin direnci gelismektedir (30, 43, 44). Obezite gelisiminde; genetik yatkinlik,
beslenme ve fiziksel aktivite ile metabolizmanim karsilikli etkilesimi s6z konusudur
(42).

Subkutan adipositlerin tersine santral adipositler yag mobilize edici
hormonlara daha duyarli olup, bu dokularda artmig LPL aktivitesi ile bazal lipoliz
hiz1 daha yiiksektir. Bu nedenle abdominal obezite ile kas, karaciger ve pankreas beta

hiicrelerinde ektopik trigiserid depolanmasi ve sonucunda insiilin rezistansi ve beta

12



hiicre disfonksiyonu goriilmektedir (45). Artmis abdominal yag dokusunun,
dislipidemiye ve glukoz toleransinda bozulmayla yakin iligkisinin gosterilmesi,
abdominal obezitenin metabolik sendromda Onemli bir faktér oldugunu
disiindiirmektedir. Ayrica obezite metabolik sendromda insiilin direncinin
olusmasinda ve diger metabolik sorunlarin kdkeninde onemli bir rol oynamaktadir
(46, 47).

Visseral yag dokusu subkutan dokuya gore insiilinin etkilerine daha
direnglidir (48). Visseral yag dokunun artmasi ile insiilin lipolitik aktiviteyi
baskilayamamakta ve SYA’lerinin artmasina neden olmaktadir (49). Yag dokudan
salinan serbest yag asitleri direkt olarak insiilin sinyal yolagini bloke edebilmektedir.
Ayrica visseral yag dokusu dogrudan portal dolasimla baglantilidir. Vena porta
yoluyla karacigere ulasan fazla miktardaki yag asitleri karacigerdeki baz1 metabolik
siiregleri etkileyerek insiilin direnci gelisimine zemin hazirlamaktadir. Insiilin
klirensini azaltarak hiperinsiilinemiye, hepatik glukoz iiretimini arttirarak glukoz
intoleransina ve VLDL sekresyonunu arttirarak hipertrigliseridemiye yol acarlar (48,
50).

Obezitenin varligli, adenozin monofosfatin etkinlestirdigi protein kinaz
(AMPK) / Malonil Koenzim A oraninda degisime neden olmaktadir. Fazla yag
birikimi de, hiicresel yag asit metabolizmasimi degistirmekte ve sonucta hiicresel
fonksiyon bozuklugu meydana getirmektedir. Bu durumun metabolik sendromdaki
tabloyu olusturdugu samilmaktadir. Egzersiz veya tiazolidindionlarm (TZD)
kullanilmasmin AMPK aktivasyonu ya da malonil Koenzim A azalmasi yaparak,

anormallikler1 diizeltip, olusan tabloyu 6nlemesi bunun delilidir (51).
1.4.4. Hipertansiyon

Metabolik sendromlu hastalarin da yaklasik ticte biri hipertansiftir. Metabolik
sendromlu hastalarda hipertansiyonun gelisim mekanizmalar1 ve insiilin direnci ve
hipertansiyon iliskisini agiklamak i¢in birgok mekanizma ileri siirtilmiistiir

- Visseral/ abdominal obezite

- Insiilin rezistansi

- Artmis sempatomimetik aktivite

- Oksidatif stres

- Renin-Anjiotensin sisteminde aktivasyon artigi
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- Inflamatuar faktorlerin artan salmimi

- Endotel disfonksiyonu, Nitrik Oksit saliniminda azalma

- Vazodilatator 6zellikteki Prostoglandinlerin sentezinde azalma

- Insiilin proksimal renal tiibiilde sodyum reabsorbsiyonunu artirarak anti-
natriliretik etki gosterir (52, 53).

Metabolik sendromda hipertansiyon etiyolojisi ile ilgili en kuvvetli hipotez
hiperinsiilinemi sonras1 olusan artmis sodyum reabsorbsiyonudur (54).

Obez olmayan  hipertansiyon  hastalarinda da  insiilin  direnci
gozlemlenmektedir. Primer olarak insiilin direncini tedavi etmenin kan basmcini
diisiirmede yararli olmas1 miimkiin olup, pioglitazon ve rosiglitazon gibi insiilin
sensitize edici ilaglarmm kan basmcini kontrol etmede yararli olduklarma iliskin
calismalar mevcuttur (55). Bununla birlikte hedef kan basinci degeri olan 130 mmHg
seviyelerine ulasmak i¢in anjiotensin doniistiirici enzim (ACE) inhibitorleri, B-
bloker ve kalsiyum kanal blokorleri gibi standart antihipertansifler ilk sirada tercih

edilmelidir (56).
1.4.5. Bozulmus Glukoz Toleransi ve Diyabet

Metabolik sendromda glukoz metabolizma bozuklugunun sonuglari, Tip 2
diyabet, Bozulmus aglik glukozu (IFG) ve bozulmus glukoz toleransi (IGT) olarak
smiflanabilir. Diger tiim komponentler gibi glukoz metabolizmasi1 bozuklugu da,
obezite ve insiilin direnci ekseninde gelismektedir (57).

Bozulmus Ac¢hk Glukozu: Aclik plazma glukoz diizeyr 100-125 mg/dl
arasinda olup, OGTT ile 2. saat plazma glukoz diizeyi 140 mg/dI’nin altinda bulunan
bu hastalarda, IFG s6z konusudur. Ancak bu durum diyabet tanis1 i¢in yeterli
degildir. Bu grup hastalar (IFG) genellikle IGT sekline doniisiir.

Bozulmus Glukoz Toleransi: IGT’yi tanimlayabilmek icin OGTT yapmak
gereklidir. OGGT’de 2. saat plazma glukoz diizeyi 140-199 mg/dl olarak tespit
edilen vakalarda glukoz toleransi bozuklugu s6z konusudur. Bu grup hastalarda
klinik diyabet heniiz ortaya ¢ikmamistir ve bu kisiler giinliikk yasamlarinda 6glisemik
olup, glikozile hemoglobin diizeyleri (%HbAlc) normal veya normale yakindir (58,
59).
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Tablo 6. Diyabet ve IGT nin Ikinci Derece Tan1 Kriterleri (59).

Achk kan sekeri OGGT 2. Saat
Normal <100 mg/dl <140 mg/dl
Bozulmus achk glukozu 100-125 mg/dl ---
Bozulmus glukoz toleransi --- 140-199 mg/dl
Diyabet >126 mg/dl 2200 mg/dl

IFG ve IGT olan kisiler yiiksek diabetes mellitus riski tasirlar, ancak tiim
IGT’li kisilerde diyabet gelismez ve bazilar1 normal glukoz toleransina doniisiir.

Digerleri ise yillarca IGT ile yasamaya devam ederler (60).
1.4.6. Endotel Fonksiyon Bozuklugu

Diyabet, hipertansiyon, dislipidemi ve sigara i¢imi gibi risk faktorleri ile
olusan oksidatif stres, endotel disfonksiyonuna ve damarda inflamasyona yol acar.
Bununla beraber vazodilator etkili nitrik oksit diizeyi diismesi oksidatif stresin daha
da artmasina neden olarak diger biyolojik mediyatdrler aktiflesir ve boylece vaskiiler
komplikasyonlara yol agan ¢esitli patobiyolojik olaylar baslatilmis olur (61).

Insiilin direnci ve hiperinsiilinemi endotel fonksiyonlar1 bozarak vaskiiler
hasar gelismesine yol acar. Insiilin direnci, NO aracili vazodilatasyonu bozar.
Metabolik sendromda ve diyabette siiperoksit dismutaz gibi reaktif oksijen
radikallerinin asir1 iiretimine bagli olarak NO miktarlar1 azalir. Endotel disfonksiyon
derecesi insiilin direnci ile orantilidir (62).

Ateroskleroz kronik inflamatuvar bir stire¢ olup, hiperinsiilinemide ytlikselmis
inslilin seviyesi; oksidatif stres sonucu niikleer faktor kappaB (NF-xB)’nin
aktivasyonuyla solubl hiicrelerarast adezyon molekiil-1 (sICAM-1)’leri ve solubl
vaskiiler hiicre adezyon molekiil-1 (sVCAM-1)’lerinin salmimlarinin artmasina
neden olur. Ayn1 zamanda proinflamatuar mediatorler iretilir, C-reaktif proteinin
lokal artigi, interlokinler gibi proinflamatuvar sitokinlerin salinimmna neden olur.
(61). Boylece hiperinsiilinemi, endotel ve damar diiz kas hiicrelerine direkt etki ile

aterosklerozun ortaya ¢ikmasima katkida bulunur (62).
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1.4.7. Vaskiiler inflamasyon ve Protrombotik Durum

Adipoz dokudan basta inflamatuar sitokinler olmak iizere ¢ok sayida madde
salgilanir. Interlokin-6 (IL-6) inflamatuar aktivitede rolii olan en &nemli
sitokinlerden birisidir. IL-6, C-reaktif protein yapimininda en gii¢lii uyaricisidir.
Bunun diginda Tiimor nekrozis faktor-alfa (TNF-a) ve bircok inflamatuar sitokin
adipoz doku tarafindan salgilanir. TNF-a lipogenezi inhibe edip, lipolizi ve
apoptotik adiposit olusumunu arttirarak obeziteyi dnlemektedir. Protrombotik veya
prokoagiilan durumu en iy1 yansitan gostergeler ise bu hastalarda saptanan fibrinojen
ve plazminojen aktivator inhibitor-1 (PAI-1) yiliksekligidir. Bu durum hem
aterogenezi hizlandirir hem de akut koroner olaylarin gelisimine neden olan trombiis

olusumuna egilim yaratir (30).
1.5. Metabolik Sendromlu Hastaya Yaklasim

Metabolik sendromun tedavi hedefleri; insulin direncine neden olan risk
faktorlerinin yasam sekli degisiklikleri ile kontrol altina alimmasi ve gerekli

kosullarda klinik hedeflere ulasmak amaciyla ilag tedavisinin baglanmasidir (63).
1.5.1. Diyet

Kalori kisitlamasi kilo kaybini saglar ve insiilin direncini azaltir. Ozellikle
hepatik glukoz yapimimi azaltarak insiilinin etkilerinde diizelme ortaya cikar ve
insiilin sekresyon bozuklugu diizelir (64). Diisiik enerjili (500-1000 kal/giin daha az
enerjili), diisiik yag ve diisiik kompleks karbonhidrat igeren diyet, fiziksel aktiviteyi
arttirmak (giinde 30 dakika hizli yiiriiylis) ve stresi azaltmak metabolik sendromlu

hastalar i¢in ilk oneriler olmalidir (65).
1.5.2. Egzersiz

Diizenli fizik aktivite insiilin direncini diizelterek glukoz, lipid ve kan basinci
kontroliinii saglar ve kardiyovaskiiler fonksiyonlar1 diizeltir (63). Fiziksel aktivite,
sedanter yasami olan kisilerin 6 ay boyunca diizenli olarak egzersiz yapmalar1
halinde kilo kayb1 olmasa bile insiilin duyarliliginda artis oldugu rapor edilmistir
(66). Fiziksel aktivite iskelet kasinin lipid icerigini ve insiilin direncini beden kiitle

indeksinden bagimsiz olarak azaltir. Diizenli egzersiz viicut agirligini ve yag oranini
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azaltir, HbAlc, LDL kolesterol ve trigliseridleri disiiriir, HDL kolesterolii artirir
(67).

1.5.3. Obezite Tedavisi

Obezite tedavisinde yasam tarzi degisiklikleri ile beraber kullanilan
farmakolojik tedaviler ya aclhig1 azaltarak veya besin emilimini engelleyerek enerji
alimimni azaltabilmektedirler. Viicut kitle indeksi (VKI) > 30 kg/m” olanlarda santral
etkili bir zayiflama ilac1 olan sibutraminin hipertansif yan etkileri dikkate alinarak
kulanilmalidir. Ayrica pankreatik lipaz inhibitorii olan ve yag emilimini engelleyerek

etki gosteren orlistat’da kullanilmaktadir (1).
1.5.4. Dislipidemi Tedavisi

Dislipidemi tedavisi i¢in NCEP, statinleri ilk kullanilacak ilaglar olarak
onermektedir. Statin tedavisinde hedef LDL-K’#i diisiiriirken diger yandan HDL-K’1i
arttrmak, TG diizeylerini de azaltmaktir (68). Fibratlarda aterojenik dislipidemiyi
azaltir. Bazi durumlarda statinlerin fibratlarla birlikte kullanilmasi miyopati riskini

artirir. Statin nikotinik asit kombinasyonuda diger bir alternatiftir (65)
1.5.5. Hipertansiyon Tedavisi

Diyabeti ve kronik bobrek yetmezligi olmayan hipertansif hastalarda kan
basmci 140/90 mmHg nin altinda tutulmaya calisilmalidir. Diyabet veya kronik
bobrek yetmezligi varhiginda ise hedef, kan basmcinin 130/80 mmHg’nin altina
diistiriilmesi olmalidir (3). Diyette tuz kisitlanmalidir. ACE inhibitorleri ve
anjiotensin II reseptdr antagonistleri insiilin sensitivitesini artirdiklar1 ve tip 2 diyabet
gelisimini Onlediklerinin yanisira kardiyoprotektif ve renoprotektif etkileri nedeniyle

metabolik sendromda kullanilirlar (63).
1.5.6. Diabetes Mellitus Tedavisi

Bozulmus aglik glukozu veya bozulmus glukoz toleransi olanlarda yasam
tarz1 degisiklikleri tedavinin temelini olusturur. Hem PPARy hem de PPARa
iizerinde etkili olan TZD ajanlar;; insiilin direnci, glukoz intoleransi,
hipertrigliseridemi ve HDL kolesterolde arttiric1 yonde etki etmektedir (68).

Farmakolojik olarak ikinci tercih edilen metformin insiilin direncini ve insiilin
diizeyini azaltmakta, lipid profili iizerine olumlu etki yapmaktadir (16). Akarboz
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kullannminin da hem tip 2 diyabet, hem de hipertansiyon ve kardiyovaskiiler
olaylarin gelisiminin 6nlenmesinde etkili olduguna dair sonuglar bulunmaktadir (69).

Yag dokusu iizerine dogrudan etkileri oldugu bilinen TZD’lerin kaslarin
inslilin hassasiyetini belirleyen adiposit kaynakli serbest yag asidi, adiponektin,
leptin ve TNF-a gibi sinyal faktorlerinin salinimini da etkilemektedir. Adiponektinin
insililin rezistansmi azalttigi, TZD’nin ise in vivo ve in vitro olarak adiponektin
sekresyonunu artirdigi gosterilmistir (70).

Gilinitimiizde yeni tedavi segenekleri i¢in ¢alismalar yapilmaktadir (71):

- Insiilin reseptor aktivasyonu

- Adenozin Monofosfat kinaz

- Inflamatuar aktivitenin bilesenleri
- Endokannabinoid reseptdrleri

- Niikleer reseptorler.

- Kortikosteroid liretim sistemi

- Mitokondrial oksidatif siire¢

Bu calismalar devam ederken, hastanin tedaviye uyumundaki problemlerden
yola ¢ikarak tiim komponentlere yonelik tek tablet uygulamasi giindeme gelmistir.
Ancak metabolik sendromun her insanda ayni klinik ile seyretmemesi ve tedavi

titrasyonunun zorlugu bu yontemi smirlamaktadir.
1.6. Resistin

Resistin son zamanlarda tanimlanan 12,5 kDa agirliginda bir adipositokindir.
Resistin, fare yag hiicresinden salgilanan 114 amino asitli bir polipeptit olup mesajci
riboniikleik asit (mRNA)’e 20 aminoasitli bir sinyalle kodlanarak sentezlenir.
Resistin sisteinden zengin olup, disiilfit kopriileri ile homodimerizasyona sahip bir
polipeptittir (72). Insan resistini ise 108 aminoasitli olup cys-26 da disiilfit
kopriileriyle baglh dimerik yapida bir proteindir (73).

Fare ve insan resistini amino asit diizeyinde %59 benzerlik tasisa da
ekspresyon paterni dnemli oranda farklidir. Farelerde resistin esas olarak adiposit
farklilasmas1 ve yag dokusunun hacmi ile orantili olarak beyaz yag dokusundan
salinir (74). Bir ¢alisma disinda resistinin insanlarda yag dokusundan salindigi

gosterilememistir. Insanlarda, kemik iligi ve periferal mononiikleer hiicrelerden
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yiiksek miktarda tretilmekte ve salmmaktadir (75). Ayrica daha diisiik oranda
akciger (75), plasental doku (76) ve pankreas beta hiicrelerinden de eksprese
edilmektedir (77).

Resistin like molekiil (RELM) denilen bir protein ailesine aittir. Bu ailenin
karakteristik 6zelligi C-terminal ucunda sisteinden zengin bir segment olmasidir. Bu
gruba ait 3 farkli protein RELM-0, RELM-B ve resistindir. RELM- o’nin alerjik
olaylarla, RELM-f’nin ise 6zellikle kolon tiimdrlerinde tiimor olusumuyla iligkili
oldugu gosterilmistir (78).

Resistin, insiiline kars1 gosterdigi direncten (resistans) dolayr bu sekilde
adlandirilmistir. Resistin, 3 farkli grup ve birbirinden bagimsiz 3 farkli deneysel
calisma sonucu kesfedilmistir. {lki, TZD’lerin hedef belirleme ¢alismalar1, digeri yag
dokusundan salinan faktorleri belirleme amacli yapilan ¢aligmalar ve sonuncusu da
inflamatuar proteinlere homolog olarak bulunmustur. Sirkiilasyondaki resistin
seviyeleri obez fare modellerinde ve obez insanlarda artmakta ve antidiyabetik ilag
kullanim1 ile azalmakta, yine diyet uygulanan ve obezitenin genetik formlar1 ile
artmakta ve antiresistin antikorlar1 ile insiilin direncinin diizeldigi gézlenmektedir.
Resistinin adipositlerden salinan yeni bir faktor olarak kesfi ve insiilin duyarliligma
etkisinin saptanmasi, adiposit-obezite-insiilin direnci patogenezinde yeni bir
mekanizmanin ortaya ¢ikmasini saglamistir (74).

Resistin 3T3-L1 hiicrelerinin %80’de adiposit differansiasyonunu azaltarak
ve yag dokusu yerine karaciger ve kasta TG depolanmasini artirarak insiilin
rezistansi gelisimine neden olmaktadir. Resistin mRNA salinimmin normalde viicut
kitle indeksi ile iligkisi olmamasina ragmen, morbid obezlerde zayiflara oranla
arttig1 goriilmiistiir. Ayn1 zamanda abdominal yaglanmada gluteal yaglanmaya gore
resistin salinimi daha fazla olmaktadir. Resistin seviyesinin yiiksek bulundugu ve
santral obezitenin goriildiigii bireylerde tip 2 diyabet riskinin de arttig1 gézlenmistir
(79). Resistin; adiposit sayisini ve lipid icerigini diizenledigi gibi yag asidi/trigliserid
dongiisiinii  hizlandirarak adiposit metabolizmasimni diizenler boylece fare ve
insanlarda adiposit biyolojisini direkt etkilemektedir (80).

Ayrica resistinin, intramyoselliiler lipidleri artirarak tip 2 diyabet gelisim
habercisi olarak rol oynadig: ileri siirtilmekte ve insiilin rezistansinda bir mediator

olarak kullanilabilecegi diisiiniilmektedir (81). Ozellikle obez farelerde anti-resistin
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antikorlarla resistin notralize edildiginde glukoz toleransinin ve insiilin duyarliligiin
arttigi, normal farelerde ise intraperitoneal resistin enjeksiyonunun glukoz
intoleransin1 uyardig1 ve hiperinsiilinemiye neden oldugu goriilmustiir (78). Tip 2
diyabet tedavisinde kullanilan ve insiilin direncini azalttig1 bilinen antidiyabetik
ilaclardan TZD’lerin etki mekanizmalarindan olan adiposit kaynakli resistin
iretiminin engellenmesiyle insiilin direncininin azaldig: belirtilmektedir. Bu bilgiler
dolasimdaki resistin artiginin insiiline direng ve hiperglisemi ile yakin iligkide
oldugunu gostermektedir. Sonug olarak resistin, obezite ve Tip2 DM ile baglantilidir
(73).

Resistin doku seviyesi endotelin-1 ve deksametazon ile azalir. Biiylime
hormonlari, katekolaminler, gonadal hormonlar, hiperglisemi, erkek cinsiyet, 1L-6
gibi baz1 proinflamatuar sitokinler ve lipopolisakkaritler ile artar. Molekiiler diizeyde
retinoik asidin resistin gen ekspresyonunu baskiladigi gosterilmistir. Bu da resistin
diizenlenmesinde baskilayici bir yolak demektir (82).

Obeziteyle iliskili insiilin direnci icin resistinin fizyolojik ve patofizyolojik
rolii insanlarda farelerde oldugu kadar agik olmasada ve biyolojisi insanlarda farelere
gore epey farkli olsa da ortaya c¢ikan goriisler resistinin insanlarda inflamatuar
durumlardaki roliinii gostermektedir. Bu durumlar resistinin mononiikleer
hiicrelerden salinimini ile uyumludur. Diyabetik hastalarda yapilan calismalarda da
resistinin inflamatuar belirtecler ile iliskisi gosterilmis hatta kardiyovaskiiler hastalik
icin belirleyici oldugu belirtilmistir. Hiicresel seviyede resistinin, proinflamatuar
sitokinleri aktive ederek giiclii pro-inflamatuar etki olusturdugunu gostermektedir
(83).

Inflamasyon siirecinde ateroskleroz ve komplikasyonlarinin —gelistigi
bilinmektedir. Resistinin insan endotel hiicrelerinden adezyon molekiillerinin
ekspresyonunu arttirdigmin - gosterilmesi, resistinin ateroskleroz gelisimindeki
potansiyel roliinii de gostermektedir (84). Yapilan pek ¢ok calismada resistinin insan
endotel hiicrelerinde VCAM-1 ve endotelin ekspresyonunu arttirdigi (85), tip 2
diyabetik hastalarda oldugu gibi diyabeti olmayanlarda da resistinin C-reaktif protein
ile iliskili oldugu ve ayni zamanda resistinin aterosklerozun kantitatif bir indeksi olan

koroner arter kalsifikasyonu ile iliskili oldugu rapor edilmistir (83).
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Sonugta resistin, yag hiicresinden salgilanan, yeni bir polipeptid hormondur.
Resistin, obezite ve metabolik sendrom ile baglantilidir. Resistin periferik sinyal
molekiilii olarak glukoz toleransini ve insiilinin hiicrelere etkisini bozar, hiicrelerin
glukoz alimini1 ve insiiline duyarliligii azaltir, insiilin direnci gelisimine neden olur

(86).
1.7. Apelin

1998 yilinda Totemato ve arkadaslar: tarafindan tanimlanan apelin, ilk olarak
sigir midesinden izole edildi. Viicudun cesitli boliimlerinde endotelial hiicrelerinden
iiretilen bu peptid, adipoz dokunun yeni bir liyesidir. Apelin reseptorii (APJ) ise 7-
transmembran reseptorlii Gi-proteine bagli endojen bir ligand olarak tanimlanmistir

(87).
1.7.1. Apelinin Yapisi ve Lokalizasyonu

Hem apelin hem de apelin reseptoriinii mRNA kodlamaktadir. Apelin; bir¢ok
bolgeden; genellikle DNA kontroliinde 77 prepropeptid olarak sentezlenir. Daha
sonra apelin-12, apelin—13, apelin—17 ve apelin—36 gibi farkli sayida aminoasitlere
sahip fragmanlar olusmaktadir (88). Apelinlerin biyolojik aktivitesini belirleyen
kisim, apelinin enzimatik olarak yikilmasmi engelleyen N- terminopiroglutamat
kismidir. N- terminal piroglutamat varligi bir post-translasyonal modifikasyon

srnegidir (87) (Sekil 3).

Sekil 3. Apelin Aminoasit zinciri. (a) apelin -13 (b) p[Glu] apelin -13 (c) apelin -17 (d) apelin-36.
Turuncu renk tiim peptiddeki ayn1 aminoasitleri gosterirken sar1 renk ise prepropeptid zincirden farklh

olan aminoasitleri gostermektedir (87).
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Molekiiler tekniklerle ve immiinositokimyasal yoOntemlerle, apelinin
dokulardaki lokalizasyonu 6zel antikor kullanilarak tespit edilmistir. Bdoylelikle
siganlarin santral sinir sistemi ve periferal dokularinda apelin mRNA’ s1
bulunmustur. Apelin ve reseptoriinii; kodlayan mRNA beyin (6zellikle serebellum
bolgesinde), hipotalamus, vaskiiler endotelyum, kalp, karaciger, akciger, bobrek,
testis, adipoz doku ve meme glandinda yiiksek miktarda saptanmistir. Yapilan
calismalarda apelin peptidinin periferik lokalizasyonuna insanda en fazla mide

epitel hiicrelerinde ve miyokard epitelinde rastlanmistir (87, 89).
1.7.2. Apelin Reseptorii (APJ)

Ik kez 1993 yilinda kesfedilen apelin reseptdrii ve apelin reseptdrlerini
kodlayan genler, ilk olarak homolog kloning metodu ile kesfedildi. Apelin
reseptorleri anjiotensin tip 1 (AT)) reseptorleri ile (transmembran bolgesinde %54)
biiylik benzerlikler gostermektedir. APJ bu nedenle anjiotensin reseptor like 1 olarak
da tanimlanmaktadir (87). AT, reseptorii ve apelin reseptorii arasindaki sekans (gen
dizilimi) homolojisi olsada, apelin-13 ve anjiotensin II arasinda smirli bir homoloji
vardir ve her iki reseptoriin ve peptidin dagilimi hipotalamus ve vaskiiler yapida

benzerdir. Buna ragmen anjiotensin II apelin reseptoriine baglanmamaktadir (90).
1.7.3. Apelinin Etkileri ve Fizyolojik Rolleri

Apelin ve APJ m-RNA c¢esitli insan ve rat dokularinda genis olarak
sentezlenmektedir ve santral sinir sistemi ile periferal dokularda fonksiyonel etkileri
bulunmaktadir. Apelinin  kardiyovaskiiler ~—fonksiyon regiilasyonunda, sivi
hemostazinda, damar formasyonu ve hiicre proliferasyonunda fonksiyonu oldugu
gosterilmistir. Birgok metabolik ve inflamatuvar yanitlar adipokinlere cevap olarak
olusmaktadir. Yakin zamanda apelinin bir adipokin oldugu ve adipoz dokudaki
apelin gen ekspresyonunun insiilin ve TNF-a tarafindan yilikseldigi tanimlanmistir

(87).
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Tablo 7. Apelin ve Apelin Reseptériiniin Karakteristik Ozellikleri (87).

Apelin Reseptorii (APJ) Apelin
Esanlamhisi Angiotensin reseptor-like 1 APJ endojen
ligand
Molekiiler smif 7-transmembrandz G protein-bagl Peptid ligand
reseptor
Aminoasid sayis1 380 77 (prekiirsor)
Molekiiler agirlik 42.660 8.569
(Da)
mRNA boyutu 1143 234
(bp)
Kromozom Lokusu 11q12.1 X25-26.3

Sekil 4. Immiinositokimyasal olarak APJ ve Apelin a) insan umbilikal ven endotel hiicrelerinde
immiinositokimyasal olarak APJ benzeri immiinreaktivite (APJ-LI). b) Insan umbilikal ven endotel

hiicrelerinde immiinositokimyasal olarak apelin benzeri immiinreaktivite (Apelin-LI) (87).
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Tablo 8. Apelin ve APJ’nin dokulardaki dagilimi (87).

APJ

Apelin

Beyin
Serebellum
Hipofiz bezi
Spinal kord
Adrenal bez
Tiroid bezi
Dalak
Timus

Kalp

Endotel hiicreleri

Akciger
Mide

Ince barsak
Kalin Barsak
Karaciger
Pankreas
Bobrek
Testis
Prostat
Ovaryum
Uterus
Plasenta
Meme
Iskelet Kas1
Adipoz Doku

Kikirdak

Rat

++

+

+

+++

++

++

++

+++

++

++

++

++

Fare Insan

+ +++
+
+
++ +
+ +++
+ +
+++ +
++ ++
+
++
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1.7.3.1. Kardiyoprotektif Ozellikleri

Apelin ve APJ hem insanda hem de ratlarda kalp ve damar dokularinda
mRNA ile kodlanmakta ve eksprese edilmektedir. Apelin ayn1 zamanda insanda
bulunan biiyiik damarlarin endotel hiicrelerinde eksprese edilmektedir. Apelin ve
reseptOriiniin  kardiovaskiiler ekspresyonunun yiiksek seviyede olmasi ve ayni
zamanda dolasim sisteminde anjiotensin ile yapisal benzerliginden dolay1 kan basinci
modiilasyonundaki 6nemi gosterilmistir (91). Kalp yetmezliginde apelinin potansiyel
tedavi edici 6zelliklerini desteklemek icin, apelin uygulanmasi sonucu ventrikiiler
hipertrofiye neden olmadan kardiyak outputu artirdig1 gésterilmistir (92).

Apelin diisiik dozlarda arteryel basinci ¢ok fazla etkilemez. Ancak yiliksek
dozda apelin ile bifazik arteryel basing cevabi1 olusur. Bu bifazik etkisini
barorefleksler araciligi 1ile kalp hizm1 degistirerek gergeklestirir. Apelinin
kardiyovaskiiler sistemde farmakolojik dozlarda kardiyak kontraktiliteyi arttiric
etkisi vardir. Endotel bagimli vazodilatasyon etkisi ve ( + ) inotropik etkisi vardir.
Apelinler vazodilator ajanlarin salinimimi uyararak vazodilatasyon etki gosterirler.
Apelin siklik guanozin monofosfat tizerinden etki eden nitrik oksit (NO) salinimini
uyararak bu etkisini olusturmaktadir. Boylece NO damarlardaki etkisi ile
vazodilatasyon ve bunun sonucunda da kan basinci diigmektedir. Ratlarla yapilan bir
calismada apelin reseptorii olmayan vaskiiler diiz kasta, NO aktivasyonunun olmadigi
goriilmiistiir. Bu bize apelinin APJ iizerinden etki ettigini gosterir. Endotel
fonksiyonunun olmadig1 hiicrelerde APJ reseptorleri burada, direkt olarak vaskiiler
diiz kasta vazokontraksiyona neden olmaktadir (87).

Apelin, kan damarlarinin kontraktilitesini module ederek kan basincmi
diistirmede etkili olmaktadir. Apelinin anestezise edilen ratlara 1 ve 2 mikrogram i.v.
enjeksiyon uygulandiktan sonra; ortalama arterial kan basincmni yaklasik 12 mmHg
diistikliigiine neden olurken, kalp hizin1 degistirmedigi gosterilmistir (90).

Apelin  yme farklt bir etki mekanizmas1 ile de vazodilatasyon
olusturmaktadir. ACE bir karboksipeptidazdir. Apelinin C terminal fenil alanin
kismi, ACE i¢in alternatif bir substrat olur. Bu karboksipeptidaz apelindeki C-
terminal fenilalanin rezidiilerini pargalar. Yani anjiotensinojen yerine apelin
molekiillerini kullanir. Ciinkii apelin reseptoriiniin, AT; reseptoriine benzer
aminoasitleri vardir. Boylece aktif anjiotensin II olusamaz ve bunun sonucunda
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vazodilatasyon ile kan basinci diiser. Bu bilgilere dayanarak apelinin kardiyovaskiiler
sistem tizerine 4 farkl etkisi oldugu bulunmustur (87).

e Endotel bagimli vazodilatator

e Endotel bagimsiz vazokonstriiksiyon
® (+) inotropik etkisi

e Kan basincina etkisi (hipotansiyon)

Kalp yemezligi ve atrial fibrilasyonu olan hastalarda apelin seviyelerinin
azaldig1 belirlenmistir (93). Yine yapilan ¢alismalarda ST ¢okmesi olan miyokard
infarktiisii geciren hastalardaki apelin seviyelerinin diisiik olarak tespit edilmesi
nedeniyle apelinin miyokard infarktiisiinde yeni bir markir olarak kullanilabilecegi
belirtilmistir  (94). Apelinin vazodilatasyon sagladigi ve sensivite hastalik
durumlarmn1  degistirebildigi ile 1ilgili kanit, apelin sistemini, kan basinci
regiilasyonunda kullanilabilecek ilaclarin hedefi haline getirmektedir. Kalp
yetmezligi swrasinda kardiyak yiikii azaltirken, kalbin kompliyansin1 ve kontraktil
rezervini artirmasi, iskemik kalp hastaligi ve kalp yetmezliginde apelinin cazip tedavi

edici 6zelligini gostermektedir (89).
1.7.3.2. Apelin Obezite ve Adipoinsiiler Aks

Apelin kan beyin bariyerini doygunluk transportu veya basit diffiizyonla
gecebilir. Bu sayede istah diizenleyen hipotalamik bolgelerde etkilidir. Hipotalamus,
gastrik mukoza ve yag hiicrelerinde apelin reseptorlerinin ve apelinin bulunmasi
apelin sisteminin istah, sindirim metabolizmadaki rollerini diisiindiirmektedir. Apelin
13’1in intraserebroventrikiiler enjeksiyonu ile hem a¢ hem de tok ratlarda gida alimini
azaltmistir. Diger baska bir ¢alismada da, apelin gece ratlara verildiginde benzer
sonuclar1 bildirmistir, ama giindiiz verilen apelin 12 ile beslenmenin stimiile edildigi
gozlenmistir. Bu, apelin etkisinin sirkadiyan-bagimli bir mekanizma oldugunu
gostermektedir (95).

Apelinin diger yeni bir roliide insiilin regiilasyonu ve obezite baglantili
mekanizmalarda tanimlanmistir. Hem insan hem de fare adipositleri ¢alismasinda,
yeni bir adipokin olarak apelinin yag hiicrelerinden salindig1 ve insiilin ile up-regiile

edildigi bildirilmistir. Apelin sentezi adipositlerde insiilin sekresyonu ile uyarilir.
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Plazma apelin seviyeleri obezitede, hiperinsiilinemi ve insiilin rezistansina bagl
olarak artmaktadir. O nedenle apelinin plazma konsantrasyonu obez kisilerde, zay1f
olanlara gore daha yiiksektir (96).

Insiilin adipositlerden apelin gen ekspresyonunu direkt olarak kontrol ederek,
apelin kan konsantrasyonunu belirlemektedir. Streptozotosin ile insiilin eksikligi
yapilan farelerde adipositlerden apelin ekspresyonu azalmaktadir. Apelin in vivo ve
in vitro’da glukoza hizli insiilin cevabini inhibe etmektedir (97). Ozellikle son
yillarda tip 1 diyabetli cocuklarda yapilan bir ¢alismada diger arastirmalardan farkli
olarak insiilinden bagimsiz olarak apelin seviyelerinin yilikselmesi dikkat ¢ekicidir

(98).

Tablo 9. Apelinin Etkileri ve Fizyolojik Rolleri (89).

Sistem Etkileri

Kardiyak . Poterft pOZ.ltlf m(.)t.rop . . .
» Kardiyomiyopatili hastalar ve hayvan modellerinde degisen peptid ve
reseptor konsantrasyonu.
* Olasi kardiyoprotektif etkiler .

Vaskiiler * Kan basme diisiikliigii (NO baglantilit mekanizmanin kullanimi)

* Angiotensin II” nin basing etkisine karsit rolii
* Anjiogenezde mediator

. o egees * Apelin reseptoriiniin, adrenalektomi akut ve kronik streste hipotalamik
Hipotalamik-pitiiiter- . )
paraventrikiiler niikleuslardaki artigt
adrenal aks ) ) ] ) o
* Adrenokortikotropik hormon ve kotikosteronun plazma seviyelerini

artirmasi

Pitiiiter * Hipotalamik néronlardan vazopressin salinimini inhibisyonu
* Luteinizing hormon (LH), follikiil stimulating hormon (FSH) ve
prolaktinin azalan plazma seviyeleri

Hipotalamus * Su tiiketimini artirir.

* Apelin reseptdriin hipertonik soliisyon tiiketiminden ve su kaybindan
sonra hipotalamik niikleuslardaki artisi.

* Viicut sicakligmi artirir.

* Ratlarin besin alimini degistirir.

Gastrointestinal Sistem Gastrik hiicre proliferasyonun ve kolesistokinin saliniminin artigi

TR * Adipositlerden salmma
Adipoinsiiliner aks ) . . .
* Apelin konsantrasyonu obez kisilerde pozitif korelasyon gosterir ve
obezite ile iliskili hastaliklarda up-regiiledir.

* Hizli insiilin cevabini inhibe eder. (intraven6z glukoz enjeksiyonu

sonucu olusan)
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Hiperinsiilinemi ve viicut yag§ igeriginin artmasma paralel adiposit
icerisindeki apelin mRNA konsantrasyonunda da artis tespit edilmistir. Akut
intravendz olarak apelin enjekte edilen farelerde, glukoz kullaniminnin iskelet
kasinda artmasi nedeniyle, kan sekeri giiclii bir sekilde diismektedir. Apelin obez ve
insiilin rezistansh farelerde glukoz toleransini onarir ve glukoz kullanimini artirir.
Apelin bu yoniiyle insiilin rezistansinin yonetiminde timit verici bir hedeftir (99).

Plazma apelin konsantrasyonlarmin insiilin ile iligkili olmasi nedeniyle apelin
ve insiilin arasinda fonksiyonlar1 ve etki mekanizmalar: ile ilgili bir¢ok hipotez
ortaya konmustur. Normal ve insiilin direncli farelerdeki tiim viicudun glukoz
kullaniminda apelinin biiylik oranda potansiyel bir rolii oldugu ve normal farelerde
akut apelin i.v. enjeksiyonu sonucunda gii¢lii glukoz diisiiriicii etki gosterdikleri
bilinmektedir. Apelin 6zellikle kaslarda AMPK ve Akt bagimli yolaklarla glukoz
alimin1 stimiile etmektedir. Apelinin obez ve insiilin direngli farelerde, insiilin
duyarli dokulardaki glukoz alimini artirmasi glukoz metabolizmasinda rolii oldugunu
acikca gostermektedir. Cesitli ¢alismalarda AMPK’nin; NO sinyalizasyonunun
artirict bir mediatorii oldugu ve AMPK’nin iskelet kaslarindaki yag asidi ve glukoz
metabolizmasinin diizenlenmesinde 6nemli rol aldig1 gosterilmistir (99).

Yapilan caligmalar sonucunda apelinin iskelet kasimda ~AMPK
fosforilasyonunu, artirdigi gosterilmistir. AMPK; apelinin glukoz metabolizmasi
iizerine sistemik etkisini diizenlemesi i¢in gerekli bir yolak oldugu diisiintilmektedir.
Apelin ayrica insiilin yolagma bagimli bir mekanizma ile glukoz alimimi uyarir.
Apelin bir insiilin sinyalizasyonu olan PI3K/Akt seviyesinde etkilesim gostererek,

Akt fosforilasyonunu etkiledigi bilinmektedir (99).
1.7.3.3. Apelinin Siv1 Elektrolit Dengesine Etkisi

Apelin siv1 elektrolit dengesini diizenler. Santral sinir sisteminden salinan
apelin vazopressini ve baska mediatorler yoluyla da c¢evre dokular1 ve bdbregi
etkilemektedir. Paraventrikiiler ve supraoptik niikleuslarda bulunan apelin reseptdrleri
sinyal yayarak bu etkilerini gostermektedir. Apelinin diiiretik etkisi vardir. Apelin
plazma antidiiiretik hormon seviyelerini % 47’ye kadar diistirmektedir (87).

Sonu¢ olarak, apelin sisteminin bircok fizyolojik rolii vardir, Ozellikle
kardiovaskiiler sistem, hipotalamus ve adipoinsiiler aksda, hem sirkiilasyon hem de

parakrin olarak apelinin bir ndrotransmitter olarak davrandigina dair kanitlar vardir.
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Apelin adipositokinler arasinda benzersiz Ozellikleri olan ve yararli o6zellikler

gosteren adipositokindir (89) (Tablo 9).

1.8. Adezyon Molekiilleri

Hiicre adezyon molekiilleri bir hiicrenin baska bir hiicre veya ekstraselliiler
matriksle iliskisini saglayan membran bagiml proteinlerdir. Bu proteinler, hiicrede
transmembrandz olarak yer alirlar. Adezyon sirasinda molekiillerin sayis1 veya
afiniteleri artar. Adezyon molekiilleri ya hiicre i¢inde graniiller halinde depo edilip
gerektigi zaman hizlica hiicre membraninda yerini alir veya hiicreler tarafindan yeni
bastan sentezlenirler. Hiicre adezyon molekiilleri inflamasyon, immun yanit, allerjik
inflamasyon, astim, tromboz, anjiyogenez ve yara iyilesmesi, iskemi, reperflizyon
hasari, ateroskleroz, kollajen doku hastaliklari, karaciger hastaliklar1 ve diyabet gibi
bir¢ok olayda rol oynarlar (100).

Bu adhezyon molekiillerinin immiinglobulin benzeri olan grubu
immiinglobulin agir ve hafif zincirleri ile ayni yapiya sahiptirler. Bu proteinler

immiinglobulin ailesinin iiyesidir (101).
1.8.1. VCAM -1

Ik olarak Osborn ve arkadaslar1 tarafindan 1989°da tanimlanmis ve endotel
hasarin meydana gelmesinde etkin rol oynadig1 gosterilmistir. VCAM-1 monosit ve
eozinofilerin aktive endotelyuma yapismasinda rol oynar (101). 90-95 kDa
agirhiginda olup, immiinglobulin siiper ailesinin {iyesidir ve endotel hiicresi, kemik
iligi stromal hiicreler, embriyonik doku ve sinovyal dokuda eksprese olur (102).
Herhangi bir olumsuz etki varliginda, endotel hiicreleri ve makrofajlar tarafindan
sitokinler sentez edilmektedir. Sitokinler, adhezyon molekiillerinin yapimini uyarirlar
(101).

Uyarilmamis endotelde yapisal olarak bulunmaz. IL-1, IL-4 ve TNF-a gibi
sitokinlerin uyarisiyla hiicre ylizeyinde belirir. ICAM-1 ve VCAM-1"in her ikisi de

immun yanit ve iltihap durumlarinda hayati rol oynarlar (102).
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1.8.2. ICAM-1

ICAM-1; monosit lenfosit ve notrofillerin aktive endotelyuma adezyonunda
onemlidir. 80-114 kDa olup pek ¢ok aktiflenmis hiicrede bulunan bir adhezyon
molekiiliidiir (101). Endotel hiicrelerinde, ICAM-1 yapisal olarak az miktarlarda
eksprese edilmektedir. IL-1, TNF-o, IFN-y (Interferon), LPS (Lipopolisakkarid) gibi
mediyatorlerle endotel hiicrelerinin uyarilmast sonucu ICAM-1 ekspresyonu
artmaktadir. Bu artis kronik inflamasyon alanlarinda ve tiimoral hiicrelerde daha ¢ok
belirgindir. ICAM-1 molekiilleri eozinofiller, T lenfositler ve notrofillerin gd¢iinde

onemlidir (102).

1.8.3. Hiicresel Adezyon Molekiilerinin Insiilin Direnci ve Ateroskleroza

Etkisi

Bir¢ok epidemiyolojik calismada aglik hiperinsiilinemisi kardiyovaskiiler
olaylarla iliskili bulundugundan baslangicta insiilinin aterojenik  oldugu
diistiniilmiistiir. Hiperinsiilinemi, aslinda insiilin direncini yansittig1 i¢in gliniimiizde
hiperinsiilinemiden ¢ok insiilin direncinin aterojenik oldugu kabul edilmektedir.
Insiilin direnci hipertansiyon, dislipidemi, koagiilasyon anormalligi, endotel
disfonksiyonu ve albiiminiiri gelisimine dolayisiyla da kardiyovaskiiler hastaliklarin
olugsmasina zemin hazirlamaktadir (30).

Dolasimdaki mononiikleer hiicreler ile endotel arasindaki iliski hiicresel
adezyon molekiilleri’nce ayarlanmaktadir. Insiilin direnci hiicresel adezyon
molekiilleri olan E selektin, SICAM-1 ve sVCAM-1 salinimini artirmaktadir. Bu
durum aterogenezde oldukc¢a onemli bir rol oynamaktadir. Mononiikleer hiicrelerin
endotele yapismasi ve hiicresel adezyon molekiillerinin artis1 insiilin direnci ile
iliskilidir (30).

Aterosklerotik tip 1 diyabetik hastalarda adezyon molekiillerinin diizeyinin
artmis oldugu, yiiksek diizeydeki VCAM-1 ve ICAM-1’in aterosklerozdaki
inflamatuvar degisikliklerin olugsmasina neden oldugu bilinmektedir (103). Cesitli
calismalarda hayvanlarin proaterojenik diyet verildigi zaman endotelde VCAM-1
eksprese ettigini ve VCAM-1 ekspresyonunun ateroskleroz gelisiminde gerekli bir
asama oldugu gosterilmistir. Kolesterol diizeyi ile endotelde ki VCAM-1

ekspresyonu arasinda pozitif korelasyon bulunmustur (104).
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Ayrica okside LDL endotelde dogrudan hasara neden olur. Okside LDL,
monositlerin makrofajlara doniisiimiinde major rol oynar ve monosit/makrofajlar i¢cin
kemotaktik ve aterojeniktir. Okside LDL, endotelde P-selektin ve VCAM-1 gibi
adezyon molekiillerinin ekspresyonunu uyarir (105).

Endotelyal hiicre yiizeyinde l6kosit adezyon molekiillerinin ekspresyonu,
monosit ve T hiicrelerinin endotele yapismasini regiile eder. Lokosit adezyon
molekiilii olan; VCAM-1 erken aterogenezde onemlidir, ¢linkii tipik olarak sadece
yeni olusan aterom iginde toplanan bu sinif 16kositlerce eksprese edilen, monositler
ve T hiicrelerinde biriken bir integrinle etkilesir. Tavsan ve farelerdeki caligmalar da
yeni olusan ateromatdz lezyonlar {iizerindeki endotelyal hiicrelerde VCAM-1
ekspresyonu gosterilmistir. Genetik olarak degistirilmis farelerdeki caligmalar,
deneysel aterosklerozda VCAM-1 ve P-selektinin rollerini kanitlamistir ancak
VCAM-1 ve ICAM-1’in dolasima nasil gectigi tam olarak aydinlatilmamustir.
Membrandan proteolitik ayrigsma ile dokiildiigii diistiniilmektedir (101).

1.9. Tiazolidindion

TZD’ler, en fazla yag dokusunda eksprese edilen, PPAR y’ya baglanan ve
etkilerini adipogenezisi, adiposit diferansiasyonunu, glukoz ve lipid metabolizmasini
etkileyen genlerin transkripsiyonunu aktive ederek gosteren sentetik molekiillerdir
(70). PPAR’lar niikleer reseptor ailesinin bir liyesidir. Liganda baglanmaya yanit
olarak gen ekspresyonunu diizenlemektedirler. PPAR en fazla karaciger, bobrek,
kalp, iskelet kas1 ve kahverengi yag dokusunda eksprese edilmektedir. PPAR’ larin
tanimlanmais ti¢ grubu vardir. Bunlar; PPAR o, PPAR 3 ve PPAR vy dir (106).

PPAR v, insiilin duyarliliginin ve glukoz homeostazisinin diizenlenmesinde
onemli rol oynamaktadir. Yiksek affiniteyle bagladigi TZD’ler diyabetik ve obez
hayvan modellerinde ve insanlarda plazma glukozunu azaltip insiilin duyarliligni
diizeltmektedir (107). Deneysel calismalar PPAR y aktivasyonunun adiposit yag
asidi almimini tetikledigini ve insiilin duyarli dokular1 lipotoksik hasardan
korudugunu kanitlamistir. iskelet kasinda ise PPAR y glukoz alimmi artirarak kan
glukoz diizeylerini azaltir. Klinik veriler PPAR vy agonistleri olan TZD’lerin glukoz
katabolizmasim artirip hepatik glukoz ¢ikisint azalttigimi kanitlamaktadir. PPAR vy
adipositlerde GLUT-4 ekspresyonunu ve translokasyonunu artirir. Ayrica PPAR vy
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iskelet kas1 ve karacigerde yag asidi oksidasyonunu uyarabilen adiponektin gibi
adipositokinlerin salimimini artirmaktadir (108).

TNF-a, obez ve insiilin rezistansi olan hastalarda artmis bulunurken, TZD’ler
TNF-a gibi adiposit kaynakli sitokinleri azaltarak insiilin rezistansini diizeltir.
TZD’lerin etkisi tek bir doku ya da sistem lizerinden degil, farkli dokular ve bunlarin
birbirleri tizerindeki etkileriyle ortaya ¢ikmaktadir (70).

Ateroskleroz patogenezinde rol oynayan PPAR vy erken aterosklerotik
lezyonlarda bulunan kopiik hiicrelerinde yiiksek oranda eksprese edilmektedir ve
okside LDL’ye maruziyetten sonra monositlerde ekspresyonu indiiklenmektedir
(109).

TZD’ler glisemik kontroldeki olumlu etkilerinin yani sira, aterosklerotik
hastaliklarin karakteristik bulgusu olan endotel disfonksiyonun 6nlenmesinde yararl
olmaktadir. Endotel fonksiyonunda bozulma olas1 kardiyovaskiiler hastaligin isareti
sayllmakta ve insiilin direnci sendromunun bir bilesenini olusturmaktadir. Insiilin
endotelde yer alan insiilin reseptoriine baglanarak endotel NO sentaz enzimini aktive
etmekte, bu da vazodilatasyona yol agmaktadir. Insiilin direncinin gosterildigi
durumlarda insiiline bagimli vazodilatasyon bozulmakta, tek doz TZD sonrasinda
bile diizelme oldugu bilinmektedir. Bu etki metabolik kontrole bagli ikincil bir sonug
olarak aciklanabilirse de TZD’lerin damar duvari {izerinde dogrudan etkileri oldugu
yakin zamanda gosterilmistir. TZD’lerin vazokonstriiksiyonu azalttigi, L-tipi
kalsiyum akimlarini inhibe ettigi, damar diiz kas hiicrelerinde etkili oldugu, endotel
disfonksiyonda artan TNF-o salinimini inhibe ederek bu etkileri gdsterdigi One
stiriilen hipotezler arasindadir. PPAR’larin makrofajlar, T-hiicreleri ve nétrofillerde
yer almasi dolayisiyla TZD’lerin inflamasyonu baskiladigi, bunun da insiilin direnci
sendromunda hizlanan ateroskleroz siirecinde yavaslamaya neden oldugu
gosterilmistir (70).

Pioglitazon ve rosiglitazon, VCAM-1 ve endotel hiicresi adezyon molekiilii
benzeri proinflamatuar mediatorleri azaltarak etki gosteren PPARy aktivatorleridir
(110).

Aclik ve tokluk plazma glukozunu distirdiikleri bir¢cok calismada gosterilmis
olup HbAIc seviyelerini %0,5-1,5 oraninda azaltmaktadirlar. Bu etkilerine ek olarak

TZD’ler ayn1 zamanda dolasimdaki insiilin seviyesini diisiiriir ya da glisemik kontrol
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icin gerekli olan insiilin seviyelerini azaltirlar. Obezlerde insiilin rezistansmin asil
sorumlusunun intraabdominal yag dokusu olarak gdsterilmesi TZD’lerin bu etkilerini
onemli hale getirmektedir. Ayrica kalori kisitlamas1 ve egzersizle intraabdominal yag
dokusunun azaltilmasinin, basta insiilin direnci olmak {izere metabolik sendromun
diger komponentlerini ortadan kaldirabildigi bilinmektedir. Bozulmus aglik glukozu
ve tip 2 diyabeti olan hastalarda TZD kullanim1 sonucunda [ hiicre sekresyon
kapasitesinde hem kisa hem de uzun vadede artis olduguna iliskin ¢ok sayida kanit
bulunmaktadir (111).

TZD’lerin fonksiyonel 6zellikleri :

1- Yag hiicresinde niikleer reseptorlerle birlesir,

2- PPAR affinitesini artirir.

3- Insiiline hassasiyeti diizenler.

TZD’ler antidiabetik etkiyi resistin gen ekspresyonu azaltarak yaparlar.
TZD’lerin antidiabetik etkisi PPAR vy iizerinden olup, TZD tedavisinin insiilin
direncine bagli 3T3-L1 yag hiicresinde, invitro kosullarda, mRNA farklilagmasi ve
geninin azalmasina ve resistin azalmasina yol agtig1 goriilmiistiir. Diyetle indiiklenen
obez rat ve obez mice modellerinde TZD uygulandiginda resistin diizeylerinde
azalma goriilmiistiir. Insanlar {izerinde yapilan ¢ahsmalar TZD’nin adipoz dokuda
PPAR 7y’ya baglanarak resistin mRNA ekspresyonunu ve serum resistin diizeylerini
azalttigini gostermistir (112).

PPAR bir lipoprotein lipaz inhibitorii olan apolipoprotein-CIII (apo-C III)’lin
hepatik ekspresyonunu azaltip hepatik lipoprotein lipaz ve apolipoprotein A
ekspresyonunu artirmaktadir. Bu degisimlerin net etkisi trigliserid hidroliz hizinin
artist ve trigliseridden zengin partikiillerin, silomikronlarm, VLDL’nin serum
diizeylerinin azalmasidir. LDL partikiillerinin trigliserid igerigini azaltarak daha
biliylik boyutlu daha az aterojenik partikiillerin olusumunu saglamaktadir. PPAR
aktivasyonu, HDL kolesterol diizeylerini HDL’nin iki ana lipoproteini olan
apolipopotein Al ve All’nin ekspresyonunu artirarak yiikseltmektedir (112).

PPAR vy sentetik ligandi olan tiazolidindionlarin su an klinik kullanimda
rosiglitazon ve pioglitazon olarak iki molekiili bulunmaktadir Pioglitazonun
lipoprotein lipaz ekspresyonunu artirdigi, apoC-III ekspresyonunu azalttigi

gosterilmigse de asil etkisinin yag asidi ve trigliserid sentezini inhibe etmesinden
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kaynaklandig1 diisiiniilmektedir. Pioglitazon ayn1 zamanda LDL-K ve VLDL-K’yi de
azaltmaktadir VLDL i¢indeki trigliseridlerin hidrolizini artirdiklarmdan VLDL-K
diizeyini diistiriirler ve HDL-K diizeyini artirirlar (113).

Troglitazon da dahil tiim TZD’lerin net anlasilmayan, dogrudan veya dolayh
etkilerle tansiyonu diisiirdiigli ortaya konmustur. Damar duvarindaki intimal
hiperplaziyi azaltmasi, plazma insiilin seviyesindeki azalma, fibrinoliz inhibitorleri,
protrombotik bir siirece neden olan PAI-1 seviyelerinde azalma yine TZD’lerin
olumlu etkilerinden bazilaridir (70, 114).

Troglitazonun 2000 tarihlerinde piyasadan ¢ekilmesine neden olan
hepatotoksisite, rosiglitazonda ilacin kesilmesinden sonra geri dondiigii belirlenirken
pioglitazonla ise bu hepatotoksiteye rastlanmamistir (115).

TZD’ler, su-tuz tutucu etkileri nedeni 1ile kalp yetersizliginde
dekompanzasyona yol agabilirler. Daha Onceleri TZD, sadece New York Heart
Association evre III ve IV konjestif kalp yetersizliginde verilmemekteydi. Ancak
yakin zamanlarda yaymlanan bir meta analizde rosiglitazon tedavisinin
kardiyovaskiiler riskte artisa yol acabilecegi belirtilmistir. Hemen ardindan
yayinlanan ve devam etmekte olan RECORD calismasinin ara degerlendirmesinde
rosiglitazon ile iligkili kardiyovaskiiler risk artis1 bulunmamistir. Rosiglitazonun
aksine, pioglitazonun kardiyovaskiiler etkileri prospektif, randomize bir ¢aligma olan
‘Prospective Pioglitazone Clinical Trial in Macrovascular Events (PROACTIVE)’ ile
incelenmis ve olumlu sonuglar bildirilmistir. Pioglitazonun lipidler, 6zellikle de

trigliseridler lizerine rosiglitazona gore daha olumlu etkileri gozlenmistir (116).
1.10. Resveratrol ( fitoalleksin)

Polifenoller; flavonoidler, antosiyaninler, fenolik asitler, lignanslar ve
stilbenleri kapsayan bir antioksidan ailesidir. Resveratrol (3,5,4’-trihydroxystilbene)
stilbenlerin alt grubu olup iizim, sarap, yer fistiginda ve ke¢i boynuzunda bulunan
polifenolik bir bilesiktir (Sekil 5). Resveratrol 1976 yilinda iiziimde fitoaleksin
olarak kesfedilmistir (117,118).
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Sekil 5. Resveratroliin (3,5,4’- trihydroxystilbene) kimyasal yapisi (118).

Resveratrol diyet iirlinlerinde cis ve trans seklinde bulunur. Resveratroliin
biiyiik kism1 jejunumdan, az kismi ileumdan emilir. Resveratroliin ¢ogu, glukuronid
ve siilfat formlarma konjuge edilmektedir. Resveratrol karacigerde glukuronatlanur,
karaciger ve duedenumda siilfatlanir. Siilfatla konjugasyon resveratroliin
biyoyararlanimimda hiz sinirlayic1 basamaktir. Resveratroliin hidrofilik konjuge hale
gelmesi kana gecisini, viicutta dagilimimni ve ekskresyonunu kolaylastirir. Resveratrol
oral yolla alindiktan kisa siire sonra kolonda bulunur. Ancak dokulara dagilimi
birkag saat alir. Diyetle alinan oral dozun %70°1 plazmada resveratrol ve konjugatlar:
seklinde tepe noktaya erisir; yar1 6mrii dokuz saattir. Resveratroliin glikozilasyonu,
enzimatik olarak oksidasyonunu oOnler. Bdylece biyolojik etkinligini korur,
kararliligini ve biyoyararlanimini arttirir (117).

Aterosklerozun neden oldugu kardiyovaskiiler hastaliklar gelismis iilkelerde
Olimiin en sik sebeplerinden biridir. Vaskiiler hastaliklar ve inflamatuar etkilerinin
diizenlenmesine katkida bulunan mekanizmalarla ilgili olarak yeni konseptler ortaya
siirtilmiistiir. Polifenoller arasinda saglik i¢cin faydali 6zellikleri bulunan resveratrol
vaskiiler duvarlar1 oksidasyondan, inflamasyondan, trombosit agregasyonundan ve
trombiis olusumundan korudugu goriilmiistiir (119).

Resveratrol bir¢ok hiicresel basamaktaki bu etkilerini 6zellikle sinyal yolag:
ve enzimatik sinyal yolagi ve apoptozis lizerinden etkiledigi bilinmektedir (119).

Resveratroliin diyabet ve komplikasyonlarina faydalar1 bir¢ok arastirmada
kanitlanmistir. Resveratrol insiilin salinimmi ve kan insiilin konsantrasyonunu
etkilemektedir. Hiperinsiilinemisi olan ratlarda resveratrol kan insiilin azalttigi,

ayrica diyabetik ratlarda resveratroliin hiperglisemiyi diizelttigi ile ilgili bir¢ok bilgi
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bulunmaktadir. Resveratroliin etki mekanizmas1 kompleks olup insiilin bagimli ve
insiilin bagimsiz etkilerinin oldugu bilinmektedir (120).

Resveratroliin  6zellikle insiilini baskilayic1 etkisinde pankreatik beta
hiicrelerindeki PKC’nin  inhibisyonunun rol aldig1 disiiniilmiistiir  (120).
Resveratroliin bir¢ok faydali etkilerininin AMPK’nin fosforilasyon/ aktivasyonundan
kaynaklandig1 oOne siiriilmiistiir. Resveratrol; AMPK aktive ederek asetil CoA
karboksilaz aktivasyonunu azaltarak serbest yag asidi oksidasyonunu artirip sentezini
azaltarak, dislipidemiyi diizeltmektedir. AMPK ve sirt]’in enerji metabolizmasinda
ve mitokodrial biyogenezde iliskisi bir¢cok yayinda tanimlanmistir (121).

Resveratrol sirtl {izerinden mitokondriyal biyogenezin kofaktorleri arasinda
olan proliferator gamma koaktivator-1a (PGC-1a)’1n deasetilasyonunu gergeklestirir.
Boylece  oksidatif  fosforilasyon ve  mitokondrial biyogenezin  genleri
indiiklenmektedir (120). Resveratrol, AMPK ve PI-3k aktivasyonu yani
fosforilasyonu iizerinden GLUT 4 ekspresyonunu artirarak hiicre icine glukoz
taginmasin1 artirmaktadir. Resveratrol bu yolaklar sonucunda bazi enzimlerin
transkripsiyonunu etkileyerek insiilinin etkilerini tersine ¢evirmektedir (121).

Resveratroliin  antiinflamatuar 6zelligi sayesinde LPS ile uyarilmas,
RAW264.7 hiicrelerindeki, TNF ve IL-6 iretimini durdurdugu ayrica 3T3-LlI
adipositlerde proinflamatuar faktor {iretimini ve adipokin mRNA ekspresyonunu
azalttig1 belirlenmistir. Resveratrol, PPAR ve adiponektin mRNA ekspresyonunu
artrrarak adipositlerden resistin gen ekspresyonunu azaltarak etki etmektedir. Bu
sonuclar resveratroliin inflamasyon iligkili adipokinler (adiponektin, resistin) lizerine
etki ederek insiilin direncini diizenledigini gdstermektedir. Ayrica resveratroliin
IRS1’in fosforilasyon modifikasyonu yoluyla insiilin sinyal iletimini kolaylastirdig:
ve bu etki ile insiilin direncinin iyilestirmesine katkida bulundugu tespit edilmistir
(122).

Resveratrol ayrica pankreasin beta hiicrelerindeki etkileri sayesinde insiilin
salinimi tiizerine azaltici etkileri bulunmaktadir. Normalde saglam pankreas
hiicrelerindeki ATP/ADP oranindaki artis nedeniyle ATP’ye duyarli potasyum
kanallar1 inhibe olmaktadir. Boylece hiicrenin hiperpolarizasyonu ve depolarizasyon
ile voltaja duyarl kalsiyum kanallarinin etkinlesmesi sonucu kalsiyumun hiicre i¢cine

girisiyle insiilin salgilanmasi gergeklesmektedir. Resveratrol varliginda glukoza bagl
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mitokondriyal zarin hiperpolarizasynonu azalmakta, boylece insiilin salinimini
diismektedir (120).

Resveratroliin kardiyoprotektif, ndroprotektif, antikarsinojenik ve anti-
inflamatuar etkileri in vitro ve in vivo yapilan cesitli ¢calismalarda gosterilmistir.
Iskemik bir kalpte resveratroliin kardiyoprotektif &zelligi onun anti-inflamatuar
fonksiyonundan kaynaklanmaktadir. Kardiyak hasarin akut ve kronik modellerinde
resveratroliin; miyokardiyal enfarkt biliylkligiinii azalttigi ve iskemi sonrasi
ventrikiiler fonksiyonda onemli iyilestirmeler yaptigi gozlenmistir. 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

korumaktadir (117).
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Sekil 6. Resveratroliin kan glukozu ve lipid tizerine etki yolaklart (120).
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Resveratroliin bazi adipokinlerin kan konsantrasyonlar1 ve sekresyonlarini
etkileyebilecegi de bilinmektedir. Ancak resveratroliin adipokinler lizerine etkileri ile
ilgili bilgiler yetersizdir (123).

Hiperkolesterolemide, resveratrol plazma lipid konsantrasyonunu azaltir ve

plateletlerin agregasyonunu azaltir. Trigliseridlerin salinma orani resveratrol ile
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azaltilir, ancak intraseliiler trigliserid miktar1 etkilenmez. Bu degisiklikler
trigliseridden zengin ve aterojenik Ozellikleri olan VLDL miktarin1 azaltma
egilimindedir (119).

Insanlarda PPAR agonistlerinin, NF-xB aktivitesini azaltabilecegi ve azalan
NF-xB aktivitesininde COX-1/2 yi azaltabilecegi gosterilmistir. PPAR’m bu
aktivasyonu ateroskleroz gelisimini etkileyen farmakolojik ajanlarin anti-inflamatuar
etkisine katkida bulunabilir. Resveratrolle yapilan caligmalarda, vaskiiler endotel
hiicrelerdeki PPAR’1 aktive ettigi tespit edilmistir. Bu yiizden resveratrol ayni
zamanda PPAR aktivasyonu ile lipid metabolizmasma katkida bulunabilir. PPAR
agonistleri insanda karaciger yag asid oksidasyon/gliserol lipid esterifikasyon
dengesini katabolik yone kaydirir. Béylece resveratroliin VLDL olusumuna katkida
bulunacak trigliserid destegini azaltir ve antihipertrigliseridemik etkisine katkida
bulunur ( 119).

Resveratroliin dogal antioksidan rolii ii¢ farkli antioksidan mekanizma ile
aciklanmaktadir. Bunlardan biri, koenzim Q ile yarismak ve reaktif oksijen lriinleri
olusum yerinde oksidatif zincir kompleksini azaltmaktir. Digeri, mitokondride olusan
siiperoksit radikalini yakalamak, sonuncusu ise fenton reaksiyon tiriinleri tarafindan
indiiklenen lipid peroksidasyonunun inhibisyonudur. Bir¢ok ¢aligmada resveratroliin
hem stliperoksit hem de hidroksil radikalini yakalama yeteneginin oldugu
gosterilmistir (117).

Resveratroliin serbest oksijen radikallerini toplayic1 ve notralize edici etki
mekanizmasi ile oksidatif stresi ve lipid peroksidasyonunu engelledigi bilinmektedir.
Son yillarda resveratrol 6zellikle antioksidan ve kalbi koruyucu etkileri nedeniyle
tablet formunda yaygin olarak kullanilmaktadir. Yiiksek dozlarda resveratrol
uygulamasinin herhangi bir yan etkisi goriilmemistir (124).

Resveratrol oksidatif stresin indiikledigi apoptotik hiicre 6liimiinii onleyerek
ve hidrojen peroksidi yakalayarak vaskiiler oksidatif strese direnci arttirmaktadir.
Sican koroner arter endotel hiicresinde resveratrol glutatyon peroksidaz ve hem
oksijenaz ifadelenmesini arttirarak antioksidan etkilerini gdstermektedir. Resveratrol,
hidrojen peroksid ile olusan apoptotik hiicre oliimiindeki artisa karsi endotel

hiicresini korur ve damarlarin oksidatif strese direncini artirmr (117).
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Resveratroliin bilinen baska bir 6zelligi trombosit agregasyonunu inhibe
etmesidir. Trombositlerde hiicre i¢i kalsiyum diizeyini artirarak agregasyon yapan ve
azaltarak da agregasyonu engelleyen ajanlar vardir. Resveratrol hiicre i¢i kalsiyum
miktarmi diisiirerek agregasyonu 6nlemektedir (117). Intestinal adezyon olusumunu
onlemek amaciyla yapilan deneysel bir ¢alismada, resveratroliin trombiis olusumunu
trombositi aktive eden faktor lizerinden inhibe ettigi ve adezyon olusumunu azalttig1
gosterilmistir (125).

Resveratrol immiin sistem hiicrelerinde inflamatuar sitokinleri modiile ederek
anti-inflamatuar etkisini gostermektedir. Resveratrol tarafindan sitokin iiretiminin
durdurulmast adezyon molekiillerinin ekspresyonunu diizenlenmesi i¢cin dnemlidir.
Clinkii ¢esitli proinflamatuar uyarilar (TNF alfa, Lipopolisakarid) 6zellikle VCAM-1
ve ICAM-1’in ekspresyununu tetikler. Bu molekiiller aterosklerozun erken
asamasinda monositlerin vaskiiler endotelyuma sikica baglanmasina aracilik eder.
Resveratrol, VCAM-1’in stimiile ekspresyonunu ve vaskiiler endotel hiicrelere
monosit adezyonunu durdurur. Bu etkiler ayn1 zamanda E-selektin ve ICAM-1’1
etkiler. Gergekten resveratrol TNF-a ve LPS ile endotel hiicrelerinin ICAM-1 ve
VCAM-1 ekspresyonunu 6nemli Olgiide azaltmaktadir. Adezyon molekiillerinin bu
degisimi resveratroliin immiino diizenleyici bir bilesik olarak kullanabilecegini
desteklemektedir (119).

Yapilan caligmalarda aterojenik diyetle beslenen tavsanlarin aortik endotel
hiicrelerine monosit adezyonunu giiclendiren VCAM-1"in ekspresyonun arttig1 tespit
edilmistir. Resveratroliin major etkisi, apoAl/ apoB oraninin artigini stimiile etmesi,
HDL-K seviyelerini artrmasi, LDL-K seviyelerini azaltmasi ve hepatik
hidroksimetilglutaril (HMG) CoA rediiktaz aktivitesini azaltmasidir. HDL-K ve apo
Al’'in ylikselmesi HDL-K’nin fonksiyonunu artirir ve bdylece aortik lezyon
olusumunu engellemekle birlikte olusmus aortik lezyonlarin diizelmesine neden
olmaktadir (126).

Resveratrol ve genistein gibi fitodstrojenler, insan dstrojenleri ile baz1 yapisal
benzerlikler gostermektedir ve Ostrojen reseptoriine baglanabilmektedir. Bazi
calismalarda resveratrol ile Ostrojen reseptorleri arasindaki etkilesimi gostermistir.
Resveratrol meme kanseri hiicrelerinde Ostrojen reseptor agonisti olarak rol

oynamaktadir (117).
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Son zamanlarda yapilan c¢alismalar ile resveratroliin kardiyoprotektif
ozellikleri ile birlikte glukoz ve lipid metabolizmasindaki roliinii incelemislerdir ve
metabolik degiskenlere bagli, insiilin direnci, hiperglisemi ve dislipidemiyi
diizeltmek i¢in resveratroliin metabolik sendromda kullanilabilecegini belirtmislerdir
(127).

Metabolik sendrom insiilin direnci temelinde klinik tabloyu olusturmaktadir.
Son birka¢ yilda kesfedilen ve metabolik sendromla yakimn iliskisi oldugu tespit
edilen resistin diizeyleri ile insiilin rezistansi iizerine etkisi gosterilmis bazi ilag
tiirleri bize bu ilaglarin resistin ile iliskisinin olup olmadigini1 diisiindiirdii. TZD
ozellikle PPAR vy’ya agonistik etkisi nedeniyle giinlimiizde metabolik sendrom
tedavisinde etkin olarak kullanilmaktadir. Ancak resveratroliin resistin iizerine etkisi
ile ilgili son derece az calisma olup, yaptigimiz ¢alisma; bu anlamda insiilin
direncinin etkisini daha 1yi anlamamizi saglayacak olmasi nedeniyle oldukg¢a
onemliydi.

Ayn1 zamanda Ozellikle insiilin rezistansina, inflamasyona ve ateroskleroza
etkili bir ajan olan resveratroliin; apelin ilizerine etkisi ile ilgili yaptigimiz bu
calismanin, ilk calisma olmasi nedeniyle, Onemli literatiir katkis1 saglayacagi
kanaatindeyiz. Biz bu calisma ile resveratroliin adipositlerde inflamatuar yanit
iizerine etkisi ve adipositlerden salinan apelin ile insiilin duyarliliginin baglantisini
kurmayi, ayrica resveratroliin anti-inflamatuar etkisiyle aorttaki vaskiiler yapida
olusturduklar1 degisikliklerle birlikte endotel disfonksiyonu ile sVCAM-1 arasindaki
iligkiyi belirlemeyi umut ettik.

Bu calismada metabolik sendrom olusturulmus siganlarda, resveratrol ve
tiazolidindion uygulanmasinin serum resistin, apelin ve sVCAM-1 diizeyleri iizerine
etkilerinin arastirilmasi, 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 karsilastirilmas: amaglanmaktadir.
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Gerec
2.1.1. Deney Hayvanlan

Bu ¢alisma Firat Universitesi Deneysel Arastirmalar Merkezi'nde (FUDAM)
gergeklestirildi. Caligmada, 250 + 20 gram agirliginda Sprague Dawley cinsi 40 sican
kullanildi. Siganlar deney Oncesi ve deney sirasinda standart sartlarda ( 22-24 C°
sabit 1s1 ve havalandirmali odalarda) 5’erli gruplar halinde 6zel kafeslerde bekletildi.
Sicanlarmn beslenmesinde Elazig Yem Fabrikasindan temin edilen 8 mm’lik standart
pellet yemi ve ¢esme suyu kullanildi. Siganlarin beslenmesinde kullanilan yemin

bilesimi Tablo 10’da verilmistir.

Tablo 10. Standart sican yemi

Yem Bilesimi

Su (en ¢ok) % 12
Ham protein (en az) % 24
Ham seliiloz (en ¢ok) % 7
Ham kiil (en ¢ok) % 8
HCl’de ¢6zlinmeyen kiil (en ¢ok) % 2
NaCl (en ¢ok) % 1
Mineral Karmasi * % 1,25
Vitamin Karmasi ** %1,25
Metabolik enerji 2650 kcal/kg

* Mineral Karmast: 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 se¢imi ve yapilan uygulamalar srrasinda Firat
Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Etik Kurulu (26.03.2009 / Toplanti
Sayis1:20; Karar No: 32) onayr almarak; calisma standart deneysel hayvan
calismalar1 etik kurallarina uygun olarak yapildi. Calisma siiresi 18 ay olarak

belirlendi.
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Sicanlar esit sayida 4 gruba ayrildi. Caligmada gruplar ve uygulanan metotlar
Tablo 11’ de gosterildigi gibi belirlendi:

Tablo 11. Rat gruplari ve uygulanan metodlar

Gruplar

Grup1 Kontrol (n =10) grubu 8 hafta siireyle standart sican yemi ile
beslenecek olan 4 hafta intraperitoneal 1 mg/kg/giin serum fizyolojik
uygulanarak dekapitasyonu takiben alinacak orneklerin biyokimyasal
olarak incelenecegi grup.

Grup 2 8 hafta siireyle igme suyuna katilan % 10’luk fruktozlu diyet sonrasi
metabolik sendrom olusturulacak (n =10) olan ve diyetle birlikte 4
hafta intraperitoneal 1 mg/kg/giin serum fizyolojik uygulanarak
dekapitasyonu takiben alinacak Orneklerin biyokimyasal olarak
incelenecegi grup (128).

Grup 3 Metabolik sendrom olusturulan (8hft) siganlara diyetle birlikte 4 hafta
10 mg/kg/giin pioglitazon (n =10) oral uygulanacak olan ve
dekapitasyonu takiben alinacak Orneklerin biyokimyasal olarak
incelenecegi grup (129).

Grup 4 Metabolik sendrom olusturulan (8 hft) sicanlara diyetle birlikte 4 hafta
intraperitoneal 10mg/kg/giin resveratrol (n =10) uygulanacak olan ve
dekapitasyonu takiben alinacak Orneklerin biyokimyasal olarak
incelenecegi grup (130).

Sekil 7. Metabolik sendrom ve kontrol grubundan si¢can 6rnegi
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Resveratroliin Hazirlanmasi: Resveratrol (Sigma Chemicals, St Louis, MO,
USA), taze hazirlanmis %50 lik etanolde ¢6ziildi ve %2 lik serum fizyolojik ile diliie
edilerek enjeksiyona hazir hale getirildi (131).

2.1.2. Orneklerin Alinmasi ve Hazirlanmasi

Tim bu uygulamalar sonunda ratlar dekapite edilerek, plazma ve serum
ornekleri analizler i¢in uygun olacak sekilde EDTA’l1 ve diiz biyokimya tiiplerine
almdi. Alman kanlar 3000 rpm’de 10 dakika santrifiij edilerek (Heraeus Biofuge
Stratos; Kendo Laboratory Products, Osterode-Germany) serum ve plazmalari
ayrildi. Calismada bir¢ok parametreye bakilacagi i¢in, elde edilen serum ve
plazmalar kiiciik porsiyonlar halinde polipropilen tiiplere konuldu analizler yapilana

kadar -80°C’de sakland.
2.2. Yontemler
2.2.1. Enzim immiin Olgiimler

Enzim immiin 6l¢iim (EIA), immiinolojik reaksiyonlar1 saptamak ve 6lgmek
icin enzimlerin katalitik 6zelliklerini kullanir. Alkalen fosfataz, horseradish
peroksidaz (yaban turpu), glukoz 6-fosfat dehidrogenaz ve B-galaktozidaz EIA’da
belirte¢ olarak en ¢ok kullanilan enzimlerdir. Bu metodun ELISA (Enzyme-linked
immunosorbant assay), EIA (Enzyme immunoassay) ve EMIT (Enzyme-
multipliedimmunoassay technique) gibi isimleri vardir. ELISA (enzim bagl
immunosorbant 6l¢iim), klinik analizlerde yaygin olarak kullanilan heterojen EIA
teknigidir. Bu tip 6l¢iimde, reaksiyon bilesenlerinden biri kat1 faz ylizeye baglanr.
Bu kat1 faz, mikrotitrasyon kuyucugu olabilir. Bu baglama nonspesifik adsorbsiyon,
kimyasal veya immunokimyasal baglama olabilir ve serbest isaretli reaktifi bagh
olandan ayirma islemini kolaylastirir. Tipik ELISA teknigi kullaniminda, 6lgiilecek
antijen iceren kalibrator veya bir 6rnek, kat1 faz antikoruyla baglanmasi i¢in bir siire
inkiibe edilir. Kat1 faz yikandiktan sonra, bagli antikordan farkli enzim isaretli
antikor eklenir ve kat1 faz Ab:Ag:Ab-enzim sandivi¢ kompleksi olusur. Ortamdaki
baglh olmayan antikor, yikama ile uzaklastirilir ve enzim substrati eklenir. Enzim
isaretleyici, eklenen substrati iirline doniistiiriir, iirlin miktar1 Ornekteki antijen

miktari ile orantilidir. ELISA ile 6rnekteki antikor miktar1 6l¢iilebilir. Burada antikor
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yerine antijen, kat1 faza baglanir ve analit antikor i¢in spesifik enzim isaretli antikor

ikinci reaktif olarak kullanilir (132).
2.2.1.1. Serum Resistin Diizeylerinin Ol¢iimii

Serum resistin diizeyleri, rat resistin ELISA kiti (BioVendor, katalog no:
RD391016200R, USA) kullanilarak kit prosediiriine uygun olarak c¢alisild1
Absorbanslar ELX800 ELISA okuyucusunda spektrofotometrik olarak 450 nm’de
okutuldu. Plate yikamalarinda ise otomatik yikayici olarak Bio-tek ELX50 (BioTek
Instruments, USA) kullanild1. Test sonuglar1 1:20 diliisyon nedeniyle 20 ile carpildi
ve ng/mL olarak belirtildi. Ol¢iim araligr: 0,05-50 ng/ml, intra-assay CV: %4,9-5,2
ve inter- assay CV degeri: %4,9-9,3°d1.

2.2.1.2. Serum Insiilin Diizeylerinin Ol¢iimii

Serum insiilin diizeyleri, rat insiilin ELISA kiti (Millipore, katalog no:
EZRMI-13K, USA) kullanilarak ve kit kullanim kilavuzuna uygun olarak ¢aligild1.
Absorbanslar ELX800 ELISA okuyucusunda spektrofotometrik olarak 450 nm’de
okutuldu. Plate yikamalarinda ise otomatik yikayici olarak Bio-tek ELX50 kullanildi.
Test sonuglar1 ng/ml olarak belirtildi. Ol¢iim araligr: 0,2-10 ng/mL, intra-assay CV:
<%1,17-3,22 ve inter-assay CV degeri: < %6,95-9,23°di.

2.2.1.3. Serum Apelin Diizeylerinin Ol¢iimii

Serum apelin diizeyleri, rat apelin ELISA kiti (Phoenix, katalog no: EK 057-
23,USA) kullanilarak ve kit kullanom kilavuzuna uygun olarak calisild.
Absorbanslar ELX800 ELISA okuyucusunda spektrofotometrik olarak 450 nm de
okutuldu. Plate yikamalarinda ise otomatik yikayici olarak Bio-tek ELX50 kullanildi.
Test sonuglar1 ng/mL olarak belirtildi. Olgiim araligi 0-100 ng/mL olarak kabul
edildi.

2.2.1.4. Serum sVCAM-1 Diizeylerinin Ol¢iimii

Serum sVCAM-1 diizeyleri rat sVCAM-1 ELISA kiti ( Cusabio Biotech Co,
katalog no: CSB-E07990r, USA) kullanilarak kit prosediiriine uygun olarak ¢aligild.
Absorbanslar ELX800 ELISA okuyucusunda spektrofotometrik olarak 450 nm de
okutuldu. Plate yikamalarinda ise otomatik yikayici olarak Bio-tek ELX50 kullanildi.
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Test sonuglar1 ng/ml olarak belirtildi. Olgiim araligi: 15,6-1000 ng/ml olarak kabul
edildi.

2.2.2. HbAlc Diizeylerinin Ol¢iimii

HbA1-C diizeyleri EDTA’ tiiplere alinan tam kan ornekleri kullanilarak
Olympus AU 2700 (Olympus Optical Co. Ltd, Tokyo-Japan) otoanalizoriinde
Olympus marka ticari kitler kullanilarak 6l¢iildii. Bu yonteme gére normal % HbAlc

degeri % 4,0 ile % 6,2 aralig1 olarak kabul edildi.
2.2.3. 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 kitler
kullanilarak olgtildii.

VLDL kolesterol diizeyleri ise trigliserid diizeyinin beste biri olacak sekilde
otoanalizor tarafindan hesaplandi.

Aclik kan sekeri ve insiilin degerleri, HOMA testi yardimiyla insiilin
direncinin saptanmas1 amaciyla kullamilds. Insiilin rezistansmin tespitinde kullanilan
HOMA-IR i¢in ng/ml olan aglik serum insiilin diizeyleri 24,15 sabiti ile ¢arpilarak
pU/ml cevrilirken, mg/dl olan aclik serum glukoz diizeyleri de 0,055 sabiti ile
carpilarak mmol/I’ye ¢evrildikten sonra HOMA-IR formiilii kullanilda..

HOMA-IR=[aglik serum insiilini (uU/ml) x aclik serum glukozu (mmol/1)]/
22,5

2.2.4. istatistiksel Analizler

Calismada elde edilen veriler ortalama * standart sapma olarak verildi.
Gruplar arasinda parametrelerin karsilastirilmasinda Kruskal Walis tek yonlii varyans
analiz testi kullanildi. Gruplar arasinda ikili karsilastirmalarda ise Mann Whitney-U
testi kullanildi. Gruplardaki parametrelerin  birbirler1 ile olan iliskilerinin
incelenmesinde Pearson korelasyon testi kullanildi. Ayrica gruplar arasindaki
iligkinin giiciinii belirlemek ve bunu matematiksel olarak modellemek i¢in regresyon

analizi yapildi. En diisiik anlamlilik diizeyi olarak p < 0,05 degerleri kabul edildi.
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3. BULGULAR

3.1. Serum Insiilin Diizeyleri

Insiilin diizeyleri; kontrol grubunda (0,48+0,12 ng/ml) MeS (0,87+0,11
ng/ml), MeS+P (0,71+0,08 ng/ml), MeS+R (0,65+0,08 ng/ml) gruplarmna gore
anlamli olarak diisiik tespit edildi (p<0,001). MeS+R (0,65+0,08 ng/ml) grubu
MeS+P (0,71+£0,08 ng/ml) (p<0,05) ile karsilastirildiginda ise istatistiksel olarak
anlaml bir fark tespit edilemedi (p>0,05).

MeS (0,87+0,11 ng/ml) grubu, MeS+R (0,65+0,08 ng/ml) ve MeS+P
(0,71£0,08 ng/ml) ile karsilastirildiginda anlamli olarak yiiksek tespit edildi
(p<0,001) ( Sekil 8).
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Sekil 8. Gruplara ait serum insiilin diizeyleri.

a: p<0,001; Kontrol grubu ile karsilastirildiginda.
x: p<0,001; MeS grubu ile kargilastirildiginda.

3.2. HOMA-IR Diizeyleri

HOMA-IR diizeyleri, MeS grubunda (7,74+£0,91) kontrol grubuna
(2,76+0,53) gore anlamh sekilde yiiksek tespit edildi (p<0,001). Kontrol grubu
(2,76£0,53); MeS+R (4,84+0,44) ve MeS+P (5,54+0,55) gruplart ile
karsilastirildiginda anlamh fark tespit edildi (p<0,001). Tedavi verilen gruplardan;
MeS+R (4,84+0,44), MeS+P (5,54+0,55) ile karsilastirildiginda HOMA-IR diizeyleri
arasinda anlaml fark tespit edilmedi (p>0,05). Ayrica MeS grubu tedavi gruplari ile
karsilastirildiginda farkin anlamli oldugu tespit edildi (p<<0,001) (Sekil 9).
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Sekil 9. Gruplara ait HOMA-IR diizeyleri.

a: p<0,001; Kontrol grubu ile kargilastirildiginda.
x: p<0,001; MeS grubu ile karsilastirildiginda.

3.3. Serum Apelin Diizeyleri

Apelin diizeyleri, MeS grubunda (2,07+0,46 ng/ml) kontrol grubuna
(1,43+0,53 ng/ml) gore anlamli sekilde yiiksek tespit edildi (p<0,05). MeS+P grubu
(2,2440,42 ng/ml) MeS grubu (2,07+0,46 ng/ml); ile karsilastirildiginda apelin
diizeyleri arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigi tespit edildi (p>0,05).
Buna karsmm MeS+R grubu (2,60+0,46ng/ml) ile MeS grubu (2,07+0,46 ng/ml)
karsilastirildiginda apelin diizeyleri arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli
oldugu tespit edildi (p<0,01).

Tedavi gruplarindan MeS+P (2,24+0,42 ng/ml) grubu, MeS+R (2,60+0,46
ng/ml) grubu ile kendi aralarinda karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir
fark tespit edildi (p<0,05). Kontrol grubu (1,43+0,53 ng/ml); MeS+P (2,24+0,42
ng/ml) (p<0,01) ve MeS+R (2,60+0,46 ng/ml) gruplar1 ile karsilastirildiginda fark
istatistiksel olarak anlamli olarak yiiksek tespit edildi (p<<0,001) (Sekil 10).
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Apelin Diizeyleri (ng/ml)

K MeS+P MeS+R MeS

Sekil 10. Gruplara ait serum apelin diizeyleri

b: p<0,01; Kontrol grubu ile karsilastirildiginda
¢: p<0,05; Kontrol grubu ile kargilagtirildiginda.
y: p<0,01; MeS grubu ile karsilastirildiginda.

*: p<0,05; MeS+P ile karsilagtirildiginda

3.4. Serum Resistin Diizeyleri

Resistin diizeyleri, MeS grubunda (39,01+4,54 ng/ml) kontrol grubuna
(19,9243,14 ng/ml) gore anlamh sekilde yiiksek tespit edildi (p<0,001). Tedavi
verilen gruplardan; MeS+ R (25,32+2,4 ng/ml) ve MeS+P (27,7743,03 ng/ml) MeS
grubu (39,01+4,54 ng/ml) ile karsilastirildiginda resistin diizeyleri arasinda anlamli
bir fark tespit edildi (p<0,001). MeS+R (25,32+2,4 ng/ml) grubu MeS+P
(27,77£3,03 ng/ml) ile kiyaslandiginda ise anlamli bir fark tespit edilmedi (p>0,05)
(Sekil 11).
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Sekil 11. Gruplara ait serum resistin diizeyleri.

b: p<0,01; Kontrol grubu ile karsilastirildiginda.
x: p<0,001; MeS grubu ile karsilastirildiginda.
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3.5. Serum sVCAM-1 Diizeyleri

sVCAM-1 diizeyleri, MeS grubu (229,21+41,92 ng/ml) kontrol grubu
(151,98+£32,61 ng/ml) ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark
goriilmedi (p>0,05). Yine MeS grubu (229,21+41,92 ng/ml); MeS+P grubu
(206,84+36,3 ng/ml) ve MeS+R grubu (189,95+£33,04 ng/ml) ile karsilastirildiginda
sVCAM-1 diizeyleri arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigi tespit

edildi (p<0,05). Tedavi gruplarmin kendi aralarinda karsilastiriimasinda da anlamli

bir fark bulunamadi. (p>0,05) (Sekil 12).
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Sekil 12. Gruplara ait serum sVCAM-1 diizeyleri.
p>0,05: Tiim gruplar kendi aralarinda karsilastirildiginda.

3.6. Serum Glukoz Diizeyleri

Glukoz diizeyleri, MeS grubunda (149,10+£16,67 mg/dl) kontrol grubuna
(95,9049,46 mg/dl) gore anlamli sekilde yiiksek tespit edildi (p<0,001). Kontrol
grubu tedavi gruplarindan MeS+Resveratrol (MeS+R) grubu (124,60+10,23 mg/dl)
ve MeS+Pioglitazone (MeS+P) gruplar1 (132,10+9,49 mg/dl) ile karsilastirildiginda
aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark goriildi (p<0,001).

MeS (149,10+16,67 mg/dl) grubu MeS+R (124,60+£10,23 mg/dl) (p<0,01) ve
MeS+P (132,10£9.49 mg/dl) (p<0,05) grubuna gore anlamli olarak yiiksek tespit
edildi. MeS+R (124,60+10,23 mg/dl) grubu, MeS+P (132,10+9,49 mg/dl) grubu ile
karsilastirildiginda anlamli bir fark tespit edilmedi (p>0,05) ( Tablo12).
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3.7. Plazma HbAlc Diizeyleri:

HbAlc diizeyleri, MeS grubunda (5,27£0,29 %) kontrol grubuna (4,28+0,52
%) gore anlaml sekilde yiiksek tespit edildi (p<0,001). Istatistiksel analize gdre MeS
grubu (5,2740,29 %), MeS+P (4,45+0,40 %) grubuna gore (p<0,001) ve MeS+R
(4,56+£0,40 %) grubuna gore (p<0,01) anlamli sekilde ytliksek tespit edildi. Tedavi
gruplarmin degerlendirilmesinde MeS+P (4,45+0,40 %) ile MeS+R (4,56+£0,40 %)
gruplar1 karsilastirildigimda HbAlc diizeyleri arasindaki farkin istatistiksel olarak
anlamli olmadig1 gorildi (p>0,05) (Tablo12).

3.8. Serum Trigliserid Diizeyleri

Trigliserid diizeyleri kontrol grubunda (86,20+11,79 mg/dl); MeS
(178,70£11,31 mg/dl) ve MeS+P (128,90+£10,23 mg/dl) grubuna gore anlamli
olarak diistik diizeyde tespit edildi (p<0,001). Ayni sekilde kontrol grubu
(86,20+£11,79 mg/dl) MeS+R (113,80+20,08 mg/dl) ile kiyaslandiginda da fark
istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,01).

MeS+R (113,80+£20,08 mg/dl)grubu; MeS+P (128,90+10,23 mg/dl) (p<0,05)
ve MeS (178,70£11,31 mg/dl) (p<0,001) ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlaml diizeyde diisiik tespit edildi. MeS grubu (178,70+11,31 mg/dl) ile tedavi
gruplar1 karsilastirildiginda aralarinda anlamli bir fark gozlendi (p<0,001) (Tablo12).

3.9. Serum Total Kolesterol Diizeyleri

Total kolesterol, MeS grubunda (98,30+£13,74 mg/dl) kontrol grubuna
(68,50+7,9 mg/dl) gore anlamli sekilde yiiksek tespit edildi (p<0,001). Tedavi verilen
gruplardan; MeS+ P (81,90£11,33 mg/dl) MeS grubu (98,30£13,74 mg/dl) ile
karsilastirildiginda total kolesterol diizeyleri arasinda anlamli fark tespit edildi
(p<0,05). MeS+R (73,30+£9,95 mg/dl) MeS grubu (98,30£13,74 mg/dl) ile
karsilastirildiginda total kolesterol diizeyleri arasinda anlaml fark tespit edilmekle
beraber MeS+P grubuna (81,90+£11,33 mg/dl) gore istatistiksel olarak daha anlamli
bulundu (p<0,001).

Tedavi gruplarmin degerlendirilmesinde MeS+ P (81,90+11,33 mg/dl) ile
MeS+R gruplar1 (73,30+£9,95 mg/dl) karsilastirildiginda total kolesterol diizeyleri
arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig: goriildii (p>0,05) (Tablo12).
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3.10. Serum VLDL-K Diizeyleri

Kontrol grubu (17,24+3,88 mg/dl); MeS+P (25,78+6,18 mg/dl) (p<0,01)
MeS+R (22,76+4,37 mg/dl) (p<0,05) ile kiyaslandiginda, istatistiksel olarak anlamli
bir fark tespit edildi. MeS+R grubu (22,76+4,37 mg/dl) MeS+P (25,78+6,18 mg/dl)
ile karsilastirildiginda anlamli bir fark goriilmedi (p>0,05). MeS grubu (35,98+8,23
mg/dl) tedavi gruplarindan; MeS+P (25,78+6,18 mg/dl) ve MeS+R grubu
(22,76+4,37 mg/dl) ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit
edildi (p<0,01) (Tablo12).

3.11. Serum LDL-K Diizeyleri:

LDL-K, MeS grubunda (52,80+4,87 mg/dl) kontrol grubuna (26,40%2,55
mg/dl) goére anlamli sekilde yiiksek tespit edildi (p<0,001). Tedavi verilen
gruplardan; MeS+P (37,40+£2,79 mg/dl) ve MeS+R (30,90+2,39 mg/dl), MeS
(52,80+4,87 mg/dl) grubu ile karsilastirildiginda LDL-K diizeyleri arasinda anlamli
fark tespit edildi (p<0,001).

MeS+P  (37,40+2,79 mg/dl) grubu ile MeS+R (30,90+£2,39 mg/dl)
karsilastirildiginda resveratrol grubunun pioglitazona oranla anlamli olarak diisiik
oldugu goriildii (p<0,001). Kontrol grubu (26,40+2,55 mg/dl) o6zellikle MeS+P
(37,40+2,79 mg/dl) grubu istatistiksel olarak anlamli bir fark var goriildii (p<0,01).
Ancak kontrol grubu (26,40+2,55 mg/dl), MeS+R (30,90+£2,39 mg/dl) grubu ile
karsilastirildiginda anlamli bir fark tespit edilmedi (p>0,05) (Tablo 12).

3.12. Serum HDL-K Diizeyleri

HDL-K, MeS grubunda (29,60+2,6 mg/dl) kontrol grubuna (36,7+5,1 mg/dl)
gore anlamli sekilde diisiik tespit edildi (p<0,01). Tedavi verilen gruplardan; MeS+P
(33,10+4,31 mg/dl) ve MeS+R (40,20+3,32 mg/dl) MeS grubu (29,60+2,6 mg/dl) ile
karsilastirildiginda HDL-K diizeyleri arasinda anlamli fark tespit edildi (p<0,001).
Tedavi gruplarinin kendi aralarindaki karsilastirmalarinda, MeS+R grubunun MeS+P
grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek oldugu goriildii (p<0,01).

Kontrol grubu (36,7£5,1 mg/dl), MeS+P (33,10+4,31 mg/dl) grubu ile
karsilastirildiginda aralarinda anlamli bir fark goriilmedi (p>0,05). Buna karsilik
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kontrol grubu (36,745,1 mg/dl), MeS+R (40,20+3,32 mg/dl) grubu ile
karsilastirildiginda fark istatistiksel olarak anlamli tespit edildi (p<0,001) ( Tablo12).

3.13. Serum Urik Asit Diizeyleri

Urik Asit diizeyleri MeS grubunda (2,31+0,29 mg/dl) kontrol grubuna gére
(1,21+0,11 mg/dl) istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek tespit edildi (p<0,001).
Metabolik sendrom grubu ile tedavi gruplarindan MeS+R (1,58+0,10 mg/dl) ve
MeS+P (1,62+0,12 mg/dl) karsilastirildiginda anlamli olarak fark tespit edildi
(p<0,001). Tedavi gruplar1 kendi aralarinda karsilastirildiginda ise istatistiksel olarak
anlamli fark goriilmedi (p>0,05) (Tablo12).
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Tablo 12, Gruplara ait biyokimyasal parametreler

Grup 1 Grup 4 Grup 2 Grup3
(Kontrol) (MeS) (MeS+ Pioglitazon) (MeS+ Resveratrol)
=10 n=10 n=10 =10

Agirlk (gram) 30821366 39,1836, 39714264 332,7530,05
Glukor (mgld) 05,9049, 149, 116,67 132, 10:049" 1246010,
Total Kolesterol (mg/d) 68,5079 08 30t13,74° 81,90£11,33" 73306995
Trigliserid (mg/d) 86,20<11,79 178701131 12890:10.3" 113802008
{Urik At (mgd) 12101 231409 1624012 13840,10*
HDL-K (mgd) 37055 29602 B10:431° 020830
HOMAIR 2764053 174091 55440 55 484 44
VLDLK (mg/d) 174388 35984825° 2578618 0766437
LDLK (mg/d) 26401255 S80H 8T 31479 3090239°
HbAle (%) 42805 527400 445040 436040
Resistin (ng/mi) 19923 14 30016454 UMY IRV
Apelin (ng/m) 1434053 2074046 204047 604046
insilin (ng/m) 048:0.12 087:0,11 0714008 0654008
SVCAM-I(ngfml) 1519823261 2914192 06,8436, 189 954334

a: p<0,001; Kontrol grubu ile kargilagtmldiginda.

b p<0,01; Kontrol grubu ile kargtlagtridiginda. v p<O.01; MeS grubu ile kargilagtmldiginda.

¢ p<0,0; Kontrol grubu ile Kargtlagtirildiginda, 1 p<0,03; MeS grubu ile karglagtmldiginda.
* MeSt P ile MeS+ R kargilastirldigmda.

x: p<D,001; MeS grubu le kargtlastirildigimda.
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3.14. Serum Insiilin, Apelin ve Resistin Diizeyleri ile HOMA-IR Diizeyleri
Arasindaki iliski

Kontrol grubu (r=0,979, p<0,001; Sekil 13), MeS grubu (r=0,783, p= 0,007;
Sekil 14), MeS+P (r=0,880, p=0,001; Sekil 15) MeS+R (r=0.898, p<0,001; Sekil 16) ve
grubuna ait serum insiilin diizeyleri ile serum HOMA-IR diizeyleri arasinda kuvvetli

pozitif korelasyon tespit edilmis olup bu gruplarda istatistiksel olarak anlamlilik

gozlendi.
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Sekil 13. Kontrol grubunda insiilin ile HOMA-IR diizeyleri arasindaki iligki.
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Sekil 14. MeS grubunda insiilin ile HOMA-IR diizeyleri arasindaki iligki.
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Sekil 15. MeS+P grubunda insiilin ile HOMA-IR diizeyleri arasindaki iligki.
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Sekil 16. MeS+R grubunda insiilin ile HOMA-IR diizeyleri arasindaki iligki.

Kontrol grubuna ait serum resistin diizeyleri ile serum HOMA-IR diizeyleri
(r=0,963, p<0,001; Sekil 17) arasinda pozitif korelasyon tespit edilmis olup ayni
zamanda MeS (r=0,547,p=0,028; Sekil 18) MeS+R (r=0,796, p=0,006; Sekil 19) ve
MeS+P (r=0,455, p=0,01; Sekil 20) grubuna ait serum resistin diizeyleri ile serum
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HOMA-IR diizeyleri arasinda da pozitif korelasyon tespit edilmekle birlikte bu

korelasyon istatistiksel olarak anlamli bulundu.
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Sekil 17. Kontrol grubunda resistin ile HOMA-IR diizeyleri arasindaki iligki.
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Sekil 18. MeS grubunda resistin ile HOMA-IR diizeyleri arasindaki iliski.
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Sekil 19. MeS+R grubunda resistin ile HOMA-IR diizeyleri arasindaki iligki.
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Sekil 20. MeS+P grubunda resistin ile HOMA-IR diizeyleri arasindaki iligki.

Kontrol grubunda apelin ve resistin diizeylerinde negatif bir korelasyon tespit
edilmis olup bu korelasyon istatistiksel olarak anlamli degildi (r=-0,358, p>0,05).
Ancak MeS grubundaki serum apelin diizeyleri ile serum resistin diizeyleri arasinda

pozitif korelasyon tespit edildi ve MeS grubundaki bu korelasyon istatistiksel olarak
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anlamli bulundu (r=0,451, p<0,05). Ancak MeS+P (r=-0,459, p<0,05) ve MeS+R (1=-

0,627, p<0,01) grubuna ait serum apelin diizeyleri ile serum HOMA-IR diizeyleri

arasinda da kuvvetli bir negatif bir korelasyon tespit edilmis olup, istatistiksel olarak da

anlamli oldugu belirlendi (Tablo 13-16).

Tablo 13. Kontrol Grubunda Biyokimyasal Parametreler Arasindaki iligki (Pearson Korelasyon Testi)

Resistin Insiilin Apelin HbAlc Glukoz HOMA-IR
Resistin - r=0,937 r=-0,358 r=0,606 r=0,685 r=0,963
p<0,001 p>0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,001
Insiilin r=0,937 - r=-0,232 r=0,469 r=0,548 r=0,979
p<0,001 p>0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,001
Apelin r=-0,358 r=-0,232 - r=-0,050 r=0,005 r=0,117
p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
HbAlc r=0,606 r=0,469 r=-0,050 - r=0,781 r=0,583
p<0,05 p<0,05 p>0,05 p<0,01 p<0,05
Glukoz r=0,685 r=0,548 r=0,005 r=0,781 - r=0,703
p<0,05 p<0,05 p>0,05 p<0,01 p<0,05
HOMA-IR r=0,963 r=0,979 r=0,117 r=0,583 r=0,703 -
p<0,001 p<0,001 p>0,05 p<0,05 p<0,05

Tablo 14. Metabolik Sendrom Grubunda Biyokimyasal Parametreler Arasindaki iliski (Pearson

Korelasyon Testi)

Resistin Insiilin Apelin HbAlc Glukoz HOMA-IR
Resistin - r=0,780 r=0,451 r=0,279 r=0,342 r=0,547
p<0,01 p<0,05 p>0,05 p>0,05 p<0,05
insiilin r=0,780 - r=0,530 r=0,095 r=0,326 r=0,783
p<0,01 p<0,05 p>0,05 p>0,05 p<0,01
Apelin r=0,451 r=0,530 - r=0,632 r=0,713 r=0,434
p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,01 p<0,05
HbAlc r=0,279 r=0,095 r=0,632 - r=0,933 r=0,639
p>0,05 p>0,05 p<0,05 p<0,001 p<0,05
Glukoz r=0,342 r=0,326 r=0,713 r=0,933 - r=0,574
p>0,05 p>0,05 p<0,01 p<0,001 p<0,05
HOMA-IR r=0,547 r=0,783 r=0,434 r=0,639 r=0,574 -
p<0,05 p<0,01 p<0,05 p<0,05 p<0,05
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Tablo 15. MeS+P grubunda Biyokimyasal Parametreler Arasindaki liski (Pearson Korelasyon Testi)

Resistin Insiilin Apelin HbAlc Glukoz HOMA-IR
Resistin - r=0,848 r=-0,459 r=0,350 r=0,279 r=0,455
p<0,01 p<0,05 p>0,05 p>0,05 p<0,05
Insiilin r=0,848 - r=-0,417 r=0,222 r=0,100 r=0,880
p<0,01 p<0,05 p>0,05 p>0,05 p<0,01
Apelin r=-0,459 r=-0,417 - r=-0,495 r=-0,348 r=-0,260
p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05 p>0,05
HbAlc r=0,350 r=0,222 r=-0,495 - r=0,555 r=0,449
p>0,05 p>0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05
Glukoz r=0,279 r=0,100 r=-0,348 r=0,555 - r=0,560
p>0,05 p>0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05
HOMA-IR r=0,455 r=0,880 r=-0,260 r=0,449 r=0,560 -
p<0,05 p<0,01 p>0,05 p<0,05 p<0,05

Tablo 16. MeS+R grubunda Biyokimyasal Parametreler Arasindaki liski (Pearson Korelasyon Testi)

Resistin Insiilin Apelin HbAlc Glukoz HOMA-IR

Resistin - r=0,790 r=-0,627 r=0,312 r=0,394 r=0,796
p<0,01 p<0,05 p>0,05 p<0,05 p<0,01

Insiilin r=0,790 - r=-0,422 r=0,377 r=0,283 r=0,898

p<0,01 p<0,05 p>0,05 p>0,05 p<0,001
Apelin r=-0,627 r=-0,422 - r=-0,675 r=-0,253 r=-0,355

p<0,05 p<0,05 p<0,05 p>0,05 p<0,05
HbAlc r=0,312 r=0,377 r=-0,675 - r=0,184 r=0,264

p>0,05 p>0,05 p<0,05 p>0,05 p>0,05
Glukoz r=0,394 r=0,283 r=-0,253 r=0,184 - r=0,510

p<0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
HOMA-IR r=0,796 r=0,898 r=-0,355 =0,264 r=0,510 -

p<0,01 p<0,001 p<0,05 p>0,05 p>0,05
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3.15. Tiim Gruplardaki Karaciger ve Aort Yapisimin Histopatolojik

incelemeleri

Kontrol grubu ve diger gruplardan karaciger ve damar duvarina ait 6rnekler
elde edilerek %10 formolde tespit edildi. Daha sonra rutin patolojik islemlerden
gecirilerek elde edilen 4u kalinligindaki kesitler Hematoksilen-Eozin boyasi ile

boyanarak 11k mikroskopide incelendi.

Sekil 21. Kontrol grubundan alinan aort damar yapisinin 1s1k mikroskopisinde histopatolojik olarak

goriintimii (x400).

Sekil 22. MeS grubundan alinan aort damar yapisinin histopatolojik olarak goriiniimii (x400).
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Kontrol grubu ile karsilagtirildiginda metabolik sendrom olusturulan ratlarin
damarlarinin histopatolojik olarak incelenmesinde; yer yer damar duvarlarini da

ateke eden perivaskiiler lenfositik infiltrasyon, hafif miksoid dejenerasyon ve 6dem

goriilmektedir.

Sekil 23. MeS grubundan alinan Orneklerinin 151k mikroskobisinde histopatolojik olarak

incelenmesinde damar yapisindaki konjesyon goriiniimii (x400).

Sekil 24. MeS+Resveratrol grubunda, aort damar yapisinin histopatolojik olarak gériiniimii. (x100).
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Resveratrol uygulanan grupta perivaskiiler lenfositik infiltrasyonun belirgin

olarak azaldigi hatta yer yer tiimiiyle ortadan kalktig1 dikkati ¢ekti. Yine miksoid

dejenerasyon ve 6dem daha hafif derecedeydi.

Sekil 25. MeS+Pioglitazon grubunda, aort damar yapisinin histopatolojik olarak goriiniimii. (x400).
Pioglitazon grubunda ise damar duvarlarinin goriiniimii hemen hemen kontrol grubu ile

kiyaslandiginda perivaskiiler olarak hafif lenfositik infiltrasyon goriildii.

Sekil 26. Kontrol grubundan alinan karaciger érneklerinin 151k mikroskobisinde histopatolojik olarak

goriintimii (x100).

62



Sekil 27. MeS grubundan alinan karaciger orneklerinin 151k mikroskobisinde histopatolojik olarak

incelenmesinde karaciger damarlarinda konjesyon goriiniimii (x200).

Sekil 28. MeS grubundan alman karaciger drneklerinin histopatolojik olarak incelenmesinde goriilen

karaciger siniizoid genislemesi (x200).
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Sekil 29. MeS grubundan alinan karaciger orneklerinin histopatolojik olarak incelenmesinde

karacigerde periportal alanda lenfositik infiltrasyon goriildi. (X200).

Sekil 30. MeS+Resveratrol grubunda, karacigerin histopatolojik olarak goriiniimii. (x200). Resveratrol
grubunda kontrol grubuna benzer morfolojik 6zellikler dikkati gekti. Ancak damarlarda konjesyon
halen belirgindi.
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Sekil 31. MeS+Pioglitazon tedavisinden sonra karacigerin histopatolojik olarak incelenmesinde,

karacigerlerinde portal alanda lenfositik infiltrasyonda azalma goriildi. (x400).

Sekil 32. MeS+Pioglitazon tedavisinden sonra karacigerin histopatolojik olarak incelenmesinde
metabolik sendromlu ratlarin karacigerlerine gére konjesyon ve siniizoid genislemesinde ¢ok az bir

gerileme saptandi (x200).
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4. TARTISMA

Adipoz dokunun bir enerji deposu olmak disinda, dolasima bircok peptid ve
sitokin salgilayan bir endokrin organ oldugunun kesfi, devrim niteligindedir (1).
Metabolik sendromu olusturan komponentlerin aterosklerozun fizyolojik risk
faktorleri 1ile Ortlismesi; bu sendromun Onlenmesi, tanisi ve tedavisini
kardiyovaskiiler alanda son yillarin en 6nemli ve en giincel konularindan biri haline
getirmistir (16). Metabolik sendromda adipoz dokudan salgilanan apelin, resistin ve
aterosklerotik siiregte Onemli olan sVCAM-1 gibi molekiillerin bu siirecteki
diizeyleri 6zellikle tedaviye yonelik yaklasimlardan nasil etkilendikleri kuskusuz ki
merak konusudur.

Mesallamy ve ark. (133), 2010 yilinda yaptiklar1 ¢alismada %10’luk fruktoz
diyeti uygulamasi sonucu, kontrol grubuna goére bozulmus glukoz toleransi,
bozulmus insiilin duyarliligi, hipertrigliseridemi, hiperkolesterolemi ve HOMA’da
anlamli bir yiikselis tespit etmislerdir (p< 0,05). Fruktoz tiiketimi hepatik lipogenezi
artirir.  Ayrica fruktoz insiilinden bagimsiz olarak sterol diizenleyici element
baglanma proteini-Ic (SREB-1c¢) aktive eder. Bunun sonucunda da de novo
lipogenezde yer alan genler aktive olur. Yine SREB-1c’nin fazla ekspresyonu ile
insiilin reseptdr substrat 2 ekspresyonunun durdugu rapor edilmistir. Bu durdurma
glikojen sentezinin lipogeneze doniisiimiine yol acarak insiilin direncine katkida
bulunmaktadir (133).

Aterojenik dislipidemi metabolik sendromun en erken bulgusu olup siklikla
glukoz intoleransina onciiliikk etmektedir. Artmis trigliserit, diistik HDL-K ve yiiksek
kiigiik yogun LDL partikiil ve normal veya hafif yiiksek LDL-K diizeyleri ile
karakterizedir. Aterojenik dislipidemi gelisimine genellikle dolasimdaki serbest yag
asidlerinin karacigerde trigliserit sentezini ve VLDL-K sekresyonunu uyarici etkisi
aracilik etmektedir. VLDL-K artis1 ise siklikla HDL-K diizeylerindeki azalma ile
iligkilidir. Buna ise CETP’nin molekiiller aras1 lipid transferi neden olmaktadir (40).

MeS grubu ile kontrol grubu arasindaki degisen parametreleri incelemeyi
amacladigimiz bu calismamizda; metabolik sendromlu grupta kontrollere gore total
kolesterol, LDL-K, VLDL-K, TG anlamh sekilde yiliksek; HDL-K’de anlaml1
sekilde diisiik olarak gozlendi (p<0,001). Yine glukoz ve insiilin direncinde de

istatistiksel olarak anlamli artis tespit edilmistir (p<0,001) (Tablo 12). Hem insiilin
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diizeylerinin ytliksekligi, hem de yiiksek HOMA indeksi metabolik sendromda instilin
direnci varligin ve etkisini desteklekleyen bulgulardir. Ayrica bununla parelel olarak
metabolik sendrom grubunda insiilin ile HOMA-IR arasinda kuvvetli pozitif
korelasyon tespit edilmis olup bu gruplarda istatistiksel olarak anlamlilik gézlendi
(r=0,783, p=0,007) (Sekil 8). Yiiksek fruktozun karacigerde hepatik gen
ekspresyonunu, glukoz yikimini ve insiilinin etkilerini; fosfofruktokinaz basamaginin
baypas edilmesi sonucu etkilemektedir (133). Yiiksek fruktoz ile artan visseral
adipoz dokudan SYA’larin salinmasinin insiilin sinyalini etkileyerek, kasta glukoz
aliminin azalmasiyla birlikte karacigerde glukoneogezin artmasma neden olarak
insiilin direncine neden oldugu diisiincesindeyiz.

Insiilin direncindeki etkilerinden dolayr metabolik sendrom ve resistin
arasindaki yakin iliski pek cok arastirmaya konu olup bu konudaki yeni ¢caligmalar1
tetiklemektedir. Ozellikle resistinin farelerde adipoz dokudan salmirken insanlarda
makrofaj ve hepatositlerden salinmasi, fareler ve insanlardaki islevlerinin farkli
olabilecegini diisiindiirmiistiir. Ancak son yillarda yapilan caligmalar bu diistincenin
dogru olmadigini savunmaktadir. Sheng ve ark. (134) tarafindan 2008 yilinda yapilan
bir ¢aligmada resistinin insanlarda hepatositten salinmakla birlikte farelerdeki gibi
insiilin rezistansinda etkili oldugunu gdstermislerdir.

Yapilan deneysel bir calismada obez farelerde anti-resistin antikorlarla
resistin notralize edildiginde glukoz toleransmnin ve insiilin duyarhiligmmin arttigi,
gozlenmistir. Normal farelerde ise intraperitoneal resistin enjeksiyonunun glukoz
intoleransini uyardigi ve hiperinsiilinemiye neden oldugu goriilmiistiir (78).

Resistinin iiretiminde insiilinin rolii ile ilgili yapilan ¢alismalarda celiskili
sonuglar vardir. Ozellikle streptozisin uygulanan ratlarla ilgili yapilan bir ¢ahymada
adipoz dokudan resistin mRNA ekspresyonun arttig1 belirlenmistir. Buna zit olarak
diger calismalarda insiilin verilmesinin adipoz dokudan resistin mRNA gen
ekspresyonunu baskiladig1 gosterilmistir. Resistin en ¢ok tartisilan biyolojik etkisi
glukoz dengesi ve insiilin duyarliligi iizerine olmustur. Hiperinsiilinemi ve
hiperglisemide resistin seviyelerinin arttigi gosterilmistir. Baz1 ¢alismalarda yine
bozulmus glukoz toleransi ve hiperinsiilinemide pozitif korelasyon tespit edilmistir
(135). Rekombinant resistin’in 16,5 mg kadar i.p. enjeksiyonundan 15 dk sonra

plazma seviyesinde artis oldugu, 30-60 dk sonra resistin seviyesi en iist diizeye
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yiikseldigi ve bu sirada glukoz toleransinda kan glukozunun pik yaptigi goriilmiistiir
(72).

Boliimiimiizde yapilan farkli bir caligmada 45 giin %10 fruktoz verilerek
metabolik sendrom olusturulan grupta serum resistin diizeylerinin belirgin sekilde
arttig1 belirlenmistir (% 73,93; p<0.001). Tedavi verilen gruplarda ise metabolik
sendrom olusturulan gruba goére serum resistin diizeylerinde istatistiksel olarak
anlamli bir azalma oldugu (% 35) tespit edilmistir (136).

Biz de ¢alismamizda MeS grubunda serum resistin diizeyleri ile insiilin
rezistans1 gostergesi olarak kullanilan HOMA-IR arasinda pozitif korelasyon tespit
ettik (r=0,547, p=0,028) ( Sekil 18). Bu calismamiz daha 6nce yapilan arastirmalarda
belirtilen diyete bagli obez fare modelinde resistin antikorlarmin verilmesiyle insiilin
direnci ve hipergliseminin diizeldigi ve dolagimdaki resistin artiginin instiline direng
ve hiperglisemi ile yakm iligkili oldugu goriisiinii desteklemektedir. Calismamizda
MeS grubunun, kontrollere goére resistin diizeyinin yliksek bulunmasi (% 95,83;
p<0,001) ve resistin ile insiilin ve HOMA-IR arasinda pozitif bir iliskinin bulunmasi,
MeS’da artan resistin diizeylerinin insiilin direncinin gelismesine neden oldugunu
acikca gostermektedir. Yani bir taraftan metabolik sendromdaki inflamasyonla
iligkili olarak proinflamatuar sitokinlerin insiilin direncine yol acarak resistin
iiretiminin artigina neden olur. Diger yandan resistinin kendisi de hiicrelerin glukoz
alimin1 ve insiiline duyarlili@ini1 azaltarak, insiilin direncine yol agtigmni
diistinmekteyiz. Sonu¢ olarak resistin periferik sinyal molekiilii olarak glukoz
toleransini ve insiilinin hiicrelere etkisini bozar, hiicrelerin glukoz alimini ve insiiline
duyarliligini azaltir, insiilin direnci gelisimine neden olur (72).

Diyetle indiiklenen obez rat ve obez mice modellerinde TZD uygulandiginda
adipoz dokuda PPARy’ya baglanarak resistin mRNA ekspresyonunu ve serum
resistin diizeylerini azaldigi belirlenmistir. TZD grubu ilaclardan pioglitazonun,
PPAR gama reseptoriine agonistik etkisiyle resistin salinimini azalttigini
gostermiglerdir (72).

Yiiksek doz pioglitazon uygulamasi ile ob/ob farelerde insiilin direnci ve
diyabet belirgin olarak diizelmis ancak bu durum sadece karacigerde diismiis glukoz
iiretimine degil ayn1 zamanda iskelet kasinda artmis glukoz almimina baglanmistir.

Insiilin direncinin diizeltilmesinde TZD’ler; adiposit farklilasmasini indiikleyerek
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kiigiik adipositlerin sayismi artirmasiyla birlikte TNF-a ve resistin ekspresyonunu
disiirerek iskelet kasinda insiilin direncini diizeltmektedir (137).

Derosa ve ark. (138), 2010 yilinda yaptiklar1 bir arastirmada tip 2 diyabet
hastalarina 30 mg/giin bir yi1l boyunca pioglitazon tedavisi uyguladiktan sonra
HOMA-IR ve resistin degerlerinde anlamli bir azalma oldugunu tespit etmislerdir
(139). Yine farkli bir ¢alismada 473 Tip 2 diyabetli hastalara 3 ay 45 mg/giin
titrasyon seklinde pioglitazon tedavisi uygulaninca, 6zellikle resistin degerlerinde
anlaml bir diisiis tespit edilirken; aglik plazma glukozu, trigliserid degerlerinde de
azalma oldugunu gérmiislerdir.

Obezite kronik bir inflamatuar hastalik olup adipoz dokuda artmis makrofaj
infiltrasyonuyla karakterizedir. Proinflamatuar yolaklarin kronik aktivasyonun
insiilin direncine neden olabilecegini gosteren bircok kamit vardir. Bu sonuglar
adiposit ve makrofajlar arasinda fonksiyonel etkilesimin inflamatuar yolaklar
araciligiyla etki ettigini gosterir (122).

Kang ve ark. (122) tarafindan 2010 yilinda yaptiklar1 ¢aligmada;
adipositlerdeki inflamasyonla iligkili adipokinlere ve adipositlerdeki insiilin
duyarhilifina resveratroliin etkisi arastirilmistir. LPS ile RAW264.7 hiicreleri
uyarildiktan sonra bunlarin siipernatantlar1 kiiltiire edilmistir. Resveratrol 0,1 ve 10
uM konsantrasyonlarda etkili olarak, makrofajlardaki iliskili gen ekspresyonunu
baskilayarak TNF-a, IL-6 ve resistin mRNA ekspresyonunun artigini tersine
cevirmistir. Resveratrol, PPAR ve adiponektin mRNA ekspresyonunu artirirken,
adipositlerden resistin gen ekspresyonunu azaltmaktadir.

Tedavi verdigimiz gruplardan MeS+ Resveratrol grubu (% 35,09; p<0.001) ve
MeS+Pioglitazon (% 28,81; p<0.001) grubu; MeS olusturulan gruba goére, serum
resistin diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiis oldugu tespit edildi.
Tedavi gruplar1 karsilastirildiginda ise istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit
edilmedi (p>0,05) (Sekil 11). TZD’lerin etki mekanizmalarindan biri olan adiposit
kaynakli resistin iiretiminin azaltict etkisini, PPARy iizerinden yapmis oldugunu
ayrica resistin artigmin insiiline direng ve hiperglisemi ile yakim iliskide oldugunu
gostermektedir. Bu sonucglar bize; yukaridaki literatiirlerle uyumlu olarak
resveratroliin, inflamasyonu belirgin sekilde diizenleyerek inflamasyon iliskili

adipokinlerden olan resistin tlizerine etki ettigini ve bdylece insiilin direncini
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diizenledigini agik¢a gostermektedir. Yapilan tiim literatiir taramalarinda resveratroliin
insiilin rezistansinda ana role sahip olabilecegi diisiiniilen resistin lizerine etkisine dair
tek bir calisma tespit edilirken (122), yaptigimiz bu arastirma konuyla ilgili ikinci

arastirma olmasi agisindan 6nemli literatiir katkis1 saglayacaktir.

Kadoglou ve ark. (140), 2010 yilinda yaptiklar1 klinik ¢alismada Tip2 DM
olan 30 kadm 70 erkek hastaya 14 hafta 8 mg TZD tedavisi uygulanmiglardir. Bu
calismada TZD ile aglik plazma glukozu, HOMA ve insiilin degerlerinin belirgin
olarak diistiigiiniin belirlenmesiyle birlikte, HbAlc diizeylerinin de %11 oraninda
azaldig: tespit edilmistir Ozellikle HDL kolesteroliin énemli derecede artmasi ve
trigliserid seviyesinin ise azalmasi gibi diyabetik dislipidemin komponentlerinde
diizelmeler gbzlenmistir.

Abbasi ve ark.’nin (141), insiilin direnci olan hasta grubu ile yaptiklar1
calismada pioglitazonun, rosiglitazona gore daha etkili oldugu tespit edilmistir.
Tedavi siireleri 3 ay olup, pioglitazon verilen grupta daha belirgin olmak tizere aglik
glukoz ve instilin, total kolesterol, HDL-K ve TG diizeylerinde de énemli diizelme
saptanmistir (141). Aterosklerotik sonuglarla ilgili yapilan farkli bir ¢aligmada
pioglitazon tedavisinin TG, T-kol, LDL-K, diizeylerini diisiirdiigii ve HDL-K
diizeylerini ise artirdigr gozlenmistir (142). PPAR gama agonistlerinden olan
pioglitazon ve rosiglitazonun insiilin direnci ve lipid metabolizmasindaki bu
diizenleyici etkileri nedeniyle metabolik sendrom tedavisinde kullanilabilecek bir
ajan olduklar1 belirlenmistir (143).

Resveratroliin insiilin lizerine etkileri i¢in yapilan bir calismada; obez Zucker
ratlarma 10 mg/kg 8 hafta uygulanmasi resveratrol uygulanmayan grup ile
karsilastirildigina insiilin direncinde belirgin bir diizelme ve plazma TG, SYA,
kolesterol degerlerinde dnemli bir azalma goriiliirken, kilo azaltmada etkisiz oldugu
belirlendi. Resveratroliin in vitro g¢alismalarda insiilin salgilayan hiicreler ve kan
insiilin konsantrasyonlar1 {lizerine etkisi deneysel kosullarda incelendiginde; insiilini
normal, hiperinsiilinemik ve diyabetik ratlarda farkli sonuglar elde edilmistir.
Yapilan farkl bir calismada yiiksek fruktozlu diyetle metabolik sendrom olusturulan
ratlarda, hiperinsiilinemi olusturulduktan sonra 15 giin 1mg/kg resveratrol
uygulamasi ile hiperinsiilineminin azaldig1 gorilmiistiir (144). 2 hafta boyunca
resveratrol alan streptozisinle diyabet olusturulmus ratlarda AMPK’nin
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fosforilasyonunda ve GLUT-4 ekspresyonunda artis oldugu ve glukozla indiiklenmis
insiilin sekresyonu iizerine resveratroliin inhibitor etkisi anlamli bulunmustur (120).

Resveratroliin glukoz disiiriicii etkisi insiilin bagimli ve bagimsiz etkileriyle
gerceklesebilmektedir. Resveratrol kaslarda, adipositlerde ve hepatositlerde (0,01-
IuM) glukoz alimimmi artirdigi gosterilmistir. Baska bir ¢alismada L6 rat iskelet
kaslarmm 100uM resveratrole maruz birakilmast glukoz alinimimi kontrol
hiicrelerine goére 6nemli oranda arttig1 belirlenmistir. Resveratroliin hiicre i¢i glukoz
tasinmasinda farkli mekanizmalar 6ne siirtilmiistir. GLUT-1 ve GLUT-4 iizerine
etkileri siklikla incelenmistir. L6 hiicrelerinin resveratrole maruz birakilmasi glukoz
almimini  sirtuinlerin  aktivasyonu ve AMPK nin fosforilasyonuyla yaptigi
gozlenmistir. Bu calismada ayrica GLUT-4’lin intrinsik aktivitesiyle artmasiyla
glukoz almimini artirdig1 diisiintilmiistiir (120).

Resveratroliin 3 giin boyunca 20 mg/kg uygulanmasi ile farelerde vaskiiler
endotel hiicrelerdeki PPAR’1 aktive etmesi sonucu, karaciger yag asid
oksidasyon/gliserol lipid esterifikasyon dengesini katabolik yone kaydirmustir.
Boylece resveratrol VLDL-K olusumuna katkida bulunacak trigliserid destegini
azaltarak, antihipertrigliseridemik etki gosterir. Hiperkolesterolomik farelerde
resveratrol plazma lipid konsantrasyonunu ve trombositlerin agregasyonunu azalttig1
belirlenmistir. Resveratrol hiicre i¢cindeki ApoB miktarlarin1 ve sekresyonunu ve
hepatoblastom hiicrelerinde kolesterol ester sekresyon hizini azaltarak etki ettigi
gosterilmistir (119). Bu degisiklikler ile resveratrol trigliseridden zengin ve
aterojenik oOzellikleri olan VLDL-K miktarmi azaltma egilimi gostermektedir.
Resveratroliin serum TG, VLDL-K ve LDL-K kolesterolii azalttig1 ratlarda deneysel
olarak gozlenmistir. Bu sonuglar resveratroliin ateroskleroza neden olan hepatik
lipoprotein metabolizmasini degistirebilecegi veya durdurma kapasitesi oldugunu
gostermektedir.

MeS grubu ile uyguladigimiz tedavi protokollerinden MeS+P grubunda
istatistiksel olarak glukoz (p<0,01), TG (p<0,001) ve kolesterol (p<0,05)
diizeylerinde anlamli bir azalma goriilmektedir. Calismamizda resveratrol alan grupta
MeS grubuna gore HOMA-IR (%37,46; p<0,001) insiilin (% 25,28; p<0,001) ve
HbAlc (%13,47; p<0,01) diizeylerinin anlamli olarak azaldigini gozlemledik. Serum
TG kolesterol, LDL-K, HDL-K (p<0,001), glukoz (p<0,05), VLDL-K (p<0,01)
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diizeyleri de MeS grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bulundu (Tablo 12).
Serum lipid diizeyleri {izerine uygulanan tedavinin etkisine baktigimizda;
resveratroliin; TG (%36,31), LDL-K (%41,47) ve HDL-K (%35,81) {izerine olumlu
etkisinin MeS+P grubuna gore anlamli olarak daha fazla etkilemistir (p<0,01).

Ayrica iki tedavi grubu olan MeS+R (r=0.898, p<0,001) ve MeS+P (r=0,880,
p=0,001) grubuna ait serum insiilin diizeyleri ile serum HOMA-IR diizeyleri arasinda
kuvvetli pozitif korelasyon tespit edilmis olup bu gruplarda istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur ( Sekil 15,16). Pioglitazon bu etkisini 6zellikle yag dokuda ve
kas da insiilin direncini PPAR gama {izerinden hiperinsiilinemiyi diizelterek
gostermektedir. Serbest yag asitlerinin; glukozun hiicre i¢i alinimini artirarak glukoz
metabolizmasmi diizenledigini diisinmekteyiz. Bircok etki yolaklar1 bulunan
resveratrol ise; AMPK iizerinden asetil CoA karboksilaz aktivasyonunu azaltarak
serbest yag asidi oksidasyonunu artirip sentezini azaltarak, dislipidemiyi ve insiilin
direncini diizeltmektedir. Calismamizda resveratroliin, glukoz {izerine etkisine
baktigimizda; Kang ve arkadaslarinin (122) yaptiklar1 ¢aligmalarla uyumlu olarak
IRS1’in fosforilasyon modifikasyonu yoluyla insiilin sinyal iletimini kolaylastirdig:
ve bu etki ile insiilin direncinin iyilestirmesine katkida bulundugunu ve adipositlerde
insiilin aracili glukoz tiiketimini basariyla artirdig1 goriilmektedir.

Yapilan bir calismada ratlara 8 hafta %10’luk fruktoz uygulamasi ile
metabolik sendrom olusturulduktan sonra, hipertrigliseridemi, hipertansiyon
goriiliirken, {rik asitin sentezinde de artis gézlenmistir. Fruktoz sonrasi siganlarda
irik asid diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur
(p<0,05) (145). Ebrahimpour ve ark.’nin (146) yaptiklar1 bir klinik ¢alismada
metabolik sendromlu bireylerde lipid parametreleri, bel kalca orani, viicut kitle
indeksi, kan basinglar1 ve serum flirik asit diizeyleri gibi pek ¢cok parametre bakilmis
ve hiperiiriseminin  metabolik sendromun erken evresinde tam1 amach
kullanilabilecek 6nemli bir parametre oldugu sonucuna varilmaistir.

Bizim calisgmamizda da serum iirik asit diizeyleri MeS olusturdugumuz
siganlarda istatistiksel olarak anlamli diizeyde ytiksek bulundu (p<0,001). Tedavi
gruplarmin serum irik asit diizeylerine etkisini inceledigimizde, tiim gruplarda tirik
asit diizeylerinde diisiis goriildii (Tablo 12). Fruktoz verilmesiyle; fruktokinaz

tarafindan fruktozun fosforilasyonu gergeklesir ve fruktoz-1 fosfatin birikmesi
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sonucu adenozin trifosfat (ATP) sentezinin azalmasma ve niikleotidlerin yikimiyla
iirik asit artisina neden olmaktadir (145). Bu nedenle bizde yapilan literatiirle uyumlu
olarak, metabolik sendromda iirik asit diizeylerinin bir markir olabilecegini
diisinmekteyiz. Ayni zamanda resveratroliin serbest radikal temizleyici etkisiyle
diyabetik ratlardaki yiiksek iirik asit seviyeleri de normale yakin diizeye gelmistir
(147).

Li ve ark.’nin (148), yaptiklar1 ¢calismada bozulmus glukoz toleransl ve tip 2
diyabetli olgularda kontrol grubuna gore bazal apelin degerleri glukoz yiiklenmesinin
2. saatinde diger gruplara oranla anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. Aclik
plazma apelin diizeylerinin HOMA-IR, VKI, TG, LDL-K ve aglik plazma insiilin
diizeyleri ile pozitif olarak korele oldugu tespit edilmistir.

Yiksek yagli diyetle beslenen ve hiperinsiilinemi, hiperglisemi, obezite
gosteren farelerde OGTT yapildiktan sonra apelin enjekte edilince glukoz
toleransinda onemli dlgiide iyilesmeler oldugu belirlenmistir. Apelinin direkt olarak
periferal glukoz kullanimini artirarak hepatik glukoz ¢ikisini diizenledigi ve plazma
insiilin seviyeleri kontrollerle benzer olarak tespit edilmistir. Yapilan farkli
calismalarda Yiiksek apelin dozlarinin farelere 200 pmol/kg i.v. enjeksiyonundan
sonra hesaplanan kan glukoz seviyelerinin %25 oranda azaldigi belirlenmistir.
Apelinin akut enjeksiyonu insiilin direngli farelerde, glukoz kullanimini artirarak
glukoz intoleransini iyilestirmektedir. Obez ve hiperinsiilinemik farlerdeki apelin kan
seviyelerinin kontrollerden yiliksek olmasi insiilin direncinin baglamasini apelinin
geciktirebilecegi hipotezini diistindiirmektedir (99).

Yapilan farkli bir calismada yeni tani almis, hicbir ek tedavi almamais tip 2
diyabetli hastanin plazma apelin seviyeleri diyabetiklerde, kontrol grubuna goére
anlaml olarak diisiik tespit edilmistir. Bu sonuglar apelinin ancak; kesin tani alan
diyabetli hastalarda ve aterosklerotik komplikasyonlar1 belirgin olan hastalarda
yiikselebilecegini gostermistir. insanlar {izerinde yapilan ve apelin ile insiilin direnci
arasindaki iligkiyi inceleyen sinirli sayidaki arastirmalarda; adipositokinin instilin
direncini baskilayici etkilerini gosteren deneysel arastrmalar varsa da, bu konu
heniiz netlik kazanmamistir (149).

Daha 6nceki yapilan ¢calismalarla uyumlu olarak bu ¢alismamizda MeS grubu

ile kontrol grubu arasinda apelin degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir artis
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goriildi (%30,91; p<0,05) (Sekil 10). Bu durum MeS grubundaki hiperinsiilinemi
nedeniyle artmis apelin miktar1 ile agiklanabilir. Bu calismada MeS grubunda apelin
ile insiilin arasinda kuvvetli pozitif bir iligkinin (r=0,530, p<0,05) olmasi, apelinin
insiilin direnci ile iligkili oldugunu ve 6zellikle insiilinin apelini diizenledigi
sonucunu ortaya koymaktadir (Tablo 14). Apelin glukoz kullanim1 iskelet kasinda
artmakta ve kan sekerini giiclii bir sekilde diistirerek glukoz toleransini ve glukoz
kullanimini artirmaktadir. Apelin bu yoniiyle insiilin rezistansimnin yonetiminde timit
verici bir hedeftir

Kadoglou ve ark.’nin (140), yaptiklar1 klinik bir ¢calismada Tip 2 diyabetli
hastalarda insiilin duyarlilik tedavisinin anlaml bir sekilde apelin seviyelerine pozitif
etkileri oldugu belirlenmistir (p<0,05). Bu ¢alisma Tip 2 diyabet hastalarinda instilin
direnci i¢in kullanilan rosiglitazon tedavisi ile apelin seviyelerindeki dikkate deger
artis1 gosteren ilk calisma olmasi ve diger calismalara 151k tutmasi agisindan oldukga
onemlidir.

Son yillarda yapilan bir ¢alismada hiperkolesterolemisi olan 134 hastanin
statinle tedavisi sonrasi trigliserid total kolesterol, VLDL-K, LDL-K ve HDL-K
iizerine olumlu etkileri yan1 sira 6zellikle apelin degerlerinde dikkate deger bir artis
bulunmustur. Apelin  seviyesinin  yliksekligi  dislipidemi  parametrelerinin
diizelmesiyle iliskilidir. Aterosklerozun mekanizmasinda apelin peptidinin rolii i¢in
baska calismalara ihtiya¢ vardir (150). Yaptigimiz tiim literatlir ¢aligmalarinda
metabolik sendromun tiim komponentlerine olumlu etki gdsterebilen resveretroliin
apelin lizerine de etkilerine dair su ana kadar herhangi bir calisma mevcut
olmadigindan, calismamiz bu konu ile ilgili ciddi literatiir katkis1 saglayacaktir.

Bizim ¢alismamizda MeS grubundaki apelin diizeyleri (%30,91; 2,07+0,46
ng/ml) yiiksek tespit edildi. MeS+R (%56,60; 2,60+0,46) grubundaki bu artigin ise
MeS+P gore (%48,31; 2,24+0,42 ng/ml) daha belirgin oldugu goriildii (Sekil 10).
Yapilan arastirmalar sonucunda resveratroliin  bircok adipokinlerin  kan
konsantrasyonlar1 ve sekresyonlarini etkileyebilecegi bilinmektedir (120). Ayrica
insiilin direncinin azalmasma neden olan AMPK’nin, apelin sekresyonuna neden
oldugu belirlenmistir (151). Mantikli agiklama sudur ki; resveratrol AMPK
iizerinden apelin sekresyonuna neden olmas1 muhtemel olup bu baglamda bazi sinyal

yolaklarinin aktivasyonu ile apelin gen ekspresyonunu diizenlemis olabilir
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diisiincesindeyiz. Bu anlamda tedaviye yonelik yaklasimlarda apelinin kesfi, yeni bir
umut 15181 olacaktir. Yapilan in vitro ve in vivo ¢aligmalar insiilin direnci ve apelin
arasindaki etkilesimi gostermesine ragmen, insiilin direncindeki kompansatuar
mekanizmalarin adipoz dokudaki apelin salinimini artirp artirmayacagi tam olarak
anlasilamamuistir.

Calismamizda ozellikle MeS grubundaki apelin (%30,91; p<0,05) ve
resistin (%95,83; p<0,001) degerlerinde, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli bir fark oldugu belirlenmistir. Bu durum insiilin direnci gelisiminde ve
onlenmesinde bu peptidlerin 6nemini ortaya koymaktadir (r=0,451, p<0,05). Yine
yaptigimiz analizlerde resistin ve apelin arasindaki kuvvetli negatif korelasyon
tespit edilmis olup, istatistiksel olarak da anlamli oldugunun belirlenmesi;
resistinin insiilin direnci olusumuna katkis1 bulunurken, apelinin ise bu direncin
diizenlenmesinde oOnemli rol aldigini1 agikca bize gostermektedir (r=-0,627,
p<0,01) (Tablo 14,16).

Mononiikleer hiicrelerin endotele yapismast ve hiicresel adezyon
molekiillerinin artisi insiilin direnci ile iliskilidir. Insiilin direnci hiicresel adezyon
molekiilleri olan E selektin, SICAM-1 ve sVCAM-1 salimimini artirmaktadir.
Ayrica inflamasyon sonucu endotel ve damar diiz kas hiicrelerinden aktif oksijen
metabolitlerinin {iretimine yol acarak oksidatif stresin ve adezyon molekiillerinin
artmasma yol acmaktadir. Bu durum aterogenezde olduk¢a oOnemli bir rol
oynamaktadir (30). Ingelsson ve ark.’nin (152), ATP III tan1 kriterlerine gore
belirledikleri 286 metabolik sendromlu hastalarin inflamatuar markirlar1 ile
iliskilerini inceledikleri bir arastirmada; insiilin direnci ile sVCAM-1 seviyeleri
arasinda pozitif bir korelasyon tespit edilmistir. Metabolik sendromdaki
inflamasyonun hiicre adezyon molekiillerinin artisina yol agtigi ve bunun da
endotelde adezyon olaymin baslamasina neden olarak, hem monositlerin hem de T
lenfositlerinin adezyonunu artirdig1 bilinmektedir.

Cesitli calismalarda hayvanlarin proaterojenik diyet verildigi zaman
endotelde VCAM-1 eksprese ettigini ve VCAM-1 ekspresyonunun ateroskleroz
gelisiminde gerekli bir asama oldugu gosterilmistir (106). Eriksson ve arkadaglarinin
calismasinda her ne kadar endotelde integrin 04/VCAM-1 ekspresyonu olsa da

lokositlerin baslangigtaki toplanmasina aracilik etmedigini one siirmiislerdir. Ancak
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apoE-/- farelerde yapilan calismalarda integrin o4 ve VCAM-1’in monosit
toplanmasin1 ve adezyonunu arttirdigini gostermesi, VCAM-1’in adezyon ve
migrasyonda dnemli oldugunu diisiindiirmektedir (153).

Tan ve ark.’nin (154) 2010 yilinda yaptiklar1 deneysel bir arastirmada wistar
siganlarma 32 hafta boyunca %10 luk fruktoz uygulamasi sonucu IL-18 diizeyleri ile
aort damarlarindaki mRNA VCAM-1 seviyelerinin ve makrofaj infiltrasyonunun
arttig1 belirlenmistir.

Sanchzed-Lozada ve ark. (155) yaptiklar1 bir ¢alismada %10 luk fruktoz ve
%60’lik fruktozun metabolik etkileri karsilastirilmustir. Iki gruptada benzer olarak
hiperiirisemi ve hipertrigliseridemi olusurken %60’k fruktozlu diyette metabolik
sendrom parametrelerinin kotiilestigi ve bu farkliligin direkt olarak yiiksek doz
fruktoz ile iliskili oldugu belirlenmistir.

Calismamizin sonucunda, metabolik sendromdaki serum sVCAM-1 diizeyleri
kontrol grubu ile kiyaslandiginda bir yiikselme tespit edilmesine ragmen istatiksel
olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p>0,05) (Sekil 12). Mevcut literatiirlerdeki
deneysel metabolik senromlu sigan modelleri ile birlikte degerlendirildiginde
yaptigimiz ¢alismadaki uyguladigimiz periyodun; histopatolojik goriintiilerde endotel
disfonksiyonun gostergeleri olan perivaskiiler lenfosit infiltrasyonu, 6dem
olusturmasina ragmen, aterosklerotik siire¢ icin yetersiz oldugunu gdstermektedir.
Yapilan farkl arastirmalarda 6zellikle mRNA VCAM-1 ekspresyonlarinin tespiti
gosterilmis  olup sVCAM-1 seviyelerinin  belirlenmemis olmast ve gen
ekspresyonunun her zaman protein {iretimi ile orantii olmadigm (122)
diistindiirmektedir. Bir diger 6nemli nokta ise sVCAM-1 diizeylerini belirleyen
proteolitik ayrismanin nasil olustugu ve olusan sVCAM-1"in dolagima nasil gectigi
(101) tam olarak aydinlatilamamis olmas1 ve uyarilmamis endotelde yapisal olarak
bulunmamast (102) sonuglarimizi bu anlamda agiklamaktadir. sVCAM-1
diizeylerinin endotelyal hasar ve aktivasyon icin bir belirteg olabilecegi ve
mikrovaskiiler diizeydeki endotelyal aktivasyon ve aterosklerozun o6zelikle hangi
donemlerinde ne miktarda artacagmin belirlenmesi ve bu konunun aydinlatilmasi bir
sonraki evresi oldugu ileri siirlilen aterosklerozun Onlenmesinde ve tedavi

edilmesinde yeni ufuklar agacaktir.
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Calismamizda MeS olusturulan siganlarm; damarlarmin histopatolojik olarak
incelenmesinde, yer yer damar duvarlarimi da ateke eden perivaskiiler lenfositik
infiltrasyon, hafif miksoid dejenerasyon ve 6dem goriildii. Ancak damar duvarindaki
aterosklerotik degisikliklerin tam anlamiyla olusabilmesi i¢in daha da uzun bir siire
gerektigi kanaatine vardik. Bununla beraber MeS+R uygulanan grupta perivaskiiler
lenfositik infiltrasyonunun belirgin olarak azaldigi hatta yer yer ortadan kalktigi,
MeS+Pioglitazon grubunda damar duvarlarinda halen perivaskiiler olarak hafif
lenfositik infiltrasyon oldugu tespit edilmistir. Histopatolojik bulgulara gore
resveratrol, pioglitazona gore daha fazla olarak 6dem ve inflamasyonu belirli oranda
(%75) diizelterek damar hasarmi azaltmistir. Bu bulgular bize resveratroliin
antioksidan ve sitoprotektif oldugunu gostermektedir. Ayrica Ldkosit adezyon
molekiilii olan; VCAM-1 erken aterogenezde tipik olarak sadece yeni olusan aterom
icinde toplanan l6kositlerce eksprese edilmesi, bununla birlikte histopatolojik
goriintiilerimizde vaskiiler endotelde monositlerle birlikte 16kositlerin birikmesinin
tespit edilememesi ve 6zellikle bu durumun serum sVCAM-1 diizeyleri ile uyumlu
olmas1 sonuglarimizi desteklemektedir.

Tiim bu bulgular 1s51¢1inda sunlar soyleyebiliriz;

Metabolik sendromun komponentleri olan, tip 2 diyabet, obezite, dislipidemi,
hipertansiyon, ateroskleroz gibi bir grup anormalliklerin gelisimi i¢in en 6nemli risk
faktorii insiilin direncidir. Bu anlamda adipoz dokudan salinan apelin ve resistin ise;
inslilin ~ direncinin  sebebi, diizenlenmesi ve neden oldugu fizyopatolojik
mekanizmalardan sorumlu tutulmaktadir. Bu fizyopatolojilerinin anlasilmasi ve
bozuk olan mekanizmalarin tespiti o noktalar1 diizeltmeye yonelik tedavi
imkanlarmin arastirilmasini saglayacaktir.

Yaptigimiz calismalar, apelin ve resistinin metabolik sendroma yol acan
insiilin rezistansinda merkezi diizenleyici olarak rol alabileceklerini gostermistir. Bu
baglamda konumuzun 6nemi daha net olarak ortaya ¢ikmaktadir. Bizde metabolik
sendrom olusturdugumuz ratlarda bu siirecteki degisimleri kullandigimiz ilaclarla
gozlemlemeye calistik. Tedavilerimize aldigimiz olumlu sonuglarin konuya ¢ok
onemli katk1 saglayacagi diistincesindeyiz.

Insiilin direnci sebepleri, yol a¢tig1 fizyopatolojik mekanizmalar ve ilskili

oldugu durumlar heniiz tam ayrmtilariyla ortaya konmamistir. insiilin direncinin

77



bugiin i¢in bilinen en 6nemli sonu¢ noktasi aterosklerotik hastaliktir. Ateroskleroz ve
neticesinde gelisen hastaliklar (koroner kalp hastaligi, serebrovaskiiler hastalik,
mikrovaskiiler ve makrovaskiiler hastaliklar, periferik ateroskleroz) giiniimiiz
diinyasinda basta gelen morbidite ve mortalite nedenidir. Bu hastaliklarin 6nlenmesi
ve tedavisi i¢in fizyopatolojilerinin anlasilmasi yol gdsterici olacaktir. Bozuk olan
mekanizmalarin tespiti, o noktalar1 diizeltmeye yonelik tedavi imkanlarinin
arastirilmasin1 saglayacaktir. Nitekim giiniimiizde insiilin direncine neden olan
bircok bozukluk basamagmi olumlu yonde etkileyebilen ilaglar bulunmaktadir.
Ozellikle Tiazolidindion grubu ilaglar PPAR gama iizerinden resveratrol ise AMPK
ve PPAR gama lizerinden bu etkilerini gergeklestirmektedir.

MeS grubumuzdaki resistin ve apelin diizeylerin kontrollere gore yiiksek
bulunmas1 da adipoz dokudan salman bu peptidlerin insiilin direnciyle iliskili
olduklarinm1 bize agik¢a gostermektedir. Ancak burada dikkati ¢eken, resistin insiilin
direnci gelisimine etki ederken, apelinin ise bu direncin diizenlenmesinde 6nemli bir
rol almasidir. Yapilan bu caligmalar insiilin direnci ve apelin arasindaki etkilesimi
gostermesine ragmen, insiilin direncini etkileyebilecek diger mekanizmalarin da
adipoz dokudaki apelin salinimini nasil etkilediklerinin belirlenmesine ihtiya¢ vardir.

Tedavide kullandigimiz ilaglardan resveratroliin serum apelin ve resistin
diizeylerine etkisi dikkat ¢ekiciydi. Ozellikle apelinin etkileri ile resveratroliin
biyolojik etkilerinin (NO sentezli vazodilatasyon, antikanser, kardiyoprotektif,
noroprotektif, antikarsinojenik ve anti-enflamatuvar) ayni olmasi nedeniyle acaba
resveratrol ve apelin, ayni yolak {iizerinden mi etkilerini olusturuyor; yoksa
resveratrol apelin reseptorleri iizerinden mi bu etkilerini olusturuyor sorusunu akla
getirmektedir. Yapilan arastirmalarda metabolik sendromun tiim komponentlerine
olumlu etki gosterebilen resveretroliin apelin iizerine de etkilerine dair su ana kadar
herhangi bir ¢alisma mevcut olmayip, ¢alismamizin bu konu ile ilgili ciddi literatiir
katkis1 saglayacagi kanaatindeyiz.

Sonug¢ olarak apelin; adipoz doku ve iskelet kaslar1 arasindaki iliskiyi
gliclendiren bir molekiil olup, metabolik bozukluklarin tedavisinde etkili bir
adipositokin olarak tanimlanabilir. Apelin biitiin bu 6zellikleri nedeniyle, glukoz ve
lipid metabolizmasinin fizyoloji ve patofizyolojisine yeni bir bakis acgisi

saglamaktadir. Gelecekte insiilin direnci, tip 2 diyabet ve metabolik sendrom igin,
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apelin reseptorlerinin ekspresyonunun veya fonksiyonunun modiilasyonu ile apelin
etkisini artirmak veya taklit etmek yeni ve limit verici terdpatik stratejiler olabilir.
Ozellikle bu baglamda yiiksek apelin ancak diisiik resistin seviyeleri ve lipid profili
iizerine olumlu etkileri nedeniyle resveratroliin 1iyi bir ajan olabilecegini
gostermektedir. Inflamasyondaki diizeltici etkilerininde, bu basarida énemli rolleri
bulunmaktadir.

Biitiin olarak bu sonuglar ele alindiginda resveratrol ile apelin seviyesinin
diizenlenmesinde halen tespit edemedigimiz muhtemel bir takim farkh
mekanizmalarin olabilecegi de g6z Oniinde bulundurularak daha genis calismalara
ihtiyag vardir.

Resveratroliin resistin ve apelin iizerine etkileri ve bu adipositokinler ile ilgili
heniiz bilinmeyen ve agiklanmasi gereken birgok soru akla gelmektedir. Bunlardan
bazilar1 sunlardir.

-Resveratroliin resistin tizerine etkilerinin diizenlenmesinde; PPARy ve
inflamasyon mekanizmalarindan baska, farkli yolaklarda var midir?

-Resveratrol hem apelin hemde resistini diizenlemesinde; farkli adipokinlerin
salmimininda etkisi var midir?

-Resveratrol tedavisi ile apelin seviyelerinin yiikselisi belirlenmis olup
biyolojik etkilerinin ayni olmasi nedeniyle; resveratrol ve apelin birlikte, ayn1 yolak
iizerinden mi etkilerini olusturuyor; yoksa resveratrol apelin reseptorleri lizerinden
mi bu etkilerini olusturuyor ?

-Resveratrol apelin reseptorii  bozuklugu durumunda ayni etkileri
olusturabilecek midir ?

- Resveratroliin lipid profillerine olumlu etkilerinin de apelin sanlimma
diizenleyici etkileri olabilir mi ?

-Resveratrol doza bagimli olarak resistin ve apelin diizeylerini nasil
etkileyebilir ?

-Resveratrol uygulamasinin apelinin diger formlarina etkiler1 farkli mi
olacaktir ?

-Resveratrolden baska metabolik sendromda kullanalabilecek
farmaterdpatiklerin, apelin lizerine benzer etkileri olabilir mi?

-Insiilin direncini etkileyebilecek diger mekanizmalarin da adipoz dokudaki

apelin salmimini nasil etkilemektedir ?
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-Insiilinden bagimsiz mekanizmalarla apelin salmimi mekanizmalar1 yada
apelinin kompanse mekanizmalar1 neler olabilir ?

-Apelin ile resistin hangi yolak veya enzim iizerinde aktive ve inhibe edici
ekilerini gostermektedir?

-AMPK’nin apelin gen ekspresyonunu nasil diizenlemektedir ve bu
aktivasyon nelere bagli olarak degismektedir ?

-Apelinin hangi miktaralardaki dozu sinyal yolaklarin1 ne derece
etkileyebilmektedir?

-Apelinin farkli formlar1 hastalik gruplarina gore nasil degismektedir?

-Metabolik sendrom siiresinin artirilmas1 ve fruktoz miktarinin %601k

verilmesi adipokinler ile birlikte VCAM diizeylerini nasil etkileyecektir ?
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