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1. OZET

Metabolik sendrom (MS), insulin direnci, hiperinsulinemi, dislipidemi,
hipertansiyon ve obezite ile karakterize bir patofizyolojik antitedir. Hareketsiz yasam
tarzi, beslenme aliskanliginda degismeler, cevresel ve genetik etkenler sonucu
olustuguna inanilan bu tablo, diinyada ve {ilkemizde giderek daha fazla

goriilmektedir.

Oleuropein zeytin yapraginda bulunan, antioksidan, antimikrobiyal, antiviral,
antiinflamatuvar, hipoglisemik etkileri oldugu diisiiniilen polifenolik bir bilesiktir.
Ayrica, kan basmcint diisliriicii etkisi ve antioksidan 06zelligi sayesinde LDL
kolesteroliiniin okside olmasini 6nledigi, toplam kolesterol ve trigliserid miktarini
disiirdiigti, diyabette kan sekerini ayarlayici ve antioksidan etki gdsterdigi bildiren

calismalar vardir.

Bu calismada, patogenezinde insiilin direnci ve oksidatif stresin énemli rol
oynadig1 yiiksek fruktoz diyeti ile metabolik sendrom olusumu siirecinde, meydana
gelecek degisiklikler lizerine oleuropein’in ratlarda serum glikoz, insiilin, lipidprofili

ve paraoksanaz aktivitesi lizerine etkilerinin incelenmesi amaglandi.

Calismada, 8 haftalik, 200+20 gram agirliginda Sprague-Dawley cinsi 32
erkek rat kullanildi. MS olusturmak amaciyla 60 giin siireyle i¢me suyu ile %20’lik
diyeti uygulandi. Oleuropein 10mg/kg/giin olacak sekilde 60 giin gavaj yolu ile
uygulandi. Gruplar su sekilde belirlendi; K: Kontrol grubu, MS: Metabolik sendrom
olusturulan grup, MS+OLE: Metabolik sendrom olusumu siirecinde oleuropein

uygulanan grup, OLE: Oleuropein uygulanan grup.



Deney siiresince ratlarin viicut agirliklart ve su tiiketimleri haftalik olarak
Olciildi. Sistolik kan basinglar1 ¢alismanin baslangicinda, 4. ve 8. hafta sonunda
olciildii. 60 giinliik deney periyodu sonunda ratlar dekapite edilerek kan ornekleri
almd1 ve serum glukoz, HDL-K, LDL-K, VLDL-K, trigliserit, {irik asit, insiilin,

HOMA diizeyleri ile paraoksanaz ve arilesteraz aktiviteleri 6l¢iildii.

Deney sonunda, ratlarin agirlik artiglar1 ve su tiiketimleri metabolik sendrom
ve metabolik sendrom + oleuropein gruplarinda, kontrol ve oleuropein gruplarina
gore yiiksek bulundu. Sistolik kan basmglar1 kontrol grubuna gore metabolik
sendrom grubunda artt1 ve metabolik sendrom + oleuropein grubunda metabolik
sendrom’a gore azalma saptandi. Metabolik sendrom grubunda serum glukoz, LDL-
K, VLDL-K, trigliserit, iirik asit, insiilin, HOMA diizeylerinin kontrol grubuna gére
arttigl, paraoksanaz ve arilesteraz aktivitelerinin azaldigi saptandi. Metabolik
sendrom + oleuropein grubunda ise serum parametrelerinin metabolik sendrom
grubuna gore iyilesme gostererek azaldigi, paraoksanaz ve arilesteraz aktivitelerinin

ise arttig1 saptandi.

Sonug olarak, metabolik sendrom olusumuna neden olan yiiksek fruktoz
diyetine ek olarak oleuropein uygulamasinin, serum parametrelerine olumlu katk1
sagladigi, antioksidan enzim olarak bilinen serum paraoksanaz ve arilesteraz
aktivitelerini arttirdigi gézlendi. Bu bulgular, metabolik sendrom olusum siirecinde,
bu dozda ve silirede oleuropein uygulamasinin oksidatif strese karst koruyucu
etkilerinin olabilecegini gostermektedir. Ancak, daha ayrmtili ¢caligmalar yapilarak

oleuropein kullanimina bagl tedavi yaklasimlarmin klinik kullanimi 6nerilebilir.

Anahtar Kelimeler: metabolik sendrom, oleuropein, paraoksanaz, arilesteraz, serum



2. ABSTRACT

EFFECTS OF OLEUROPEIN ON SERUM PARAOXONASE AND
ARYLESTERASE ACTIVITIES AND SOME BIOCHEMIiCAL
PARAMETERS IN RATS WITH HIGH FRUCTOSE-INDUCED
METABOLIC SYNDROME

Metabolic syndrome (MS) is a pathophysiologic entity which is characterised
by insulin resistance, hyperinsulinemia, dyslipidemia, hypertension and obesity. This
sydrome, considered to occur as a result of sedentary lifestyle, changes in dietary
habits, genetic and environmental factors, is seen more and more in the world and in
our country.

Oleuropein, contained in oliveleaves, is a polyphenolic compound which is
thought to have antioxidant, antimicrobial, antiviral, anti-inflammatory,
hypoglycemic effects. It could decrease blood pressure, also, its antioxidant activitiy
prevents LDL cholesterol from oxidation, reduces total cholesterol and triglycerid
leves and regulates blood glucose in diabetes.

In this study, it is aimed to investigate the effects of oleuropein on serum
glucose, insulin, lipid profile and paraoxonase activity in rats, on high-fructosediet
in which insulin resistance in pathogenesis and oxidative stres play an important role
and possible changes which may occur in the process of metabolic syndrome
formation.

In the study, 32 male adults (8 weekaged) Spraque-Dawley rats were
randomly divided into four groups (n=8); control (K), metabolic syndrome (MS),
oleuropein (OLE) and metabolic syndrome plus oleuropein (MS+OLE). Metabolic
syndrome was induced by fructose solution 20% in tap water, and oleuropein was
administered at the dose of 10 mg/kg dailyby oral gavage. Body weights and water
consuptions were measured weekly. Systolic blood pressures (SBP) were measured
by Tail- Cuff method at the beginning of the study, at the end of 4™ and 8™ weeks.
After the experimental period of 8 weeks, rats were decapitated and blood samples

were collected. Serum glucose, HDL cholesterol, LDL cholesterol, VLDL



cholesterol, triglycerides, uricacid, insulin, HOMA and the activities of PON and
ARE were measured.

At the end of the experiment, the rats' weight gain and water consumptions
were found higher in metabolic syndrome ve metabolic syndrome plus oleuropein
groups compared to the control and oleuropein groups. Systolic blood pressure
increased in metabolic syndrome group compared to the control group and reduction
was found in metabolic syndrome plus oleuropein group compared to metabolic
syndrome group. It was found that serum glucose, LDL cholesterol, VLDL
cholesterol, triglycerides, uricacid, insulin, HOMA levels increased, PON and ARE
activities reduced in metabolic syndrome group compared to the control group. As
for metabolic syndrome plus oleuropein groups, it was found that serum parameters
reduced showing improvement than metabolic sydrome group, also PON and ARE
activities increased in this group when compared to metabolic syndrome group.

Consequently, it was observed that, in addition to high-fructose diet causing
metabolic syndrome formation, oleuropein application provided positive contribution
to serum parameters, and increased the levels of PON and ARE activities, known as
antioxidant enzymes. These findings show that oleuropein application can have
protective effects against oxidative stress in the process of metabolic syndrome
formation. However, by making more detailed studies, it may be suggested the
clinicaluse of treatment approaches depend on oleuropein usage.

Keywords: metabolic syndrome, oleuropein, paraoxonase, arylesterase, serum.



3. GIRIS

3.1. Metabolik Sendrom Tanimi

Metabolik sendrom (MS) diinyada giderek daha fazla insan1 etkileyen 6nemli

bir mortalite ve morbidite nedenidir (1).

Metabolik  sendrom, insulin direnci, hiperinsulinemi, dislipidemi,
hipertansiyon ve obezite ile karakterize olan patofizyolojik antitedir. Hareketsiz
yasam tarzi, beslenme aligkanliginda degismeler, ¢evresel ve genetik etkenler sonucu
olustuguna inanilan bu tablo, diinyada giderek daha fazla goriilmekte ve iizerinde

cokea arastirma yapilmaktadir (1).

Metabolik sendrom varligi, tip-2 diabetes mellitus (DM), kardiyovaskiiler
hastalik (KVH) ve renal hastalik gelisme riskini arttirmistir. Yapilan calismalar,
metabolik sendrom bilesenleri iginde insulin direncinin, obezite, hipertansiyon ve
hiperlipidemi ile olan karisik iligkileri hala tam olarak aydinlatilamasa da, mevcut
bilgiler 1s18inda, metabolik sendromunun insulin direnci tlizerinden gelistigini

sOylemek yanlis olmayacaktir (1).

Ik olarak 1988’de Reaven tarafindan, hiperinsulinemi, aterojenik dislipidemi
[azalmis yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterol (HDL-K), yiiksek trigliserid
diizeyleri], yiiksek kan basinci, yiiksek kan sekeri degerleri ve insulin ile uyarilan
glukoz alimimma insiilin direnci ile kendini gdsteren bu klinik antiteyi, ‘sendrom X’
olarak tanimlamustir (1). Ilerleyen yillarda “‘ldiiren dortlii”’, kardiyovaskuler riski
artirmasi sebebiyle eritrositoz ve iirik asit yiiksekliginin bulunmasi ile de ‘6liimciil
orkestra’ gibi isimlerle anilmistir (2,3). DeFronzo ve Ferrannini tarafindan (4),
goriilen semptomlarin altinda yatan nedenin insulin direnci olduguna bildirmislerdir.
Ik olarak, gelisen hastaliklarm farkli klinik yansimalarmin altindaki nedenlerinin
genetik yatkinliga baglh oldugunu diisiinmiigler; hatta diyet, egzersiz ve kilo verme
ile insulin direncindeki diisme, hem genetik hem de ¢evresel faktorlerin etkisi ile son
fenotipik goriinlimii belirledigini ileri siirmiislerdir. Benzer olarak Haffner ve ark.
(5), sendromun diger goriinimlerinin gelismesinde gercekte yiikksek insulin
direncinin  sorumlu oldugunu vurgulayarak ‘‘insulin direnci sendromu’’

terminolojisini  kullanmiglardir. Lipid ve karbonhidrat metabolizmasimdaki



anormalliklere bagl faktorler dizisi bulunmasindan itibaren ise bu tablo ‘‘metabolik
sendrom’’ olarak tanimlanmistir (6). Daha sonra risk faktorlerinin ilk listesine baska
komponentler eklenmistir. Bunlar visseral obezite, hepatik steatoz ve yag dokusu
inflamasyonu, dislipidemi [kiiclik partikiillii diisiik dansiteli lipoprotein kolesterol
(LDL-K) ve azalmig HDL-K], pihtilasma faktor aktivitesinde artma, endotelyal

disfonksiyon, inflamasyon ve oksidatif strestir (7).

3.1.1. Metabolik Sendromun Prevalansi

Yapilan g¢alismalarda ilkel toplumlara goére batili toplumlarda, metabolik
sendrom prevalansi asir1 derecede yiiksek bulunmustur (8). Farkli etnik 6zelliklere
sahip Amerika Birlesik Devletleri’nde, Eriskin Tedavi Paneli III (ATP II1) 2001 tan1
kriterleri (abdominal obezite, hipertrigliseridemi, diisiik HDL-K, hipertansiyon ve
aclik hiperglisemisi) kullanilarak metabolik sendrom varligimin arastirildigi 20 yas ve
iizeri toplam 12.363 kadin ve erkekten olusan toplulukta yapilan III. Ulusal Saglik ve
Beslenme Degerlendirmesi Arastirmast (Third National Health and nutrition
Examination Survey, NHANES III ) ¢alismasinda MS varlig1 sirasiyla erkek ve
kadinlarda % 22.8 ve % 22.6 olarak a¢iklanmistir. Viicut agirlig: ile iliskili olarak
metabolik sendromun, % 4.6 oranda normal kilolu, % 22.4 oranda fazla kilolu ve %
59.6 oranda da obez erkeklerden olustugu goriilmiis ve fiziksel inaktivite ile artan
metabolik sendrom arasinda iliski bulunmustur (9,10). 60 yas tzeri kisilerin
tamaminin % 43’ilinde ve tip- 2 DM olanlarin % 80’ninde MS oldugu saptanmistir
(11). Tiirkiye’de ise Onat ve ark. 2002’°de bir ¢alisma yaymlanmistir. Bu ¢alismada,
yeni Ulusal Kolesterol Egitim Programi (NCEP) kilavuzunun o6nerdigi kriterlerin
uygulanmast yoluyla Tirkiye’de MS’un 30 yas ve istii niifusun % 37’sinde
bulundugu tahmin edilmektedir. Ayn1 calismada MS’un koroner kalp hastasi tanisi
konulan 217 bireyin % 53’linde bulundugu, bu oranin erkeklerde % 43, kadinlarda %
64 oldugu da bulunmustur (12).

Kozan ve ark. (13) Tiirkiye’de yapilmis bir diger ¢alisma olan Metabolik
Sendrom Siklig1 Arastirmasi’nda 47 ilde 2108’1 erkek, 2151’1 kadin olmak {izere
toplam 4259 kiside, Tiirkiye genelinde ATP III kriterlerine gore metabolik sendrom
goriilme siklig1r %33.9 olarak tespit edilmis ve yasin artmasiyla her iki cinsiyette

metabolik sendrom goriilme oraninin arttig1 tesbit edilmistir. Kadinlarda metabolik



sendrom siklig1 erkeklere gore daha fazla olup, goriilme oranlar1 kadinlarda %39.6,
erkeklerde % 28 olarak degerlendirilmistir. Metabolik Sendrom'un en sik goriildigi
yas grubu 60-69 yas araligi olup, bu grupta % 74.6 oraninda metabolik sendrom
varlig1 saptanmistir. Yine bu ¢alismada, kirsal bolge (%33.9) ile kentsel bolge (%
33.8) arasinda MS prevalansi ac¢isindan anlamli fark bulunmamistir (13). Ulkemizde
metabolik sendrom goriilme siklhig1 erkeklerde % 28, kadinlarda ise % 40 gibi
oldukca yiiksek degerlerdedir. Tiirk Eriskinler Kalp Hastaligi ve Risk Faktorleri
Siklig1 Taramasi ¢alismasina gore Tirkiye’de otuz yas ilizerinde 9,2 milyon kiside
MS bulunmaktadir, koroner arter hastalig1 bulunan kisilerin %53°i ayn1 zamanda MS

hastasidir (14).

3.1.2. Metabolik Sendrom Tani Kriterleri

Metabolik sendrom tanisinda kullanilan ¢ok farkli tami  kriterleri
bulunmaktadir. Bu kriterleri standardize etme galismalar1 hala devam etmektedir. Ilk
defa 1998 yilinda Diinya Saglk orgiitii (WHO, World Health Organization) insulin
direnci kanitina dayali belirledigi kriterler ortaya koymustur (15) daha sonra 2001
yilinda Ulusal Kolesterol Egitim Programi (NCEP, National Cholesterol Education
Program) (16) Erigkin Tedavi Paneli III (ATP III, Adult Treatment Panel III)
tarafindan bu kriterler daha farkli bir boyut kazanmistir (17).

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan belirlenen klinik uygulamada
kullanilabilecek ¢esitli tan1 kriterleri Tablo 1°de verilmistir. WHO, insulin direncinin
metabolik sendromun altinda yatan baglica risk faktorii oldugunu vurgulamis ve tani
icin insulin direnci bulgusunu gerekli gormiistiir. WHO kriterleri ile bir hastada
insulin direncine iligkin bulgu varsa, buna ek iki risk faktorii ile MS tanisi
konulabilmektedir. Her ne kadar insulin direncini klinik kosullarda dogrudan 6l¢gmek
zor olsa da dolayl kanitlarm kullanimi kabul gérmiistiir. Bunlar, bozulmus glukoz
intolerans1 (BGI), bozulmus aclik glukozu (BAG), tip2 DM ya da hiperinsulinemik
oglisemik kosullarda bozulmus glukoz kullanimidir. Tan1 i¢in kullanilan diger risk
faktorleri arasinda obesite, hipertansiyon, yiiksek trigliseridler, azalmis HDL-K

diizeyi ve mikroalbuminuri yer almistir (15).



Tablo 1: Metabolik Sendrom i¢in Diinya Saglik Orgiitii Tan1 Kriterleri (15)

Insiilin direnci Eslik eden kriterler
-Tip 2 diabet -Kan basinct: sistolik (=140 mm Hg),
diastolik

(>90 mm Hg) ve/veya antihipertansif

tedavi

-Bozulmus aclik glukozu -Trigliserid (>150 mg/dL)

-Bozulmus glukoz toleransi -HDL: erkekte <35 mg/dL, kadinda <39
mg/dL

-Aclik kan glukozu normal (< 110 mg/dL) -Viicut kitle indeksi >30 kg/m2 veya

olanlarda Glukoz uptake’nin -Bel-kal¢a oranimnin erkekte >0.9, kadinda

hiperinsiilinemik ve hiperglisemik ~0.85 olmasi

olmayan popiilasyondaki en diisiik

yiizdesinin altinda olmasi Idrarda albumin atilimmin >20 pg/dk

veya

albumin /kreatinin oraninin >30 mg/g

olmasi

2001°de NCEP/ATP III, MS’un tanimlanmas1 i¢in alternatif klinik kriterler
(Tablo 2) sunmustur (16). ATP III tam kriterlerinin amaci, aterosklerotik
kardiyovaskuler hastalik i¢in daha yiiksek, uzun donem risk tagiyan ve yasam tarzi
degisikligi ile riskin azaltilabilecegi kisilerin ayirt edilmesi olmustur. ATP III
kriterlerinde plazma insulin diizeyleri ve insulin direncinin tayinine veya glukoz
tolerans testine gerek yoktur. Ag¢lik kan sekerinin >110 mg/dl olmas1 yeterli bir
kriterdir. Tan1 i¢in herhangi bir faktér zorunlulugu degil, bunun yerine 5 faktérden
3’lniin varhigini esas almistir. Bunlar abdominal obesite, yiikselmis trigliseridler,
azalmig HDL-K, yiikselmis kan basinci ve yiikselmis aclik glukozudur (bozulmus
aclik glukozu veya tip-2 DM).



Tablo 2: Metabolik Sendrom i¢cin NCEP ATPIII Tam Kriterleri (16)

Abdominal obezite

Erkek >102 cm

Kadin >88 cm

Trigliserid diizeyi >150 mg/dL (>1.69 mmol/L)
Diisiik HDL diizeyleri <40 mg/dL (1.04 mmol/L)
Erkek <50 mg/dL (<1.29 mmol/L)
Kadm

Artmis kan basinci Sistolik >130 mm Hg veya

Diastolik >85 mm Hg

Artmus aglik kan glukozu >110 mg/dL (6.1 mmol/L)

Amerikan Klinik Endokrinologlar Birligi (AACE, American Association of
Clinical Endocrinology) tani kriterleri, daha ¢ok ATP III ve WHO kriterlerinin
kombinasyonu seklinde bir degerlendirmedir. Burada metabolik sendrom tanis1 i¢in

gerekli kriterlerin sayis1 verilmeyip klinisyenin yorumuna birakilmistir (17).

Amerikan kalp cemiyeti ve ulusal kalp, akciger ve kan enstitiisii
(AHA/NHLBI, American Heart Association and the National Heart, Lung and Blood
Institute, 2005) ve Uluslaras1 Diyabet Vakfi (IDF, International Diabetes
Foundation,2006), ATP III tanimin1 degistiren yeni kriterler yaymlamislardir (18).
ATP III tanmmimm klinik basitligi nedeni ile begenmislerdir. Hatta abdominal
obezitenin, insulin direnci ile ¢ok iyi korelasyon gosterdigini ve bu nedenle zahmetli
insiilin direnci dl¢iimlerinin gerekli olmadigini diistinmiislerdir. Amag olarak IDF
kriterleri, kardiyovaskuler hastalik risk grubuna ek olarak tip-2 DM i¢in yiiksek riske
sahip kisileri belirlemeyi hedefler (18). Tablo 3’de IDF kriteri verilmistir.



Tablo 3: Metabolik Sendrom I¢in IDF Tani Kriterleri

Santral obezite: Bel ¢evresinin erkekte > 94 ¢cm, kadinda > 80 cm olmasi

Diger kriterler (ek olarak agagidaki en az iki kriterin varligi)

Artmus trigliserid > 150mg/dL (1.7 mmol/L)

HDL-kolesterol erkekte < 40 mg/dL (1.0 mmol/L), kadinda < 50 mg/dL (1.3 mmol/L) olmasi
veya bu lipid anormalligine 6zgii tedavi aliyor olmak

Artmis kan basinct  sistolik kan basmecimin > 130 mm Hg veya diastolik kan basincinin > 85 mm Hg
olmasi veya 6nceden antihipertansif tedavi aliyor olmak

Aclik plazma > 100 mg/dL (5.6 mmol/L) olmas1 veya onceden Tip- 2 DM tanisiyla tedavi
glukozu altyor olmak.

Metabolik sendrom tanisi i¢in ¢ok farkli tami kriterleri kullanilabilmektedir.
Bu konuda tam bir standart olusturulamamistir. Ancak ATP III kriterleri klinik
pratiklerinde kolaylikla kullanabilecek, Olgiilebilir bir tanimlama olarak
ongoriilmiistiir. Basit, tek bir nedeni vurgulamaktan kaginmasi gibi avantajlar1 olmasi
nedeniyle pek ¢ok calismada kullanilmistir. Bugiin i¢in ATP III kriterleri halen
yaygin olarak kabul gormekte ve kullanilmaktadir (19).

3.1.3. Metabolik Sendromun Fizyopatolojisi

Metabolik sendromda altta yatan fizyopatoloji heniiz acik degildir. Metabolik
sendrom, birbirleriyle iliskili risk faktorlerinin bir araya geldigi bir takim yildizini
ifade eder. Bu risk faktorlerinden hipertansiyon, hiperglisemi, dislipidemi ve
obezitedir. Temelde sendromun baskin risk faktorleri abdominal obesite ve insulin
direnci gibi goriinmektedir. Ayrica diger iliskili durumlar genetik nedenler, fiziksel

inaktivite, yaslanma ve hormonal dengesizlikte olabilir (15).

Genetik Faktorler Cevresel Faktorler

v

INSULIN DIRENCI

Hipertansiyon / / \ PKOS

Dislipidemi Ateroskleroz

Tip 2 DM

Sekil 1: Metabolik Sendrom Bilesenleri
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3.1.4. Metabolik Sendrom Bilesenleri

Metabolik sendrom bilesenleri; insiilin direnci, abdominal obezite,
dislipidemi, hipertansiyon, tip-2 DM, koroner kalp hastaligi, endotel disfonksiyonu,
non-alkolik yagli karaciger, hiperkoagiilabilite, polikistik over sendromu, subklinik

inflamasyondan olugmaktadir (19).

3.1.4.1. insiilin Direnci

Insulin, karacigerde glikoneogenezi ve glikojenolizi inhibe ederek, hepatik
glukoz tiretimini baskilarken, glukozu kas ve yag dokusu gibi, periferik dokular da
hiicre i¢ine tasiyarak, glikojen olarak depolanmasmi ya da enerji iiretmek iizere
okside olmasini saglar. insulin direnci ise, insulinin glukozu hiicre igine génderme
etkisinin azalmasi veya kaybolmasi olayidir (20). Insulinin karaciger, kas ve yag
dokusundaki etkilerine kars1 direng olusarak, karaciger kaynakli glukoz yapim artar,
kas ve yag dokusuna insulin araciligiyla olan glukoz alimi azalir. Bu olay sonunda
kanda artan glukoz, insulin salgilama mekanizmasini uyarir. Béylece hiperglisemi ve
hiperinsulinemi birlikte olusur. Bu 0zellik insulin direncinin en goze carpan

tablosudur (15).

Diyet icerigi ile MS arasinda baglant1 bulunmaktadir. Son zamanlarda diyetle
alman fruktoz, obezite ve MS’un diger komponentlerine neden olan cevresel
faktorlerden biri gibi goriinmektedir (21). Yiiksek fruktoz tiiketimi ile MS modeli
olusturulabilmektedir. Bu model, farelerde hipertansiyon, hipertrigliseridemi,
hiperinsulinemi ve insulin direncini olusturmaktadir. Clinkli fruktoz, glukoza goére
daha lipojeniktir ve genellikle trigliserid (TG) seviyelerini daha fazla yikseltir
(22,23). Endotelyal disfonksiyonunda insulin direncinde ©onemli faktdr oldugu
bilinmektedir. Endotelde vazodilatasyonu saglayan, asetilkolin etkisi ile ger¢eklesen
nitrik oksit (NO) artisidir. Bu durum iirik asit tarafindan bloke edilmektedir. Urik
asitle olusturulan endotelyal disfonksiyon sonucu nitrik oksit iiretiminin azalmasinin,
fruktoz 1ile beslenmis ratlarda insulin direnci gelisimine yol agabilecegi
vurgulanmistir (24). Diger taraftan renal arteriyoler hasar, glomeruler hipertansiyon

ve kortikal vazokonstruksiyonun da hiperurisemiye bagh gelistigi bildirilmistir (25).

Insulin direncinin dzelliklerinden biri de artmus plazma serbest yag asitleri

(SYA) konsantrasyonudur. SYA, karacigerde trigliserid birikmesini uyarir. SY A’nin
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hem kas dokusunda glukoz alimini azaltmak hem de karacigerden glukoz c¢ikisini

arttirmak yoniinde insulin karsit1 etkiler gosterdigi ortaya konulmustur (26).

Insulin direncinin &lglimii pratikte oldukga zordur. Insulin duyarliligmni
O0lgmek icin insulin duyarlilik indeksleri, insulin-glukoz-C-peptid oranlari, oral
glukoz tolerans testi, insulin tolerans testi, hiperinsulinemik oglisemik klemp testi,
insulin direncinin degerlendirildigi homeostatik model (HOMA-IR) gibi ¢esitli
teknikler Onerilmis ve kullanilmistir (27). Bunlar arasinda altin standart insiilinin
intravenoz olarak sabit bir hizda infuze edildigi ve kan glukozunun sik araliklarla
olciildiigii oglisemik klemp teknigidir. Glukoz infuzyonunun plato hizi insiilin
duyarlilig1 i¢in kritik 6l¢timdiir. Ancak bu yontem de invaziv olup deneyimli kisilerin
varligin1 gerektirdiginden sik kullanilamamaktadir (28). Bu nedenlerden dolay1
belirlenmesi kolay olan ve taramalarda siklikla kullanilabilen HOMA-IR formiilii
gelistirilmistir (29).

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

3.1.4.2. Diyabetes Mellitus

Diyabetes Mellitus pankreasin insiilin salgisinin mutlak veya nisbi yetersizligi
ya da insiilin rezistans1 sonucu olusan, hiperglisemi ile seyreden karbonhidrat, yag ve
protein metabolizmas1 bozukluklar1 ile karakterli bir endokrin ve metabolizma
hastaligidir. Akut ve kronik komplikasyonlar1 ile 6liime neden olabilen DM, eski
caglardan beri bilinmekte ve giinlimiizde de onemli bir saglik problemi olmaya
devam etmektedir. Diyabetes mellitus, karbonhidrat metabolizmasmin heterojen ve
primer bir hastaligi olup, ¢esitli etyolojik faktdrler nedeniyle olusan, mutlak veya
goreceli insiilin eksikligi, insiiline diren¢ veya her ikisinin sonucu olarak gelisen,
hipergliseminin ana belirleyici oldugu metabolik bir hastaliktir. Tiim diyabet
hastalarmm % 80-90’m1 tip 2 DM olusturmaktadir ve toplumda siklig1 giderek
artmaktadir. DM’ nin akut metabolik komplikasyonlarmin kontrol altina alinmasinda
onemli gelismeler kaydedilmesine ragmen vaskiiler komplikasyonlar1 nedeniyle
onemli morbidite ve mortalite nedeni olmaya devam etmektedir. Gorme kayba,
bobrek yetersizligi ve ayak amputasyonu nedenlerinin basinda diyabet gelmektedir

(30).
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3.1.4.2.1. Bozulmus Glukoz Toleransi

Bozulmus glukoz tolerans1 (IGT) tanis1 aglik plazma glukozu 126 mg/dL’ nin
altinda bulunan hastalarda oral glukoz tolerans testi (OGTT) ile konulmaktadir. A¢lik
plazma glukozu normal olan hastalarda OGTT 2. saat degerinin 140 mg dL den
yiiksek, fakat 200 mg/dL den diisiik olmasi bozulmus glukoz toleransi olarak
tanimlanmaktadir. Boyle hastalari yaklasik % 30’unda 10 yil i¢cinde asikar diyabetes
mellitus gelisme riski mevcuttur. Bozulmus glukoz toleranshi hastalarda diyabetes
mellitusun makrovaskiiler komplikasyonlariyani aterosklerotik kardiyovaskiiler
hastalik gelisme riski yiliksektir ve insiilin direnci sendromunun bir komponenti

olarak da ortaya ¢ikabilir (30).

3.1.4.2.2. Bozulmus A¢hk Glukozu

Yeni bir antite ‘bozulmus aglk glukozu’dur. Ag¢lik kan glukozu 126
mg/dL’nin altinda fakat 100 mg/dL’nin iizerinde olan hastalarda insiilin salinimmin
ilk faz1 bozulmus olabilir ve diyabetin mikro ve makrovaskiiler komplikasyonlarinin

gelisme riski yiiksektir (30). Tablo 4’de DM igin tani kriterleri verilmistir.

Tablo 4: Diabetes mellitus tani kriterleri

o Aclik plazma glukozu <100 mg/dl = normal
Aclik plasma glukozu 100-125 mg/dl = bozulmus
aclik glukozu (BAG)

A. Aclik plazma glukoz

degerlerine gore;
o Acglik plazma glukozu >126 mg/dl = diabetes

mellitus

e 2. saat plazma glukozu <140 mg/dl = normal
e 2. saat plazma glukozu 140-199 mg/dl = bozulmus
glukoz toleransi (BGT)

B. OGTT degerlerine

gore;
e 2. saat plazma glukozu > 200 mg/dl = diabetes

mellitus

3.1.4.3. Abdominal Obezite

Glinlimiiz insanin en O6nemli saglik sorunlarindan biri haline gelen obezite,

diinyadaki hizli prevalans artis1 ve beraberinde getirdigi hastalik riskleri nedeniyle
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giincelligini korumakta olan bir konudur. Tiim diinyada obezite hem bireyler hem de
toplumlar iizerinde ciddi derecede olumsuz tibbi, sosyal ve ekonomik etkiler
yapmaktadir. Obezite olusumunda, medikal, sosyokiiltiirel, cevresel, kalitimsal
birgok etmen rol oynamaktadir. Ozellikle sosyoekonomik diizeyi yiiksek toplumlarda
teknolojinin gelismesine bagli olarak fiziksel aktivite yetersizligi ve beslenme
aliskanliklarinin degismesi obezitenin esas c¢evresel nedenlerini olusturmaktadir.
Sosyoekonomik diizeyi diisiik toplumlarda ise, oOzellikle uygun gida bulma
olanaklarmin kisitli olmasi kisileri tek yonlii beslenmeye gotiirerek, obezite

insidansinda artisa yol agmaktadir (31).

Obezite diisiik derecede sistemik inflamatuar bir hastaliktir. Obezlerde
resistin, adiponectin, ghrelin, leptin ve C-reaktif protein (CRP), Interlokin-6, TNF-a,
fibrinojen gibi inflamasyon belirte¢lerinin, insiilin direnci ve kardiyovaskiiler risk

faktorleri ile iligkili oldugu ileri siirtilmektedir (32,33).

Tip-2 DM hastalarinin %80°inin obez olmas1 nedeniyle obezitenin tip-2 DM
icin 6nemli bir risk faktorii oldugu sdylenebilir. Obezitenin kendisinin mi tek basina
glukoz intoleransma yol actig1 yoksa baska bir faktoriin mii hem obeziteye hem de
diyabete neden oldugu ise kesin olarak aciklanmig degildir. Ancak giinlimiizde daha
cok kabul edilen goriis, obezitenin tip-2 DM’da mevcut olan hepatik insiilin

rezistansini agirlastirdigidir (32).

Obezitede yag dagilimima gore android (erkek-santaral-viseral) tip ve jinoid
(kadin) tip olmak iizere iki farkli grup tariflenir. Bel/kal¢ca oran1 (BKO), erkekte
>0,95, kadinda >0,80 olmasi android yani santral obeziteye isaret eder. Yapilan
arastirmalarm c¢ogu viicut yag dagilimmin etkisi ve 6zellikle viseral yagin roliine
odaklanmistir. Santral obezite; hipertansiyon, dislipidemi, insiilin direnci, diyabet,
kardiyovaskiiler hastaliklardan ve erken O6limden sorumlu bir durumdur. Riskin
ortaya ¢ikmasinda yag miktarindan daha ¢ok abdominal yag miktarmin 6nemli bir rol

oynadig1 bilinmektedir (33).

Beden Kitle Indeksi (BKI) 1835 yilinda Qutelet tarafindan ilk kez
tanimlanmistir ve agirhik (kg) / boy (m)* formiilii ile hesaplanir. Genel olarak
BKi’nin 30 kg/m?’nin {izerinde bulunmasi obezite kriteri (Tablo 5) kabul
edilmektedir (34).
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Tablo 5: BKI Degerlerine Gore Asir1 Kilolu ve Obezite Siniflandirmasi

Diisiik kilo <18.5
Normal aralik 18.5-24
Asirt kilo >25
Preobez 25-29.9
Obez simif [ 30.0-34.9
Obez simf II 35.0-39.9
Obez siif 11 >40

Yapilan ¢alismalar abdominal obez hastalarda HDL-kolesterol diizeylerinde
azalma oldugunu gostermektedir. Abdominal obezitede HDL3’iin, HDL2’ye
donilistimiinii uyaran lipoprotein lipaz enzim diizeyleri azalmis, aksine HDL2’nin
HDL3 haline donmesini uyaran hepatik trigliserid lipaz enzim diizeyleri artmistir. Bu
nedenle abdominal obezite vakalarinda goriilen HDL azalmasi baslica plazma HDL2
diizeylerindeki azalma nedeniyle olmaktadir. HDL3 diizeyleri ise normal veya artmis
olarak bulunmustur. Abdominal BT ile belirlenmis viseral yag miktar:1 yiiksek olan
gerek erkek ve gerekse kadm hastalarda, HDL kolesterol ve HDL2 diizeylerinde

azalma gorilmektedir (35).

Allison ve ark. yaptig1 ¢aligmalarda, viicut yag dagilimi tipi ile plazma total
kolesterol ve LDL kolesterol degerleri arasinda genellikle iliski bulunmadigini veya
zayif diizeylerde oldugunu gostermektedir. Abdominal obezite vakalarinda VLDL ve
trigliserid diizeyleri artmis olarak bulunur. VLDL diizeylerinin yiiksek olmas1 LDL-
kolesterol diizeylerinin yiikselmesine neden olmaktadir. VLDL ve trigliserid
diizeylerinin yiiksek olmas1 ise HDL-kolesterol diizeylerinin diisiik olmasina neden
olmaktadir. Genel olarak LDL kolesterol major aterojenik lipoprotein kabul
edilmesine ragmen, lipolitik artiklar ve bunlar arasinda yer alan ara dansiteli
lipoprotein (IDL) ve lipoprotein (a) (Lp(a)), yliksek aterojenik o6zellige sahip

lipoproteinlerdir. Lp(a) normalde LDL-K diizeyinin %10-15"ini olusturmasina
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ragmen miktar1 abdominal obezite gibi patolojik durumlarda orantisiz olarak yiikselir

ve belirgin bir risk faktoriinii olusturular (35).
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3.1.4.4. Hipertansiyon

Gilintimiizde prospektif randomize kontrollii ¢alismalarin  15181nda
hipertansiyon i¢in kan basmci smir1 140/90 mmHg kabul edilmektedir, ¢iinkii bu
smirin lizerindeki insanlara tedavi verilmesi ile saglanan fayda tedaviye baglh
risklerden daha fazladir. Sistemik kan basinci, kalbin kani sistemik dolasima
pompalamasi sirasinda kanm arter tizerinde olusturdugu basinci anlatir. Kan basinci,

kardiyak atim x periferik vaskiiler direng olarak basit¢e formiile edilebilir (36).

Hipertansiyon epidemiyolojik olarak onemli bir halk sorunudur. Eriskin
popiilasyonunun yaklasik dortte birini etkileyen hekim bagvurulari arasinda en sik
nedenlerden biri olmanmn yaninda, inme, myokard infarktiisii, kalp yetersizligi,
periferik arter hastaligi, aort diseksiyonu ve kronik bobrek yetersizligi i¢in bilinen en
yaygin tedavi edilebilir risk faktoriidiir. Hipertansiyonun tedavi edilmesiyle
beraberinde gelen mortalite ve morbiditenin belirgin olarak azaldigini ortaya koyan
tartismasiz bilimsel kanitlarin ¢okluguna ragmen, hipertansif hastalar, en ileri saglk
hizmeti sunan iilkeler de dahil olmak {izere tiim diinyada yetersiz tedavi edilmektedir

(36,37).

Son yillarda inme, kalp ve bobrek yetersizligi insidansindaki artis ile koroner
arter hastalig1 mortalitesindeki azalmanin durmasi gibi istenmeyen egilimlerin ortaya
ctkmasimndaki en Onemli etkenlerden biri de hipertansiyonun yetersiz tedavi
edilmesidir. Son giincel kilavuz olan JNC (Joint National Committee) nin 7. raporuna
gore sistolik kan basincimin 140 mmHg veya iizerinde ve/veya diyastolik kan
basincinin 90 mmHg veya iizerinde olmasi1 hipertansiyon olarak tanimlanmaistir.
Hipertansiyon simiflamasi tani, tedavi ve korunmanm planlanmasinda onem arz
etmektedir. Bu nedenle arastirmalar 1s1ginda siirekli olarak gilincel kilavuzlar
gelistirilmektedir. Bugiin i¢in en ¢ok Avrupa Hipertansiyon Derne§i Avrupa
Kardiyoloji Derneginin 2003’te yaymladig1 Arteryel Hipertansiyona Yaklasim ve
Tedavi Kilavuzu (ESH/ESC 2003) ile Yiiksek Kan Basincinin Onlenmesi,
Saptanmasi, Degerlendirilmesi ve Tedavisi i¢in Yedinci Ortak Ulusal Komite Raporu
(JNC7) kilavuzlarindaki smiflamalar kullanilmaktadir. Bu smiflamalar Tablo 6°da

verilmistir (38).
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Tablo 6: Kan Basincina Gore Hipertansiyonun Siniflamasi

Kan Basmci1 Sinift SKB mmHg, DKB mmHg
Normal <120 < 80

Prehipertansiyon 120-139 , 80-89

Evre 1 Hiperansiyon 140-159 ,90-99

Evre 2 Hipertansiyon >160, >100

Hipertansiyon ve obezite arasindaki iliski tam olarak belirlenmistir.
Framingham kalp calismasinda gosterildigi gibi erkeklerde ve kadinlarda
hipertansiyon prevalansi viicut agirhigindaki artis ile birlikte artmaktadir. Cogunlukla
obez gruplarda hipertansiyonprevalansi %50’lere yaklasir. Obezite ile iliskili
hipertansiyonun patofizyolojisi karmasiktir. Insiilin direnci, leptin, tuza duyarlilik ve
uygunsuz sempatik sinir sistemi aktivitesi kan basicmin yiikselmesinde rol
oynamaktadir. Insiilin direnci ve hipertansiyon poligenik hastaliklardir. Insiilin
direnci iskelet kaslarinda glukozun kullaniminin azalmas: ile karakterizedir. Insiilin
direncinin hipertansiyonun bir nedeni mi oldugu yoksa her iki hastaligin temel bir

defektten mi kaynaklandigi tam olarak yanitlanamamistir (39).

3.1.4.5. Aterojenik Dislipidemi

Metabolik sendromda; trigliserit (TG) ytiksekligi, HDL-K diisiikligii ve LDL
yiiksekligi seklinde ‘Lipid triadi’ veya ‘Aterojenik lipoprotein fenotipi’ veya
‘Aterojenik dislipidemi’ denen lipid profili ortaya ¢ikmaktadir. Bu durum insiilin
direnci sonucu olusmaktadir. Normalde insiilin, hormon duyarl lipazi inhibe ederek
ve glukozun yag hiicresi icine girmesini arttirarak, TG sentezi ile, bu hiicrelerdeki
TG’leri dengede tutmaktadir. Insiilin direncinde ise bu denge bozulmakta ve yag
hiicrelerinden daha fazla SYA’t salinmmi olmakta, bunlar da karacigerde
birikmektedir Apoliprotein B, TG, orta dansiteli lipoprotein diizeyleri ortaya ¢ikan
anomaliler nedeni ile artarken, HDL kolesterol diizeyi diiser ve aterojenik profil
olusur. Insiilin direnci oldugunda visseral adiposit lipolitik hormonlarm metabolik

etkilerine daha duyarlidir. Serbest yag asitleri karacigere gelir ve trigliserid ve
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triglseridden zengin VLDL sentezi i¢in substrat artimi olur. TG-VLDL, kii¢iik yogun
LDL doniisiimii meydana gelir. Kolesterol arteriel duvarda birikir ve oksidasyona
egilimi artar. Proaterojenik Ozellikler vaskiiler endoteliyal fonksiyonlarini bozar.
Dolasimda serbest yag asidi konsantrasyonunun artigi endotel disfonksiyonuna neden
olur. Nitrik oksit sentetaz yolu ile endotel bagimli vasodilatasyon fonksiyonu
bozulur. Insiilin direnci ile birlikte dislipidemi, hipertansiyon, hiperkoagulobilite ve
proinflamatuar aktivite endotel hasarina ve aterosklerozis ile makrovaskiiler hastaliga
yol acar. Goriigler aterosklerotik komplikasyonlarin altinda yatan patogenezin
endoteliyal disfonksiyon oldugu yoniindedir. Dolasimda adezyon molekiillerinin
artmasi, asimetrik dimetil arginin diizeyinin artmasi (endoteliyal NO sentazin
endojen inhibitdrii), plazminojen aktivator-inhibitor 1, fibrinojen, CRP ve lokosit

diizeylerinin artmasi vaskiiler hasarin olusmasina katkida bulunmaktadir (40).

3.1.4.6. Koroner Arter Hastahgi

Metabolik sendrom erken olusan atheroskleroz icin risk faktdru olarak kabul
edilmektedir. Metabolik sendromlu hastalarda kardiyovaskiiler hastalik riski 3 kat
artmistir. Kardiyovaskuler mortalite metabolik sendromlu hastalarda %12 iken,

metabolik sendromu olmayanlarda bu oran %?2.2 dir (41).

3.1.4.7. Non-Alkolik Yagh Karaciger

Insulin direnci karacigerde basit yag birikiminden (hepatosteatoz),
transaminaz yiiksekligi (steatohepatit), hatta siroza kadar uzanabilen bir seyir izler.
Obezlerin % 75’inde hepatosteatoz, % 20’sinde steatohepatit, % 2’sinde siroz

gozlenir (41).

3.1.4.8. Polikistik Over Sendromu (PCOS)

Insulin direnci ile ortaya ¢ikan kronik anovulasyon ve hiperandrojenizmle
karekterizedir.% 40 olguda bozulmus glukoz tolerans1 veya asikar DM goriiliir.

Erken yaslarda kardiyovaskuler hastalik goriilme riski artmistir (41).

3.1.4.9. Subklinik Inflamasyon

C-reaktif protein diizeyleri, abdominal obezite, trigliserid ytiksekligi, HDL

disiikliigii ve kan glukozu gibi metabolik sendrom bilesenleriyle korelasyon gosterir.
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Metabolik sendromlu vakalarda, CRP diizeyleri arttikga kardiyovaskuler risk artar.
Bu akut faz cevabinin, zeminde varolan bir subklinik inflamasyonu yansittig1 ve bu
siirecin progresif olarak DM ve ateroskleroz gelisiminden, hatta plak rupturunden

sorumlu oldugu diisiintilmektedir (41).

3.1.4.10. Endotel Disfonksiyonu

Vaskiiler endotel, normal kosullar altinda birbirini dengeleyen vazodilator
(nitrik oksit) ve vazokonstriktor (anjiyotensin II) faktorler salan aktif endokrin bir
organdir. Vaskiiler endotelin bu iki fonksiyonu arasindaki dengenin kayb1 endotel
disfonksiyonu olarak tanimlanir. Metabolik sendromun klinik belirtileri ortaya
c¢tkmadan 6nceki donemlerde endotel disfonksiyon gelistigi gosterilmistir. Endotel
disfonksiyonunun tayini i¢in en sik basvurulan noninvazif yontem, brakiyal arterde

akima bagli dilatasyonun doppler US ile dl¢timiidiir (41).

3.1.4.11. Hiperkoagiilabilite

Insulin direnci; plazminojen aktivator inhibitor-1, koagulan sistem bilesenleri
(Faktor- VII, Faktor-VIII ve Von-Willebrand Faktor) ve fibrinojen diizeylerini

yiikselterek makrovakiiler hastalik riskini arttirir (41).

3.1.5. Metabolik Sendromun Klinik Yansimalari

Metabolik sendromu olusturan ana komponentleri disinda temelinde insiilin
direncinin rol oynadig1r dusiiniilen bir¢cok klinik tablo da bu sendromun klinik

yansimalar1 olarak kabul edilmektedir (42).

3.1.6. Metabolik Sendrom ile Kardiyovaskiiler Hastahk ve Tip-2 DM
Mliskisi

Bir¢ok ¢alismada MS’un KVH ve tip 2 DM i¢in artmis yiiksek riske sahip
oldugu goriilmiistiir (43). MS bilesenlerinden her biri, bu hastaliklar icin bagimsiz
risk faktoriidiir. Dolayisiyla bu her bir yiiksek risk grubu varligi, hastaligin artan
yiiksek riskine igaret eder. Ancak MS varliginin, KVH ve tip-2 DM riskine sahip
bireyleri teshis etmede en etkili yol olup olmadig1 agik degildir. Baglangicta diyabeti
olmayan San Antonio Kalp Calisma katilimcilar1 ve benzer 6zelliklere sahip Mexico

City Diyabet Calisma katilimcilar1 ile yapmis oldugu bir ¢alismada, MS varliginin
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ilerde yiiksek veya diisik KVH gelisme riskini belirlemede Framingham risk
skorlamasina gore zayif kaldigi goriilmiistiir (44). Ayni1 zamanda tip-2 DM riskini
belirlemede de bu amacla gelistirilmis San Antonio Kalp Calisma modeline gore
daha az efektif bulunmustur. Bu durum Wannamethee ve ark. (45)’nin yaptig1 bir
calisma ile teyit edilmistir. Bu arastirmacilar, MS ile KVH, strok ve tip-2 DM
belirteglerini karsilastirmislardir. Sonugta, Framingham risk skorlamasim KVH ve
strok icin MS ile karsilastirildiginda daha belirleyici oldugunu, tip-2 DM icin ise
zayif kaldigini saptamislardir. Ancak Framingham risk skorlamasinin tip-2 DM i¢in
gelistirilmediginin dikkate almmasi gerektigini vurgulamislardir. Ote yandan
McNeill ve ark. (46), yapmis oldugu bir calismada MS’un Framingham risk
skorlamasina goe kiiciik bir avantaja sahip oldugunu ve ilave bir degisken oldugunu
saptamiglardir. KVH i¢in yas, sigara ve LDL-K, tip2 DM i¢in aile dykiisii gibi farklh
risk faktorlerine ek olarak bu hastalik gruplar1 i¢in diger bircok risk faktoriini
icermesi nedeni ile MS, 6nemli bir belirleyici oldugu gériilmiistiir. Ozellikle tip-2
DM ig¢in yiiksek risk grubunu belirlemede, basit, klinik kullaniminin rahat olmasi
nedeni ile MS, bu zamanda 6zel bir yere sahiptir. Obezitenin tanimi, farkl olgiitler
g0z Oniine alindiginda, tartismali olsa bile MS ile iligkili olarak, KVH ve tip-2 DM
icn belirleyici olarak goriilmektedir. Yapilan calismalarda farkli etnik 6zelliklere
sahip gruplarda benzer intra abdominal yag kitlesine sahip bireylerin farklh riskler
tasidig1 goriilmiistiir (47). Hatta viicut kitle indeksi veya bel ¢evresi ile sigsmanlik
arasinda da farklh etnik gruplar arasinda farkli iliskiler gdzlemlenmistir. Ornegin
yapilmis bir ¢alismada Singapur populasyonunda bireylerin, ayni viicut yag kitlesine
sahip olmalarina ragmen, Kafkas toplumu ile karsilastirildiginda daha sisman yapiya
sahip olduklar1 goriilmiistiir (48). Bel cevresi Ol¢iimii degerlendirmeye alindiginda
ise ayn1 bel cevresine sahip bireylerin farkl etnik gruplarda farkli miktarda intra
abdominal yag kitlesi tasidiklar1 saptanmistir (49,50). Bir ¢alismada, santral obezitesi
olmayan erkeklerin % 10-13’u ve kadmlarin % 2-4’iinde MS’un ii¢ veya iizerinde
ozellik tasidig1 goriilmiistiir (51). [lave olarak KVH i¢in risk diizeyleri, obezitesi olan
ve olmayan MS’lu bireylerde benzer bulunmustur (52). Dahasi insulin direnci ve
hipergliseminin daha fazla oranda goriildiigti MS’lu bireylerde obezitenin varligi, bir

on sart olarak goriilmektedir (53).
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3.1.7. Metabolik Sendromun Tedavisi

ATP III, MS tedavisinde dncelikle kilo verme ve fiziksel aktiviteyi arttirmaya
yonelik yasam tarzi degisikliklerinin tedavide kullanilmasmi 6nermektedir. Ilave
olarak her bir bileseninin ayr1 ayr1 kontrolii ile diyabet, hipertansiyon ve
kardiyovaskuler hastaliklarin dnlenmesi ana hedefi olusturmaktadir. Oncelikle yasam
tarz1 degisiklikleri saglanmalidir. Kilo kaybi ile MS’un her bir komponentinde
diizelme saglanarak, kardiyovaskuler nedenlere bagli Oliimlerin azaltilabilecegi
gosterilmistir  (54). Yapilan bir c¢alismada MS’u olan veya olmayan hafif
hipertansiyonu olan hastalarda hipertansiyonu durdurmaya yonelik diyet
uygulananlar ile uygulanmayanlarda davranis degisikliklerinin etkileri incelenmistir
(55). Sonucta tek basina yogun davranig degisikligi, MS’u olanlarda, olmayanlara

gore tansiyonu diisiirmede daha az etkin bulunmus ve MS’u olanlarda daha etkin bir

davranis degisikligi yapmak gerektigi sonucuna varilmaistir.

Anjiyotensin doniistiiriicii  enzim inhibitorleri (ACEi) ve anjiyotensin
reseptorblokerleri (ARB) gibi antihipertansif ajanlarla hipertansiyonun tedavisinin
hem nondiyabetik hem de diyabetik hastalarda kardiyovaskuler morbidite ve
mortaliteyi azaltmada etkili oldugu pek ¢ok calismada gosterilmis olup hedef kan
basinci diizeylerine ulasmak i¢in antihipertansif tedavi uygulanmalidir. Anjiyotensin
IT blokaj ajanlar1 (ACE1 ve ARB), klinik ve deneysel calismalarin her ikisinde de
farkli renal hastaliklardaki glomerulosklerozun olusumu ve gelisiminde azalmaya yol
acan antihipertansif ve antiproteinurik ilaclar olarak kullanilmislardir (56,57). Ayrica
ACE{1’nin, hipertansiyonun hedef organ hasarindan korudugu gozlenmistir (58).
Diyabetik ve nondiyabetik kronik proteinurik nefropati lizerinde ACEi’nin faydali
etkilerini aciklayacak mekanizmalar agik degildir (59,60). ACEi’nin renoprotektif
etkileri, antihipertansif etkilerinden bagimsiz RAS blokajina bagli glomeruler

hipertansiyonu ve proteinuriyi azaltmasi ile iligkilidir (61,62).

Dislipidemi tedavisi i¢cin NCEP, statinleri ilk kullanilacak ilaglar olarak
onermektedir. Statin tedavisinde hedef, LDL kolesterolu diisiiriirken diger yandan
HDL kolesterolu arttirmak, TG diizeylerini de azaltmaktir. Dislipidemi tedavisinde
uygun hedef LDL diizeylerine ulasilmaya ¢alisilmalidir. MS’u olan ve olmayanlarda

agresif statin tedavi uygulamasinin karsilastirildigi bazi caligmalarda, KVH olay risk
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azalmas1 benzer bulunmustur. Statin tedavisi ile risk azalmasi daha biiyiik
saptanmamistir (63,64). Ancak bununla beraber bazi ¢alismalar ise gostermistir ki;
MS’u olanlarda KVH olay riski daha yiiksek olmakla birlikte agresif statin tedavisi
ile risk azalmasi da daha fazladir. Benzer durum nikotinik asit ile yapilmisg
calismalarda da kaydedilmistir (65). Bu durum fibrat tedavisinde farkl
gozlemlenmistir. Bezafibrat ile yapilmis bir calismada, tiim populasyonda koroner
arter hastaligi olan bireylerde KVH olay ve kardiyak mortalitede bir azalmanin
olmadig1 saptanmis iken, MS’u olanlarda farkli olarak mortalitede azalma oldugu
goriilmiistiir. Sonug olarak benzer caligmalarin analizleri, 4 veya 5 metabolik risk
faktorii olan hastalarda risk azalmasmin daha belirgin oldugu kanaatine varmistir

(66).

3.2. Fruktoz

Bir¢ok meyve, sebze ve balda bulunun bir monosakkarittir. Fruktoz 2.
karbona baglanmis bir keton grubu tasiyan 5 karbonlu halkaya sahip yapidadir.
Glukoz 6 karbonlu ilk karbonda aldehit grubu tasiyan bir yapidadir. Fruktoz ayni
zamanda siikroz seklinde disakkarit olarak da yiyeceklerde bulunur. Siikroz i¢inde
fruktoz ve glukoz a (1—2) glikozit bag ile baghdir. Fruktoz GLUTS ile enterositlere
almmaktadir burada enerjiye ve sodyum kotransportuna ihtiya¢ yoktur. Enterosit
bazolateral membranindan sistemik dolasima ise GLUT2 ile tasimmmaktadir. Bazi

kisilerde fruktoz emilimi digerlerinden daha az olabilmektedir (67).

Fruktozun intestinal absorbsiyonu kolaylastirilmis diflizyonla glukoz
absorbsiyonu ise aktif transportla olmaktadir. Bu nedenle fruktoz glukoza kiyasla iki
kat daha hizli emilmektedir. Siikrozun absorbsiyonu ise oOncesinde bir hidroliz
basamagmi gerektirmektedir. Invitro cahismalarda siikrozdan ayrilan glukozun

serbest glukoza gore daha hizli emildigini gostermistir (67).

Fruktoz portal dolasimla hizla karacigere gelir. Hepatositlere GLUT2 ile
tasiir. Fruktokinaz ile fosfatlanir. Fruktokinaz fruktoz i¢in diisiik bir kmve yiiksek
bir Vmax degerine sahiptir ve hemen tamamen fruktoza spesifik bir enzimdir.
Fruktokinaz hiz kisitlayict enzimdir. Fruktoz metabolizmasinda gorevli diger

enzimler aldolaz B ve triokinazdir. Fruktoz metabolizmas: insiilin, ATP ve sitrat
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kontroliinden bagimsiz oldugu i¢in trioz fosfatlar hiicre i¢inde birikir bu sirada ATP
kullanimina bagl olarak ATP hizla azalrken ADP ve AMP diizeyleri artar. Trioz
fosfatlar piirivata ¢evrilir ve kreps siklusuna katilir bir kismi ise laktata ¢evrilip kan
dolasimina verilir. Trioz fosfatlar glukoneogenezle glukoz dtretimine (%20-50
kadardir kana salinir) ve glikojen sentezine (%17) de katilir. Fruktozun en son olarak

bir kismi1 da yag asiti ve trigliserit sentezine katilir (68).

Fruktozun hemen tamami portal dolasimla karacigere gelir ve burada
metabolize edilir bu nedenle ekstrahepatik 6zellikle de bobrek ve yag dokularinin
fruktoz metabolizmasindaki rolii tam olarak bilinmemektedir. Kandaki miktarlar1 da
bu nedenle mikromolar diizeylerinde kalmaktadir. Yag dokusunda fruktoz kullanimi
daha belirgin olmakla birlikte kas dokusunda da fruktozun reseptdrii bulunmakta ve

burada da fruktoz kullanilmaktadir (68).

Fruktoz ve glukozun glisemik indeksleri kiyaslandiginda fruktozun 19-20
glukozun ise 100°diir yani fruktozdan bes kat daha yiiksektir. Fruktoz yiiklemesinden
sonra kanda nonesterifiye yag asiti diizeyinin azalmasi adipoz dokuda lipolizin
inhibe edildiginin bir gdstergesidir. Fruktoz yiiklemesinden sonra kanda artan laktat

diizeylerinin de adipoz dokuda lipolizi inhibe ettigi diisiiniilmektedir (67).

Deney hayvanlar1 ile yapilan caligmalar yiiksek fruktoz diyetinin insulin
direnci olusturdugunu gostermistir. Fruktoz kisa bir periyod iginde insulin
sekresyonunu stimiile etmemesine ragmen uzun bir periyod i¢inde insiilin direncinin,
obezitenin ve hiperinsiilineminin gelismesine neden olmaktadir. Arastiricilar insulin
direnci, artmis aglik insiilin konsantrasyonu ve glukoz intoleransi arasinda klasik bir
iligkinin varligina isaret etmektedirler. Bu iliskiye neden olan ana faktoriin fruktoz ile
beslenme sonucu yag asidi konsantrasyonundaki degisimlerdir. Esterlesmemis yag
asitlerinin deneysel olarak kullanilmasi hem B hiicre fonksiyonlar: lizerinde zararh
etkiye sahiptir ve hem de intramyoselliiler lipid igerigini arttirarak insiilin direnci
gelisimine neden olmaktadir. Insiilin direnci gelisenlerde yag asitlerinin hiicrede
mitokondriyal oksidatif fosforilasyon kapasitesinde azalmaya neden oldugu
bildirilmistir. Oksidasyon kapasitesindeki azalma hiicre i¢inde yag asidi

metabolitlerinin artmasina ve insiilin sinyallerinin bozulmasima neden olur (69,70).
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Yapilan bir¢cok hayvan ¢alismasinda da fruktozun hiicre i¢inde insiilin direnci
gelisiminde rol oynayan JNK (c-Jun NH2-terminal kinaz)’nin aktivasyonuna neden
oldugu gosterilmistir. Yiiksek fruktozla beslenme intestinal floranin igerigini
degistirmekte duvar permeabilitesini arttrmakta buna bagli olarak ta serumda
bakteriyel lipopolisakkarit ve endotoksinlerin diizeyi artmaktadir. Bu durum
inflamatuar ~ sitokinlerin  artmast ve insiilin duyarliliginda azalma ile
sonug¢lanmaktadir. Fareler iizerinde yapilan bir ¢calismada yiiksek fruktozla beslenen
hayvanlardan bir kismina antibiyotik proflaksisi uygulandiginda karacigerde steatoz

gelisiminin 6nlendigi gézlemlenmistir (71).

3.3. Oleuropein

Zeytin agac1 onemli biyolojik 6zelliklere sahip fenolik maddelerce zengin
olup, bu fenolik bilesenlerin baslicas1 oleuropeindir (72). ilk kez 1908 yilinda
Bourquelot ve Vintilesco tarafindan kesfedilen bu bilesigin yapist ancak 1960 yilinda
tanimlanabilmistir (73). Buna goére oleuropein, elenolik asit ve hidroksitriosoliin

heterozidik esteridir (Sekil 2).

Sekil 2: Oleuropeinin Kimyasal Yap1 Formiilii (74)

Oleuropein, zeytin meyvesinin ilk donemlerinde meyvede daha fazla bulunan,
olgunlagsmanin ilerlemesi ile zamanla metabolize olarak miktar1 azalan ve meyveye
aclik veren bir maddedir (75). Olgunlasmamis zeytinlerde oleuropein, meyve

agirhigmin yaklasik %2’sini olusturmaktadir. Meyve olgunluga eristigi zaman,
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oleuropein igerigi azalir. Zeytin meyvesinin oleuropein icerigi, gen¢ meyvedeki kuru

maddenin %14 line erigebilmektedir(76).

Zeytinin hasattan hemen sonra tiiketilebilir nitelikte olamamasimdan sorumlu
olan bu glikozit suda ¢6ziinebilme 6zelligine sahiptir. Enzimatik hidroliz yonteminde
oleuropein B-glikozidaz enzim aktivitesiyle glikoz ve oleuropein aglikona
parcalanmakta, daha sonra esteraz enziminin etkisiyle hidroksitriosol ve elenolik asit

olugmaktadir (77).

Yiizyillarca yasayabilme 6zelligine sahip olan zeytin agacinin iiriinleri saghga
yararl etkileri ile uzun zamandir bilinen gida maddeleri arasindadir (78). Bu
driinlerin yapilarinda bulundurduklar1 oleuropeinin antioksidan, antimikrobiyel,
antienflamatuar, antiaterojenik, antikarsinojenik, antiviral aktiviteler dahil olmak
iizere ¢cok sayida farmakolojik ozellige sahip oldugu bir¢cok ¢alismada ortaya

konmustur (Sekil 3) (79,80).

anti oksidant

cilt yenileyici anti inflamatuar

anti yaglanma OLEURQPEIN anti aterojenik

anti viral anti kanser

anti mikrobial

Sekil 3: Oleuropeinin Etkileri

3.3.1. Antikanserojonik Etki

Zeytin agacindan veya yapragindan elde edilen toksik oOzellikte olmayan
oleuropein maddesi, kanseri Onleyen bir etkiye sahiptir. Oleuropein; kanserli
hiicrelerin etrafin1 geri doniislimsiiz olarak sararak cogalmalarini, yayilmalarini ve
baska bolgelere sigramalarmi engellemektedir. Belirli bir dozda ila¢ seklinde

alimiyla da, ileri derecedeki kanserli hiicrelerin kas liflerini pargalayarak
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cogalmalarini1 6nlemektedir (81). Hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligmalarda ekstraktin
kullanilmasiyla kotii huylu tiimorlerin 9-12 giin icerisinde geriledigi gozlenmistir.
Radyasyona maruz kalarak gen degisikligi sonucu olusan kanserli hiicrelerin
onlenmesinde de oleuropein etkili bir maddedir. X 1sinlarina maruz kalmmasmin
oncesinde ve sonrasinda oleuropeinin, kromozom yapismi koruyarak kanser

olusumunu engelledigi tespit edilmistir (81).

3.3.2. Kardiyovaskiiler Etki

Zeytin yapragi ekstraktinin; kan basincini diistiriicli, kalp ritmini diizenleyici
ozelligi ile koroner kan akisi tizerine olan olumlu etkisi ve kardiyovaskiiler sistemde

de bir¢ok hastalig1 6nledigi ortaya ¢ikmistir (82).

Oleuropein, antioksidan o0zelligi sayesinde LDL kolesteroliiniin okside
olmasini dnlemekte ve damar sertligi olusumunu azaltmaktadir. Toplam kolesterol ve
trigliserid ~ miktarin1  diisiirmektedir.  Damarlarda  trombositlerin  birlesip
kiimelesmesini engeller, anjiyotensin doniistliriicii enzimleri de inaktive ederek
kalbin c¢alismasinda ve kalp yetmezliginde vyararh etki gostermektedir.
Atardamarlarin kasilmasiyla gerceklesen diizensiz kalp atisi olayini da dnlemektedir.

Ayrica enfarktiis riskini de azaltic1 6zellige sahiptir (82).

3.3.3. Kan Basincim Diisiiriicii Etki

Kan basmcini diisiiriicii etki yiiksek tansiyon hastalarinda, zeytin yapragi
ekstraktinin kullanilmaya baslanmasindan 3 ay sonra onemli derecede yiiksek kan
basincinin diistiigiic gozlenmistir. Sistolik ve diyastolik kan basinglarini diistirerek
yiiksek tansiyonu distiriicii 6zelligi oldugu gibi kalbin ritim bozuklugunu da
diizenlemektedir. Yiiksek tansiyonu Onleyici etkisiyle birlikte LDL kolesterol

seviyesini de azalttig1 gézlenmistir (83).

3.3.4. Antidiyabetik Etki

Oleuropein, seker hastalarinda kan sekerini ayarlayici ve antioksidan etki
gostermektedir. Seker hastalarinda, oksidatif strese ve serbest radikallere maruz

kalma sonucunda retinopati, nefropati ve nodropati gibi komplikasyonlar
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gelismektedir. Oleuropeinin serum insiilinini artirirken, oksidatif strese bagh bu

diyabetik komplikasyonlar1 antioksidan 6zelligi sayesinde azalttig1 gézlenmistir (84).

3.3.5. Antimikrobiyal Etki

Yiizyillarca yasayabilen zeytin yapraginin mikroorganizmalara ve hastaliklara
karst1 direnci artrmadaki en giiclii etkisi antimikrobiyal aktivitesinden
kaynaklanmaktadir. Oleuropeinin birgok bakteriyi (Staphylococcus aureus), kiifii
(Aspergillus niger), mayay1 (Saccharomyces uvarum) ve mantari inhibe ettigi tespit
edilmistir. Oleuropeinin hidrolizi ile olusan elenolikasit bilesigi ise; bircok viriis

tiirtinii giiclii bir sekilde inhibe edici 6zellige sahiptir (85).

3.3.6. Antioksidan Etki

Zeytin yapragidan elde edilen fenolik bilesikler, E vitamininden daha giicli
antioksidan kapasiteye sahiptir. Bu bilesikler antioksidan 6zelligi sayesinde LDL
kolesteroliiniin bakir siilfatla oksidasyonunu onemli derecede Onlemektedir. Bu
sayede oksidasyona bagli olarak gelisen enfarktiis ve damar sertliginden, periferik
damar hastaliklarindan, koroner kalp hastaliklarindan da korunma saglanmaktadir.
Ayrica seker hastalarinda oksidatif strese baghh olarak gergeklesen birgok

komplikasyonlarda antioksidan kapasitesiyle engellenmektedir (86).

3.3.7.Kronik Yorgunlugu Onleyici Etki

Zeytin yaprag1 ekstrakti; mantarlara ve viriislere karsi olan etkisi sayesinde
kronik yorgunluk sendromunu ve kronik kas agrilarmi giderici 6zellige sahiptir.
Insanlarda yorgunluga, enerji diisiikliigiine sebep olan mikroorganizmalarin,
ekstraktin sahip oldugu antimikrobiyal kapasitesi ile etkisiz hale geldigi tespit
edilmistir (87).

3.3.8. Kemik Saghg Uzerine Olan Etki

Oleuropein, menopozal osteoporoz tiiriindeki kemik erimesini durdurucu
aktiviteye sahiptir. Antioksidan ve iltihaplanmay1 Onleyici 6zellige sahip fenolik
bilesikleri sayesinde de, kemiklerde mineral madde yogunlugunun azalmasini

engellemektedir (88).
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3.3.9. Bagisikhgi Giiglendirici Etki

Oleuropein; bagisiklik sistemini diizenleyici yeni bir bilesen olarak
kullanilmaktadir. Kanda ve organlarda bakteri gelisimini azaltarak, toplam
antioksidan kapasitesini koruyarak bagisiklik sisteminin giliclenmesinde etkin rol
oynamaktadir. Oleuropein, iltihap sentezini Onlemekte veya fagositoz yoluyla

enfeksiyonlarin giderilmesine yardimci olmaktadir (89).

3.3.10. Ates Diisiiriicii Etki

Zeytin yapraginin kaynatilmasiyla elde edilen 6z; 19. yilizyilin ortalarinda
siddetli ve oliimciil hastaliklarda ates distirticii olarak kullanilmistir. Zeytin yapragi
ekstraktinin da ates distiriicli 6zelliginden dolay1 sitma semptomlarimdan korunmak
ve tedavi olmak amaciyla kullamldig1 bilinmektedir. Ispanya savasi srasinda

subaylar ara sira ¢ikan ateslerinin tedavisi i¢in zeytin yapragini kullanmislardir (90).

3.4. Paraoksonaz

Paraoksonaz (PON1), hem arilesteraz (E.C. 3.1.1.2) hem de paraoksonaz
(E.C.3.1.8.1) aktivitesine sahip, glikoprotein yapisinda olan kalsiyum bagimli bir
ester hidrolazdir (91). Paraoksonaz igin ilgili insan geni HUMPONAd1r. Insanda 7.
kromozomun uzun kolunda bulunan paraoksonaz gen ailesinin PON1, PON2 ve
PON3 seklinde 3 iiyesi vardir. PON1, PON2 ve PON3 genlerinin memeliler arasinda;
%60 sekans benzerligi gosterir. PON ailesi enzimleri substrata spesifik
hidrolazlardir. PON1 bu ailenin ilk bulunan ve iistiinde en ¢ok g¢alisma yapilan
ferdidir. PON1’de 106. kodonda lizin bulunurken, PON2 ve PON3’te lizin
bulunmamaktadir. PON1 ve PON3 karaciger ve plazmada bulunmasmna karsilik,
PON2’nin karaciger, bobrek, kalp, beyin, testis dokularinda ozellikle endotel
tabakasinda bulundugu ve aortik diiz kas hiicrelerinde de yer aldigi

immiinohistokimyasal yontemle gosterilmistir (92,93,94).

Insan serumundan saflastirilan PON1, minimum 43000 dalton agirhigimda,
354 amino asitten olusan bir glikoproteindir. Agirliginin %15.8’ini olusturan
karbohidrat iiniteleri, 4 farkli konumda proteine bagli olarak bulunur (Sekil 4).

PON1’in amino asit bilesimi incelendiginde, 16sin iceriginin yiiksek olmasima

30



karsilik, ‘kringle’ yapisina sahip olacak kadar sistein icermedigi goriiliir. Bununla
beraber, 42, 284 ve 353. konumlarda yer alan sistein artiklarmin, PON1’in yapisal ve
fonksiyonel 6zelliklerine katkida bulundugu sdylenebilir. Protein yapisinda bulunan

tek distilfid bagi, polipeptid zincirinin siklikyapida olmasina neden olmaktadir (92).

KC’de sentezlenen ve dolasima verilen PON1’in HDL yapisinda yer aldig:
bilinmektedir. PONI, hidrofobik N-terminal bolgesi araciligiyla HDL lipidlerine
kolayca baglanabilmektedir (92). PONI’1 baglayan HDL alt birimleri,
Apolipoprotein Al1(Apo Al) ve Apo J (klusterin) proteinlerini de icerdiginden, Apo
Al ve Apo J’nin baglanmada rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir (94). PONI, 6
yaprakli beta tabakasi bir yap1 igerir (95). Her bir yaprak 4 beta tabakasi igerir ve
enzimin merkez kisminda yap1 ve katalitik aktivitesinin korunmasi i¢in gerekli olan
iki kalsiyum atomu vardir. Bunlardan bir tanesi yapisal kalsiyum olup, yapidan
uzaklastirilmasi irreversbl denatiirasyona neden olmaktadir (92). Digeri ise katalitik
etkinlikte gorev alan kalsiyumdur. Bu kalsiyum iyonu bir su molekiilii ile fosfat
iyonunun oksijeni ile etkilesmektedir. PON1 tarafindan hidrolize edilen bilesikler
olan organofostfatlar (paraokson ve diazokson), sinir gazi ajanlar1 (somon ve sarin) ve
aromatik esterler (fenilasetat) PONI1’in non-fizyolojik substratlar1 oldugu
bildirilmigstir. Parokson (O, O-dietil-O-p-nitrofenil fosfat), paroksonazin hem Aril
esteraz aktivitesini hem de Paroksonaz aktivitesini Olgmede en sik kullanilan

substrattir (Sekil 4) (95).

HaC“ HQC—'O\\(J HaCmHaC=0 Q
P~/ \)=No, PONT T8N 7\
TN YA I — P—OH + OH-— —NO
13- HiC-0 HyC=HyC—0/" -/
parackson dietil fosfat p-nitrofenol

Sekil 4: Paraoksonazin Paraoksonu Hidrolizi

Fenil asetat ise sadece arilesteraz aktivitesini Olgmede kullanilan bir
substrattir. PON1 polimorfik dagilimi nedeniyle ayni substrata karsi farkli aktivite
gosterir (Sekil 5) (93).
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Fenil asetat Fenol Asetat
Sekil 5: Paraoksonazin Fenil Asetat1 Hidrolizi

PONI1 lipoprotein kaynakli fosfolipid peroksitlerinde ve kolesterol ester
peroksitlerinde bulunan O ve P arasindaki ester bagini hidroliz ettigi gosterilmistir.
Okside olmus lipoproteinler ve kolesterol esterlerinin HDL bagimli PON1 i¢in
fizyolojik substrat oldugu diisiiniilmektedir. Insan arteriyel duvar hiicre kiiltiirlerinde
yapilan bir ¢alismada PONI’in okside 1-palmitil-2-arasidonoil-sn-glisero-3-
fosforilkolin lizerindeki fosfolipid tiirlerini hidroliz ettigi, boylece HDL’nin LDL’yi1
oksidasyondan koruyucu etkisinin paraokson hidroliz kapasitesinden bagimsiz

oldugu goriilmiistiir (96).

Serum paraoksonaz enziminin, aromatik karboksilik asid esterleri ve
paraokson, diazookson, sarin, somon gibi organofosfat tiirevlerini detoksifiye ettigi
pek cok calisma ile gOstermistir. Paraoksonaz enzimi, paraoksondaki O-P ester
baginin hidrolizinden sorumlu olan esterazdir. Son yillarda PON1’in ayrica laktonaz,
siklik karbonat esterleri ve farmakolojik ajanlar1 da hidroliz ettigi gosterilmistir.
HDL, LDL’yi oksidasyondan koruyabilme yetenegine sahiptir. Cesitli mekanizmalar
bu koruyucu roliin agiklanmasinda 6nem kazanmaktadir. HDL ile iligkili enzimlerin
oksidatif modifikasyonlara kars1 lipoproteinleri koruduguna inanilmaktadir.
Paraoksonaz; LDL’yi, Cu iyonunun ve serbest radikallerin indiikledigi
oksidasyondan korumaktadwr. HDL yapisinda bulunan PONI1 enzimi, Minimal
Modifiye LDL (MM-LDL)’deki aktif lipidleri yikar ve boylece arter duvarinda yer
alan hiicrelerde inflamatuar cevap olusumuna kars1 koruyucu etki gosterebilir.
Paraoksonaz, okside LDL’deki kolesteril linoleat hidroperoksitleri ve spesifik okside
fosfolipidleri de hidroliz eder. Paraoksonazin, HDL’yi oksidasyondan korudugunu
gosteren caligmalarda saflastirilmis PON1’in HDL’ye eklenmesi ile doza bagimli
olarak oksidasyonun lag fazinin uzadigi, HDL’de lipid peroksit ve aldehit birikiminin
%95'e kadar azaldig1 gosterilmistir. Oksidatif stres altinda sadece lipoproteinler degil
hiicrenin yapisindaki lipidler de lipid peroksidasyonuna ugramaktadir. Paraoksonaz

lipid peroksitlerinin aterojenik etkilerini ndtralize eder, hiicre membranlarini
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koruyucu etki gosterir. LDL oksidasyonu esnasinda olusan okside fosfolipidlerden
okside kolesterol esterleri, lizofosfatidilkolinler PON1 enzimindeki serbest siilfidril
grubu ile (Sistein 284°deki) etkilesime girer ve enzimin inaktive olmasina yol
acarlar. LDL oksidasyonu esnasinda PONI’in inaktive olduguna iliskin goriisler
calismalarca desteklenmistir. Yapilan bir c¢alismada, PONI1’in arilesteraz
aktivitesinin, LDL oksidasyonu esnasinda yaklasik %50 oraninda azaldigi
gosterilmistir. LDL’yi oksidasyona kars1 koruyan paraoksonaz enzimi okside LDL
olusumu esnasinda zamana bagli olarak inaktive olmaktadir. Bu olaym mekanizmasi
heniiz yeterince agiklanamamustir. Paraoksonazin serbest siilfidril grubu ile lipid
peroksidasyonunun bazi iirtinleri arasinda bir iligki olabilir. Bu durum; okside
LDL’deki okside kolesteril arasidonat veya okside arasidonat iceren fosfolipidler ile
PONT’in sistein 284. bdlgesinde bulunan serbest stilfidril grubu arasindaki etkilesim

ile iliskili olabilir (97).

Oksidatif sistemdeki Cu'"/Cu®" iyonlarmmn oksidasyon esnasinda, PON1’in
paraoksonaz/arilesteraz aktivitesi i¢in gerekli olan Ca iyonunun yerine ge¢cmesinin
PONT1’in kismen inaktivasyonundan sorumlu olabilecegi de diisiiniilmektedir. Ayrica
bir ¢alismada, H,O,’nin PON1’in giiclii inaktivatorii oldugu da gosterilmistir. Son
zamanlarda MMLDL ’nin, Apo J/Paraoksonaz oranmin artmasina neden oldugu ve bu
olaym okside LDL tarafindan PONI1 inaktivasyonu ile iliskili olabilecegi
disiiniilmektedir. Yapilan bir baska caligmada ise, karacigerde PON1 mRNA
seviyelerinin okside fosfolipidlerle inhibisyon sirasinda azaldigi gdsterilmistir. Yine
son yillarda flavonoidlerin; LDL’nin endojen antioksidanlarinin yikimini engelledigi,
LDL’nin hiicre aracili oksidasyonunu inhibe ettigi ve HDL iliskili enzim olan
PONT’in aktivitesini korudugu gosterilmistir. Paraoksonaz organofosfat hidrolizini
gerceklestirebilmek i¢cin Ca gerektirirken; lipid peroksidasyonundan koruyucu
antioksidan aktivitesi i¢cin Ca gerektirmez. Oksidatif stres altinda, HDL’de
oksidasyona maruz kalmaktadir. HDL-K, lipid peroksitlerin serumdaki en 6nemli
tastyicisidir.  HDL-K  yapisindaki  kolesterol ester hidroperoksitler, LDL’de
bulunanlara oranla daha hizli ancak daha az reaktif hidroksitlere indirgenmektedir.
HDL’nin oksidatif modifikasyonu; ters yonde kolesterol tasima fonksiyonunda
bozulmalara yol agar. Paraoksonaz, HDL’y1 oksidasyondan koruyarak ters kolesterol

tasima fonksiyonunun devammi saglar. Bu durum makrofajlarda kolesterol
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birikimini engelleyerek koplik hiicre olusumunu ve ateroskleroz gelisimi

yavaglatmaktadir (97).

3.4.1. PONT’in Hiicrelerden Salinimi

PONI1 karaciger tarafindan iiretilir ve kana verilir. Kanda HDL ile birlikte
bulunur. PON1 sekresyonunun mekanizmasi onemlidir. Ciinkii cesitli faktorler bu
mekanizmay1 degistirerek serum diizeyinin belirlenmesini saglar. Lipoproteinlerin
yoklugunda az miktarda PON1 sekrete edilir. Hiicrelerden sekrete edilen PON1’1
fosfolipid migeller ve HDL sekresyonu stimiile ederken, LDL ve ApoAl etki
gostermez. PONI1, HDL ile fosfolipidlerden ayrilabilir. Membrana baghh PONI1
fenilasetata etki gosterir. HDL’ nin belirmesiyle bu etki ortadan kaybolur. Bu da
HDL’nin PON1’1 hiicre membranindan ayirabildigini gosterir. HDL ile indiiklenmis
PONT1 sekresyonu konsantrasyona bagimlidir. Ayni zamanda reseptore de bagimlidir.
HDL en uygun alict olmasina ragmen fosfolipid kompleks tek basina hiicrelerden
PON1 salinimin1 uyarma kapasitesine sahip oldugu gdosterilmistir. Bununla birlikte
sadece fosfolipid iceren lipid kompleks salinim i¢in yeterli degildir. Bu da PON1
salgilanmas1 i¢in niye LDL’nin yetersiz oldugunu aciklamay1 saglayabilir. PON1’in
hiicre membranmin dis ylizeyinde bulundugu ve HDL yaklasinca lipoproteinler
vasitastyla HDL’ ye gectigi belirtilmistir. HDL i¢in bir reseptor olarak daha dnceden
tanimlanan scavenger reseptor B1 (SR-B1)’in HDL ile PONT iliskisini sagladigi
hipotezi ortaya atilmistir. SR-B1 HDL’yi hiicre membranina baglanmasini ve hiicre
ile lipoproteinler arasinda materyal degisimini saglar. SR-B1, yiiksek afinite ile HDL
‘ye baglanir ama bag1 gevsektir ve fosfolipid komplekse baglanma kapasitesi vardir.

Sonunda PON1’in karacigerden bol miktarda salindig1 belirtilmistir (Sekil6) (94).

34



ApoAI wveya diger
HDL Badlayan Ligant

Protein \

Hucre Membran ~—— / Membrana
 —

M§ HDL'nin
}"c;»’v;i\_—}? ——— baglanmasi

MMembrandan HDL'nin
ayrilmasi

S

Sekil 6: Hiicre Membraninda Bulunan PON1’in HDL’ye Transferi
3.4.1.1. PON1 ve Diabet

Tip-1 ve Tip-2 diabette PONI1 aktivitesinin azaldig1 pek ¢ok c¢alismada
gosterilmistir. Bu azalmanin diabetik hastalarda okdidatif stresin artmasi sonucu
antioksidan kapasitenin azalmasina bagli olabilecegi diisiiniilmektedir. Aktivite
iizerindeki etki muhtemelen genotipten bagimsizdir. Bununla birlikte PON155L nin
diabetik retinopati ile iliskili oldugu belirlenmistir ve PONI1192R daha ¢ok
kardiyovaskiiler hastaligiolan diabetiklerle iligkilidir. L55M polimorfizmi ise azalmis
glukoz toleransi, pankreas hiicre harabiyeti ve artmus insiilin rezistansi ile iligkili
olarak  bulunmustur. Diabetiklerde PON1’in azalma mekanizmast tam
bilinememektedir. Fakat artmus glukoz konsantrasyonu ile iliskili olabilecegi
diistiniilebilir. Glikasyon hem PON’u inaktive eder hem de HDL iizerindeki lipid
peroksidasyonun arttirir. Glike HDL oksidasyona da direngsiz hale gelir. Yiksek
glukoz seviyesi olan sagliklilarda da PON1 aktivitesinin azaldig1 gdsterilmistir (94).

3.4.1.2. PON1 ve Koroner Arter Hastahgi

Son yillarda yapilan calismalar genellikle, HDL’nin {izerinde bulunan
kalsiyuma bagli paraoksonazin, okside olmus lipidlerin metabolizmas1 ve
aterosklerozdan korumada onemli fizyolojik rolii oldugu yoniindedir. PONI1 ile
ateroskleroz arasindaki iliski HDL nin anti-aterojenik 6zelliklerine baglanmaktadir.

Biyolojik olarak aktif olan LDL’yi hidrolizleyen PON1, lipid peroksit olusumunu
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anlamli olarak azaltarak yagh ¢izgi olusumunu 6nlemede koruyucu rol iistlenir. HDL
iizerinde amino ucundaki hidrofobik bolgede apo A-I ile iliskili PONI1, LDL
oksidasyonu ile olusan proinflamatuar molekiilleri parcalayip vaskiiler hastalik
riskini azaltabilir (98,99). in vitro olarak histidin ve glutamin bakiyelerinin, pozisyon
20 ve 21°de alanin ile yer degistirmesi PON ekspresyonuna yol acar. Bu PON’un
lipoproteinlerle etkilesmesi i¢in N-terminal hidrofobik sinyal sekansinin gerekli olup
olmadigr arastirilmis; PON ile HDL birlesmesi i¢in yapida N-terminal hidrofobik
sinyal peptidin gerekli oldugu saptanmistir. Apoli-poprotein eksikliginde N-terminal
hidrofobik peptit dogrudan fosfolipidlere baglandigindan, PON’un dolasimda HDL
iizerindeki fosfolipidlere bagli halde bulundugu goézlenmistir (100). Serum PON1
aktivitesi, myokard infarktiisii, ailesel hiperkolesterolemi ve diyabet hastalarinda,
sagliklilara gore daha distik bulunmustur (101). Saflastirilmis PON’un HDL
oksidasyonu iizerine, konsantrasyon bagimli inhibitér etkisi goézlenmis, serumda
PON miktarinin artmasit HDL’nin oksidasyona karsi direncini artirmistir. PON
inhibitorlerinin serum PON aktivitesini azalttigi ve HDL nin oksidasyonunu artirdigi
gozlenmistir. HDL-aracili PON veya saflastirilmis PON’un LDL oksidasyonu
isleminde, baslangic, yayilma ve ayrisma fazlarindaki etkisi arastirilmis ve HDL nin
LDL oksidasyonu flizerine olan inhibitdr etkisinin, metal iyon selasyonu veya
peroksidaz benzeri aktiviteden kaynaklandigi belirtilmistir (102). Knockout ve
transgenik fare caligmalarinda PON1’in vaskiiler hastaliklarda gii¢li bir rolii oldugu
iler1 siirtilmiis; serum PONI seviyesi diislik olan farelerde ateroskleroza yatkinligin
ve stenoz oraninin arttig1 gosterilmistir (103). PON1 Q192R polimorfizmiyle koroner
kalp hastalig1 arasindaki iliskiyi inceleyen calismalarda celiskili sonuglar elde
edilmistir. Baz1 caligmalarda PON1 192 RR genotipinin koroner arter hastaliginda
daha yiiksek bir siklikta mevcut oldugu gosterilmis, PON1 QI192R gen
polimorfizminin aterosklerozda bir risk faktorii olabilecegi diisiiniilmiistiir (104,105).
Tirk toplumunda yapilan ve bunu destekleyen bazi ¢aligmalar varsa da, bazi

arastirmalarda boyle bir iliski bulunamamaistir (106,107).
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3.4.1.3. PON1 ve Metabolik Sendrom

Kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in risk olusturan metabolik sendromda,
oksidatif stresin insiilin direncinden sorumlu oldugu ve bu durumun antioksidan
kapasitenin asilmasi sonucu PONI1 aktivitesinde azalmaya neden oldugu ileri
siiriilmektedir (108). Senti ve ark, metabolik sendromda azalmig PON1 aktivitesini

gostermis (109).

3.4.1.4. PON1 ve Obezite

Obezite, diyabet ve kardiyovaskiiler hastalik i¢cin bagimsiz bir risk faktortidiir.
Ferreti ve ark, saglikli ve obez kisilerde lipoprotein, oksidatif stres ve HDL-PON
aktivitesini arastirdiklar1 calismada; obezlerde HDL-PON aktivitesinin kontrol
grubuna gore anlamli derecede diisiik oldugunu gostermis, HDL icerigindeki
degisimlerin HDL yiizeyine paraoksonaz baglanmasimni etkileyerek enzim aktivitesini

azalttigini 6ne siirmiislerdir (110).

AMAC; Bu calismada, patogenezinde insiilin rezistansi ve oksidatif stresin
onemli rol oynadig1 fruktoz aracili metabolik sendrom olusumu modelinde, serum
paraoksanaz (PON1) ve arilesteraz (ARE) aktivitesi iizerine oleuropeinin olasi
koruyucu etkilerinin incelenmesi amaclandi. Ayrica, metabolik sendromda etkilenen
serum glikoz, insiilin, Uirik asit, total kolesterol, HDL-K, LDL-K, VLDL-K, trigliserit
diizeylerine ve insiilin direncine oleuropeinin herhangi bir etkisinin olup olmayacagi

da arastirildi.
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4. GEREC VE YONTEM

4.1. Gerec

4.1.1. Kullanmilan Kimyasallar

Fruktoz (Carlo erba), Fenil asetat (Sigma), Kalsiyum Kloriir (Merck), Tris
HCI (Bioshop), Etanol (Merck), Paraoksan (Sigma), Oleuropein.

4.1.2. Kullanilan cihazlar

Otoanalizator (Olympus Optical Co. Japan), Spektrofotometre (Shimadzu),
ELIZA okuyucu (BioTek-ELx800), Santrifiij (Niive NF 800 R), Hassas terazi
(Sartorius), Vortex (Heidolph), Ph metre (Thermo), Benmari (Karl Kosh), Derin
dondurucu, Manyetik karistirici, Otomatik pipet, Ependorf tiipleri, Cam Malzemeler,

Diger Malzemeler.

4.1.3. Hayvanlar ve Diyet

Bu ¢alisma Firat Universitesi Deneysel Arastirmalar Birimi (FUDAM)’nde
gerceklestirildi. Calismada, 8 haftalik, 220 = 20 gram agirhiginda Sprague-Dawley
cinsi 32 erkek rat kullanildi. Ratlar deney 6ncesi ve deney sirasinda standart sartlarda
(22- 24 C’ sabit 1s1 ve havalandirmali odalarda; 12 saat giin 15181 ve 12 saat karanlik

fotoperiyodunda olmak iizere) 4’erli gruplar halinde 6zel kafeslerde bekletildi.

Ratlarm beslenmesinde Elazig Yem Fabrikasindan temin edilen 8§ mm’lik
standart rat pellet yemi (%88 kuru madde, %23 protein, %7 seliiloz, %8 ham kiil, %2
HCl’de ¢oziilmeyen kiil, %1.5 kalsiyum, %0.9 fosfor, %0.7 sodyum, %1 tuz, %0.3
metiyonin ve %1 lizin iceren standart sigan yemi) ve icme suyu kullanildi. (Deney

siiresince ratlara su ve yem ad libitum olarak verildi.)

Deney hayvanlarinin se¢imi ve yapilan uygulamalar srrasinda Firat
Universitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu’nun 08/11/2012 tarih ve 2012/11 sayil1
toplantisinda (Karar No: 105) onayr alinarak; calisma standart deneysel hayvan

calismalari etik kurallarina uygun olarak yapildi.
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4.1.4. Gruplar

Deney siiresi 60 giin olarak belirlendi. Sprague-Dawley cinsi 32 erkek rat esit

sayida 4 gruba ayrildi.Gruplar asagidaki sekilde belirlendi;

K (Kontrol grubu, n=8): Bu gruptaki ratlara 60 giin siireyle standart rat

yemi ve igme suyu ad libitum olarak verildi.

MS (Metabolik Sendrom Grubu, n=8): Bu gruptaki ratlara 60 giin siireyle
standart rat yemi ve % 20 fruktoz igeren igme suyu ad libitum olarak verilerek

metabolik sendrom olusturuldu.

MS+OLE (Metabolik Sendrom + Oleuropein Grubu, n=8): Bu gruptaki
ratlara 60 giin siireyle standart rat yemi ve % 20 fruktoz iceren i¢me suyu ilaveten

gavaj yolu ile 10mg/kg/giin oleuropein uygulandi.

OLE (Oleuropein Grubu, n=8): Bu gruptaki ratlara 60 giin siireyle gavaj
yolu ile 10mg/kg/giin oleuropein uygulandi.

4.1.5. Su Tiiketimi ve Viicut Agirhginin Tespiti

60 giin boyunca boyunca tiim gruplarin su tiiketimleri giinliik olarak
kaydedildi, ayrica deneyin baslangicinda ve her haftanin sonunda viicut agirliklar

olgtildii.

4.1.6. Sistolik Kan Basincinin Olgiilmesi

Deneyin baslangicinda, 1.nci aym sonunda ve hayvanlar feda edilmeden 6nce
kuyruktan kan basimnci dl¢iim sistemi (Tail-Cuff, BIOPAC Systems) ile hayvanlarin
sistolik kan basinglar1 dl¢iildii. FUDAM'da gerceklestirilen dlgiimlerde, dlgiimden
hemen Once siganlar 1snma kabinine alindi, 10-15 dakika siireyle viicut ve kuyruk
isilarinin 32-33°C’ye gelmesi saglandi. (Bu sekilde hazirlanan siganlarda, sistolik
kan basinci ve nabiz sinyallerinin dogru 6lgiilebilmesi i¢in diizenli ve siirekli kuyruk
kan akist olustugu bulundu). Sigcanlar kuyrugu disarida kalacak sekilde viicutlarma
uygun sikistirma kabini (Animal Holder)’ne alindiktan sonra kuyruga manson ve

sensor takilarak 6l¢timler yapildi.
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4.2. Yontemler

4.2.1. Biyokimyasal Analizler

60 giinliik deney siiresi sonunda, tiim gruplardaki ratlar ketamin (75 mg/kg) +
xylazine (10 mg/kg) (intraperitenone) anestezisi altinda dekapite edilerek kan
ornekleri alindi. Diiz biyokimya tiiplerine alman kanlar 3500 rpm’de 10 dakika
santrifiij edilerek serumlar1 ayrildi. Serum 6rnekleri PON1 ve ARE aktivite diizeyleri

i¢in ¢calisma giiniine kadar -80°C de sakland1, diger parametreler ise hemen ¢alisildi.

4.2.1.1. Serum Total kolesterol, Trigliserid, LDL-K, HDL-K, VLDL-K,

Glukoz, Urik Asit Parametrelerinin Tayini

Serumda Total kolesterol, Trigliserid, LDL-K, HDL-K, VLDL-K, Glukoz,
Urik Asit diizeyleri OLYMPUS-AU600 (Olympus Optical Co. Japan) marka

otoanalizor ile Olgtildii.

4.2.1.2. Serum Insiilin Diizeyi Tayini

Serum insiilin diizeyleri ELISA rat kiti (Eastbiopharm, Rat insulin (INS)
ELISA Kit) ile d6l¢iildii.

4.2.1.3. Paraoksonaz Aktivitesi Tayini

Yéntemin prensibi: Olgiim icin Eckerson ve ark. tarafindan gelistirilen
yontem modifiye edilerek kullanildi. Yontem fenil asetatin serumunda bulunan
paraoksonaz ile fenol ve asetata doniistiiriilmesine dayanmaktadir. Butiril, kolin
esterazlar1 inhibe etmek i¢in reaksiyon karisimima eserine eklenir. Olusan fenoliin
absorbansmdaki artig 25°C’de 270 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak
Oletiltir (111).

Paraokson Stok Cozeltisi: 0,1M Paraokson stok c¢ozeltisi, asetonda

hazirlanir. Hazirlanan bu stok ¢ozeltisi derin dondurucuda saklandi.

Reaksiyonda Kullanilacak 2mM Paraokson Cozeltisi: Reaksiyonda
kullanilacak 2mM Paraokson ¢ozeltisi, 0,1M stok ¢ozeltisinden yararlanilarak 0,1M

Tris-HCI (pH: 8), ¢ozeltisinde taze olarak hazirlandi.
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2mM Kalsiyum Kloriir Cozeltisi: pH’st 8,0 olan 0,1M Tris-HCI

cozeltisinden yararlanilarak 2 mM kalsiyum kloriir ¢6zeltisi hazirland1.

IM Sodyum Kloriir Cozeltisi: pH’s1 8,0 olan 0.1M Tris-HCI ¢6zeltisinden
yararlanilarak 1M NaCl ¢6zeltisi hazirlandi.

Deneyin Yapihisi: Deney asamalarinda kullanilan kimyasallar ve
hazirlanmasi1 yukarida verilmistir. Reaksiyon ¢ozeltisi; 2mM CaCl,, 2mM Paraokson,
IM NaCl igeren pH: 8’de 0,1M Tris-HCI c¢ozeltisi ile hazirlandi. Kor, ornek ve
standart tiipleri Tablo 7’°daki gibi hazirlandi.

Tablo 7: PON 1 aktivitesi 6l¢iimiinde K&r, Ornek ve Standart Hazirlanmasi

KOR ORNEK STANDART
Reaksiyon ¢ozeltisi 1400 pL 1400 pL 1400
puL
Serum 40 uL
Standart ¢ozeltisi
. 40 pL
Distile su 40 pL

Kor, ornek ve standart tiipleri homojen oluncaya kadar karistirildi, 25 °C
sicakliktaki su banyosunda 10 dakika enzimatik reaksiyona sokuldu. Daha sonra
spektrofotometrede 412 nm’de Olglimleri yapildi. 0 ve 120. saniyeler arasindaki
absorbans farklar1 almarak ¢ikan absorbans degerleri faktor 3813,55 ile carpilarak

iiniteye ¢evrildi.
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Sekil 7: PON1’in Standart Egrisi

Serum PON1 Aktivitesinin Hesaplanmasi: Ik 1 dakika boyunca
absorbanstaki degisim dikkate almmadi. 0 saniye ve 120. saniyedeki absorbans
farklar1 kaydedildi. Son 4 dakika boyunca olan absorbans degisiminden 1 dakikadaki
ortalama absorbans degisimi (AA) hesaplandi. Molar absorbtivite (g: 1310 M-1.cm-
1) kullanilarak sonug¢lar U/mL birimiyle rapor edildi. Bir iinite PONI1 aktivitesi

dakikada 1 pmol fenol olusturan enzim aktivitesi olarak tanimlandi.

PONI1 aktivitesinin hesaplanmasi asagidaki gibi yapilds;

Hesaplama:
Testin Abs Standart Birim Cevirm 1 Diliisyon
Standardin| x | Paraokson Faktori Zaman Faktori| x | Faktora
absorbans Kons
=3813.55

4.2.1.4. Arilesteraz Aktivitesi Tayini

Deneyin Prensibi: Eckerson ve ark. metoduna gore, fenilasetat, arilesteraz
aktivitesini 6lgmek i¢in substrat olarak kullanildi. Bir iinite arilesteraz aktivitesi bir

dakikada olusan pmol fenol olarak belirlendi ve sonuglar kU/L olarak verildi (112).

Fenil Asetat Stok Cozeltisi: 0,5M Fenil asetat stok ¢ozeltisi (MA: 136,14 d:

1,08 g/1) etanolde hazirlanir. Cozelti derin dondurucuda saklanir.

2mM Fenil Asetat Cozeltisi: Stok 0,5M Fenil asetattan yararlanilarak 6l¢iim
yapilmadan hemen 6nce 0.1 mM Tris-HCI (pH=8) tampon ¢6zeltisi ile hazirlanir.
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2mM Kalsiyum Kloriir Cozeltisi: 0,ImM Tris-HCI tamponundan
yararlanilarak 2mM CaCl, ¢6zeltisi hazirlanir.

Deneyin Yapilisi: Serumlar 1/50 oraninda distile su ile diliie edildi.
Reaksiyon ¢6zeltisi 2mM CaCl,, 2mM Fenil Asetat iceren pH: 8’ de 0,1M Tris-HCl

cozeltisi ile hazirlandi. Kor, 6rnek ve standart tiipleri Tablo 8’daki gibi hazirlandi.
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Tablo 8: ARE Aktivitesi Ol¢iimiinde Kor, Ornek ve Standart Hazirlanmasi

Kor Ornek Standart
Reaksiyon ¢ozeltisi 1500 uL 1500 pL 1500 pL
Serum L 10 uL L
Standart ¢ozeltisi - - 10 uL
Distile su 10 uL L L

Kor, Ornek ve standart tiipleri iyice karistirildi, 25°C sicakliktaki su
banyosunda 10 dakika enzimatik reaksiyona sokuldu. Daha sonra spektrofotometrede
270 nm’de dl¢iimleri yapildi. Absorbans degerleri alinarak faktor 552,5 ile ¢arpilarak

iiniteye ¢evrildi.

ABSORBANS |70 nm|

T T T T T
o0 LE-] o4 X :] o= 1.8 1=
KONSANTRASYOM (fenol mid]

Sekil 8: ARE’nin Standart Egrisi

ARE aktivitesinin hesaplanmasi asagidaki gibi yapildi;

Hesaplama:
{Testinabs\ [ Standart | (BirimCevirme) (1 ) (Dilisyon
| Standari | * | Fenil Asetal y  Fakiori | Zaman Fakiorij~ Faktori |
\ absorbansy | Koms. [/ \ FARN ]\ J
=352.5
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4.3. istatistiksel Analizler

Istatistiksel ~degerlendirmeler, SPSS 21,0 bilgisayar paket programi
kullanilarak yapildi. Gruplar arasinda parametrelerin karsilastirilmasinda ANOVA
varyans analizi kullanildi. Sonuclar ortalama + standart sapma olarak ifade edildi ve

p<0.05 degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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S. BULGULAR

5.1.Viicut Agirhklan

Tim gruplarda agirlik degisim ortalamalar1 standart sapma olarak Tablo 9 ve
Sekil 9°da verilmistir. Bu sonuglara gore, deney baslangicinda ve sonundaki viicut
agirliklar: karsilastirildiginda; K grubuna gore MS grubunda anlamli yiikselig, MS +
OLE grubunda ise anlamli diisiis saptandi. OLE grubunda ise K grubuna gore

herhangi bir fark bulunmadi.

Tablo 9: Tiim Gruplarda Deney Baslangici ve Deney Sonundaki Agirlik Degisimleri

GRUPLAR Kontrol MS OLE MS+OLE

Baglangic agirlign  226.71:29.09  225.59 +43s5 227.65 £1723  228.84 +20.75

Son agirlik 345.96 +29.7  358.05 +29.61 344.27 +2681  326.44 +3097

-

VUCUT AGIRLIEI (g)

M5+0LE

350
300 -
250 -
200 -
130 5 B 2aslangic
1001 mSon
50 -
g 4
K M5 OLE

Sekil 9: Gruplarin Baglangic ve Son Agirliklar

5.2. Su Tiiketimleri

Tim gruplarda su tiiketimleri degisim ortalamalar1 Tablo 10°da ve Sekil
10°’da verilmistir. K grubuna gore; MS ve MS+OLE gruplarinda su tiikketiminin
arttig1 bulundu; K grubu ile OLE grubu su tiiketimleri arasinda ise istatiksel fark

bulunmada.
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Tablo10: Tiim Gruplarda Ortalama Su Tiiketim Degisimleri

Gruplar Kontrol MS OLE MS+OLE
Su tiiketimi 46.5+3.21 56.3+5.81 47 2+2.43 55.2+4.64
65 -
&0

55 -

50

- MS
—a— OLE
—=— MS+0LE

$U TUKETIMI (ml/gin/rat)
&

40
a5 4
30 -
1 2 3 4 5 & 7 8
HAFT ALAR

Sekil 10: Gruplarin haftalik su tiikketimleri

5.3. Kan basinci (sbp)

Tim gruplarda Tail-Cuff metodu ile Olgiilen sistolik kan basmglar1 Sekil
11°de verilmistir. Bu sonuglara gore, sistolik kan basinglart MS grubunda artmis ve

MS+OLE grubunda MS grubuna gore azalma bulunmustur (P<0,001).

175
150 -
o 125
:E‘ 100
E i O Baslangig
50
p— | Son
o - : s i .
K MSs OLE MS+OLE

Sekil 11: Gruplarin Baslangi¢ ve Son Sistolik Kan Basinglar1
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5.4. Serum Glukoz Diizeyleri

Tiim gruplarda serum glukoz diizeyi ortalamalar1 Tablo 11°da ve Sekil 12°de
verilmistir. Bu sonuglara gore, serum glukoz diizeyleri K grubuyla
karsilastirildiginda MS ve MS+OLE gruplarinda anlamli artis saptandi. MS+OLE

grubunda ise MS grubuna gore anlamli azalma saptand1 (P< 0,001).

Tablo 11: Tiim Gruplarda Serum Glukoz Diizeyleri Degisimleri

Gruplar Kontrol OLE MS MS+OLE

Glukoz mg/dl 114,17+320° 123,33+1,74% 126,003 27 137,3322.25°

Farkli harfler gruplar arasi farkliligi gostermektedir (P<0,05). K=c, MS =a, MS+OLE =b, OLE =¢

Sekil 12: Gruplara Gore Serum Glukoz Diizeyleri
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5.5. Serum Insiilin Diizeyleri

Tim gruplarda serum insiilin diizeyi ortalamalar1 Tablo 12 ve Sekil 13’de
verilmistir. Bu sonuglara gore, serum insiilin diizeyleri K grubuyla
karsilastirildiginda MS ve OLE gruplarinda anlamli artis saptandi (P<0,001).
MS+OLE grubunda ise MS grubuna gore anlamli azalma saptandi. MS+OLE grubu

ile K grubu arasinda anlamli fark bulunmada.

Tablo 12: Tiim Gruplar Arasi Serum Insiilin Diizeyleri Degisimleri

Gruplar Kontrol MS MS+OLE OLE

insiilin mg/dl 5,52+0,2¢ 9,83+04° 6,29+0,5° 7,68+0,1°

Farkli harfler gruplar arasi farklilig1 gostermektedir (P<0,05). K=c MS =a, MS+OLE =b, OLE = ¢

15+ P< 0.05

insiilin (mg/dL)

C
— S
5-
0 T
Control M MO O

Sekil 13: Gruplara Gore Serum Insiilin Diizeyleri
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5.6. HOMA-IR Diizeyleri

Serum glikoz ve insiilin degerlerine gore HOMA-IR degerleri;

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

Formiiliine gore hesaplandi.

Tim gruplarda HOMA-IR diizeyi ortalamalar1 Tablo 13 ve Sekil 14’de
verilmistir. Bu sonuglara gore, HOMA-IR diizeyleri K grubuyla karsilastirildiginda
MS ve OLE gruplarinda anlamli derecede arttig1 saptandi (P<0,001). MS+OLE

grubunda ise MS grubuna gore anlamli azalma bulundu.

Tablo 13: Tiim Gruplarda HOMA-IR Diizeyleri Degisimleri

Gruplar Kontrol MS MS+OLE OLE

HOMA mg/dl 1,90+0,01° 3,07=0,1° 1,94+0,5¢ 2,54+1,1°

Farkli harfler gruplar arasi farklilig1 gostermektedir (P<0,05). K=c MS =a, MS+OLE =b, OLE =c¢

P< 0.05

-
)

W
1

HOMA (mg/dL)
N
(@]

-
|

Control M

Sekil 14: Gruplara gore HOMA Diizeyleri
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5.7. Serum HDL-K Diizeyleri

Tiim gruplarda serum HDL-K diizeyi ortalamalar1 Tablo 14 ve Sekil 15°de
verilmistir. Bu sonuclara gore, serum HDL diizeyleri K grubu ile karsilastirildiginda
MS, MS+OLE ve OLE gruplarinda anlamli artis saptandi. MS+OLE grubunda ise

MS grubuna gore anlamli olmayan artis belirlendi.

Tablo 14: Tiim Gruplarda Serum HDL-K Diizeyleri Degisimleri

Gruplar Kontrol OLE MS MS+OLE

HDL mg/dl 14,6345,5° 20,75+1,00% 21,61:36° 24,384+1,15°

Farkli harfler gruplar arasi farklilig1 gostermektedir (P<0,05). K=c MS =a, MS+OLE =b, OLE =c¢

Sekil 15: Gruplara Gore Serum HDL-K Diizeyleri

51



5.8. Serum Kolesterol Diizeyleri

Tiim gruplarda serum kolesterol diizeyi ortalamalar1 Tablo 15 ve Sekil 16’da
verilmistir. Bu sonucglara gore, serum kolesterol diizeyleri K grubu ile
karsilastirildiginda; MS, MS+OLE, OLE gruplarinda anlamh artis saptandi. MS’de,
MS+OLE ve OLE gruplarina gore daha yiiksek bulundu.

Tablo15: Tiim Gruplarda Serum Kolesterol Diizeyleri Degisimleri

Gruplar Kontrol OLE MS MS+OLE

Kolesterol mg/dl 44,33:2,17° 55,33+1,92° 67,50+2,60° 56,00+1,86°

Farkli harfler gruplar arasi farklilig1 gostermektedir (P<0,05). K=c MS =a, MS+OLE =b, OLE =¢

Sekil 16: Gruplara Gore Serum Kolesterol Diizeyleri

5.9. Serum LDL diizeyleri

Tiim gruplarda serum LDL diizeyi ortalamalar1 Tablo 16 ve Sekil 17°de
verilmistir. Bu sonuglara gore, serum LDL diizeyleri MS grubunda; OLE grubu ve K

gruplarma gore LDL’nin yiikseldigi, MS+OLE grubunda ise anlamli diisiis gosterdigi

santandi.

Tablo16: Tiim Gruplar Aras1 Serum LDL Diizeyleri Degisimleri
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Gruplar Kontrol OLE MS MS+OLE

LDL mg/dl 6,71:28° 6,334, 7,33+7.1° 4,66433°

Farkli harfler gruplar arasi farklilig1 gostermektedir (P<0,05). K=c MS =a, MS+OLE =b, OLE = ¢

Sekil 17: Gruplara Gore Serum LDL Diizeyleri

5.10. Serum VLDL diizeyleri

Tiim gruplarda serum VLDL diizeyi ortalamalar1 Tablo 17 ve Sekil 18’de
verilmistir. Bu sonuglara gore, serum VLDL diizeylerinin MS grubunda diger
gruplara oranla anlamli arttigi gorildi (P<0,001). MS+OLE grubunda ise MS

grubuna gore anlamli azaldig1 saptandi.

Tablo17: Tiim Gruplarda Serum VLDL Diizeyleri Degisimleri

Gruplar Kontrol OLE MS MS+OLE

VLDL mg/dl 14,3347,6" 15,00+8,1° 31,83+3,53° 18,66<+1,74°

Farkli harfler gruplar arasi farklilig1 gostermektedir (P<0,05) K=c MS=a, MS+OLE=b, OLE =c
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Sekil 18: Gruplara Gore Serum VLDL Diizeyleri

5.11. Serum Trigliserit Diizeyleri

Tiim gruplarda serum trigliserit diizeyi ortalamalar1 Tablo 18 ve Sekil 19°da
verilmistir. Bu sonuglara gore, serum trigliserit diizeylerinin MS grubunda, diger
gruplara gore anlamli olarak arttig1 saptandi (P<0,001). MS+OLE grubunda ise MS
grubuna gore anlamli azaldig1 saptandi (P<0,001).

Tablo18: Tiim Gruplar Aras1 Serum Trigliserit Diizeyleri Degisimleri

Gruplar Kontrol OLE MS MS+OLE

Trigliserit mg/dl 69,83+387° 74,6623,64° 160,00+17,71° 94,00=8,46°

Farkli harfler gruplar arasi farklilig1 gostermektedir (P<0,05) K=c MS = a, MS+OLE = b, OLE = ¢
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Sekil 19: Gruplara Gore Serum Trigliserit Diizeyleri

5.12. Urik asit diizeyleri

Tim gruplarda iirik asit diizeyi ortalamalar Tablo 19 ve Sekil 20’de
verilmistir. Bu sonuglara gore, serum iirik asit diizeyleri K grubuna gore MS ve
MS+OLE gruplarinda anlamli arttig1 saptandi (P<0,001). MS+OLE grubunda ise MS

grubuna gore azalma saptandu.

Tablo 19: Tiim Gruplarda Serum Urik asit Diizeyleri Degisimleri

Gruplar Kontrol OLE MS MS+OLE

Urik Asit mg/dl 1,5500+1,5¢ 1,78+1,1% 2,28+1,0° 2,15+0,5"

Farkli harfler gruplar arasi farklilig1 gostermektedir (P<0,05) K=c MS=a, MS+OLE=b, OLE =c¢
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Sekil 20: Gruplara Gore Urik Asit Diizeyleri

5.13. Serum PON1 Diizeyleri

Tiim gruplarda serum PON1 diizeyi ortalamalar1 Tablo 20 ve Sekil 21°de
verilmistir. Bu sonuglara gore, serum PONI1 diizeyleri K grubuyla karsilastirildiginda
MS veMS+OLE gruplarinda anlamli azalma saptandi. MS+OLE grubunda MS
grubuna gore anlamli olmayan artis saptandi. OLE grubunda K grubuna gore anlamli

olmayanbir artig saptandi.

Tablo 20: Tiim Gruplarda Serum PON1 Diizeyleri

Gruplar K MS MS+OLE OLE

PON (U/ml) 277.54+1,5° 241,33+1,0° 251,33+0,5° 288,76=1,1°

Farkli harfler gruplar arasi farklilig1 gostermektedir (P<0,05) K=a MS=b, MS+OLE=b,OLE =a
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Sekil 21: Gruplara Gore Serum PON1 Diizeyleri

5.14. Serum ARE Diizeyleri

Tim gruplarda serum ARE diizeyi ortalamalar1 Tablo 21 ve Sekil 22’de
verilmistir. Bu sonuglara gore, serum ARE diizeyleri K grubuyla karsilastirildiginda
MS grubunda anlamli azalma saptandi1 (P<0,001). MS+OLE grubunda MS grubuna
gore kismen anlamli bir artis gézlendi. OLE grubunda ise K grubuna gore anlamli bir

artis bulundu(P<0,001).

Tablo 21: Tiim Gruplarda Serum ARE Diizeyleri Degisimleri

Gruplar Kontrol MS MS+OLE OLE

ARE(U/ml) 6.,32+0.,8° 4,46+1,0° 5,45+0,5™ 7,86+04°

Farkli harfler gruplar arasi farklilig1 gostermektedir (P<0,05) K=b MS =c, MS+OLE =bc, OLE = a
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Sekil 22: Gruplara Gore Serum ARE Diizeyleri

Tablo 22: Tiim Gruplarda Biyokimyasal Serum Parametreleri Diizeyleri Degisimleri

GRUPLAR KONTROL  MS MS+OLE OLE
Glukoz mg/dL 14,17+3,20° 126,00+3,27 137,33+2,25" 123,33+1,74°
Kolestrol mg/dL 44,33+2,17° 67,50+2,60° 56,00+1,86" 55,33+1,92°
HDL mg/dL 14,63+5,5° 21,6143,6" 24,38+1,15 20,75+1,02%
LDL mg/dL 6,71+2,8" 7,33+7,1° 4,66+3,3" 6,33+4,2%
VLDL mg/dL 14,33+7,6" 31,83+3,53° 18,66+1,74° 15,0048,1°
Trigliserit mg/dL 69,83+3,87" 160,00+17,71*  94,00+8,46° 74,66+3,64°
Urik Asit mg/dL 1,5500:1,5° 2,28+1,0° 2,15+0,5® 1,78+1,1
Insiilin mg/dl 5,5240,2° 9,83+0,4° 6,29+05° 7,68+0,1°
HOMA mg/dl 1,90+0,01° 3,07+0,1° 1,94+0,5¢ 2,54+1,1°
PON (U/ml) 277,54+1,5 241,33+1,0° 251,33+0,5 288,76+1,1°
ARE(U/ml) 6,32+0,8" 4,46+1,0° 5,45+0,5" 7,86+0,4°

Farkli harfler gruplar arasi farklilig1 géstermektedir (P<0,05)
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6. TARTISMA

Metabolik sendrom, insiilin direnciyle baslayan abdominal obezite, glukoz
tolerans1 veya diabetes mellitus, dislipidemi, hipertansiyon ve koroner arter hastaligi
gibi sistemik bozukluklarin birbirine eklendigi Oliimciil bir endokrinopatidir.
Temelinde yatan esas fizyopatolojik olayin, hedef dokularin insiilinin uyardigi

glukoz kullanimina direnci oldugu diistiniilmektedir (1).

Gelismis ve gelismekte olan iilkelerde yasam tarzi degisiklikleri, hareketsiz
yasam tarzi, beslenme aligkanlhiginda de§ismelerin metabolik sendrom olusumunu
tetiklemektedir. Buna bagli olarak c¢evresel ve genetik etkenler sonucu olustuguna
inanilan bu tablo, diinyada ve iilkemizde giderek daha fazla siklikla goriilmektedir
(1). Yapilan calismalarda pirimitif toplumlara gore batili toplumlarda, metabolik
sendrom prevalansi asir1 derecede yiiksek bulunmustur (7). Cevresel faktorlerin en
onemlisi artmig fruktoz kullanimidir. MS’1 bir epidemi haline getirerek, ateroskleroza
bagl kardiyovaskiiler hastaliklarin sikliginda artisa yol agmaktadir. Kardiyovaskiiler
hastaliklar, tim diinyada en 6nde gelen 6lim nedeni olmaya devam etmektedir
(1,7,113). Dolayisiyla, toplumumuzda metabolik sendrom kriterlerindeki artis ve ve
metabolik anormalliklerin ciddi bir saglik sorunu olusturmasi, bu konu iizerinde

calisilmasinin degerini artirmaktadir.

Bu caligmada, patogenezinde insiilin rezistansi ve oksidatif stresin dnemli rol
oynadig1 fruktoz aracili metabolik sendrom olusumu modelinde, serum paraoksanaz
ve arilesteraz aktivitesi iizerine oleuropeinin olas1 koruyucu etkilerinin incelenmesi
amaclandi. Ayrica, metabolik sendromda etkilenen serum glikoz, insiilin, iirik asit,
total kolesterol, HDL-K, LDL-K, VLDL-K, trigliserit diizeylerine oleuropeinin
herhangi bir etkisinin olup olmayacagi da degerlendirildi. Bu amacla, fruktoz aracili
metabolik sendrom modeli olusturmak amaciyla ratlara 60 giin boyunca %20 fruktoz

iceren igme suyu ve 10mg/kg/glin dozunda oleuropein gavaj yolu ile uygulandi.

Son zamanlarda diyetle alman fruktoz, obezite ve MS’un diger
komponentlerine neden olan g¢evresel faktdrlerden biri gibi goriinmektedir (21).
Yiiksek fruktoz tiiketimi ile MS modeli olusturulabilmektedir. Bu model, farelerde

hipertansiyon,  hipertrigliseridemi,  hiperinsulinemi  ve insulin  direncini
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olusturmaktadir. Ciinkii fruktoz, glukoza gore daha lipojeniktir ve genellikle
trigliserid seviyelerini daha fazla yiikseltir (22).

Laboratuvar hayvanlarinin yiiksek fruktoz diyetiyle beslenmesi metabolik
sendrom kriterlerinin ortaya ¢ikmasma neden olmakta ve bu kriterler insan modeline
uygunluk gostermektedir. Fruktoz ile beslenen ratlarda gozlenen metabolik
degisimlerin yapilan c¢alisma plan1 dolayisiyla farkli oldugu bildirilmistir. Bu
farkliliklara neden olan faktorler kullanilan ratin soyu, Wistar ve Sprague—Dawley,
fruktoz verilme yollari, oral veya yem icinde, hayvanin yasi, geng veya yetiskin
olusu, fruktoz verilme siiresi seklinde siralanabilir (114). Bu g¢alismada wistar
soyuna kiyasla fruktoz aracilikli metabolik sendrom olusumuna daha hassas oldugu
iddia edildigi i¢in Sprague—dawley soyunu kullandik. Y6éntem boliimiinde belirtildigi
gibi %20 oraninda ve 8 hafta boyunca i¢cme sularma fruktoz ilave edildi. Calismanin
sonunda metabolik sendrom kriterlerinden insiilin direnci, hipertansiyon,

hiperinsulinemi ve trigliserit artigin1 gézledik.

Oleuropein, seker hastalarinda kan sekerini ayarlayici ve antioksidan etki
gostermektedir. Seker hastalarinda, oksidatif strese ve serbest radikallere maruz
kalma sonucunda retinopati, nefropati ve nodropati gibi komplikasyonlar
gelismektedir. Oleuropeinin serum insiilinini artirirken, oksidatif strese bagli bu

diyabetik komplikasyonlar1 antioksidan 6zelligi sayesinde azalttig1 gdzlenmistir (84).

Calismamizda, deneyin baglangicinda ve sonunda oOlgiilen agirlik artiglari
degerlendirildiginde kontrol grubuna gore en fazla artisin metabolik sendrom
grubunda oldugu goriildii. Yine, su tiiketimin ve sistolik kan basincinin metabolik
sendrom grubunda kontrol grubuna goére attigi1 belirlendi. Serum glikoz, insiilin
HOMA degerlerinin arttigy; lipit profilinin bozuldugu, {irik asit diizeylerinin arttigi da
tespit edildi. Bu sonuglara dayanarak da metabolik sendromun olustugu kanaatine

varildi

Oleuropein zeytin yapraginda bulunan, antioksidan, antimikrobiyal, antiviral,
antiinflamatuvar, hipoglisemik etkileri oldugu diisiiniilen polifenolik bir bilesiktir.
Zeytin yapragi ekstraktinin; kan basmcini diisiirticii, kalp ritmini diizenleyici 6zelligi

ile koroner kan akis1 lizerine olan olumlu etkisi ve kardiyovaskiiler sistemde de
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bircok hastaligi onledigi ortaya ¢ikmistir (82). Calismamizda oleuropeinin serum

parametrelerine olumlu katkilar1 oldugu goriilmiistiir.

Gruplar arast agirlik degisimleri incelendiginde MS grubunda artisin,
oleuropein uygulamasi ile MS+OLE grubunda azaldig1 gozlendi. Su tiiketiminin MS

grubunda arttig1 bu artisin oleuropein uygulamasiyla degismedigi saptandi.

Hipertansiyon ve obezite arasindaki iliski tam olarak belirlenmistir.
Framingham ve Ark.’larmin kalp calismasinda gosterildigi gibi erkeklerde ve
kadinlarda hipertansiyon prevalansi viicut agirligindaki artis ile birlikte artmaktadir
(36). Cogunlukla obez gruplarda hipertansiyon prevalansi %50’lere yaklasir. Obezite
ile 1iligkili hipertansiyonun patofizyolojisi karmasiktir ama iligkisi de yiiksektir.
Calismamizdaki sonuglar bu duruma uygunluk gostermektedir. Calismamizda
metabolik sendrom grubunda sistolik kan basmcinin arttigi, oleuropein uygulamasi
ile de azaldig1 goriilmektedir. Bu sonuclar agirlik artisi ile de uygun bulunmustur.
Oleuropeinin metabolik sendromda da kan basincii disiiriicii etkisi oldugunu

gostermektedir.

Yiiksek tansiyon hastalarinda, zeytin yapragi ekstraktinin kullanilmaya
baslanmasindan 3 ay sonra Onemli derecede yiiksek kan basmncinin diistiigi
gozlenmistir. Sistolik ve diyastolik kan basinglarini diisiirerek yiiksek tansiyonu
disiirticti 6zelligi oldugu gibi kalbin ritim bozuklugunu da diizenlemektedir. Yiiksek
tansiyonu Onleyici etkisiyle birlikte LDL kolesterol seviyesini de azalttigi

gozlenmistir (83).

Insiilin direnci, leptin, tuza duyarhilik ve uygunsuz sempatik sinir sistemi

aktivitesi kan basincinin yiikselmesinde rol oynamaktadir (40).

Insiilin direnci ile birlikte dislipidemi, hipertansiyon, hiperkoagulobilite ve
proinflamatuar aktivite endotel hasarina ve aterosklerozis ile makrovaskiiler hastaliga
yol acar. Goriigler aterosklerotik komplikasyonlarin altinda yatan patogenezin

endoteliyal disfonksiyon oldugu yoniindedir (40).

Tip-2 DM hastalarini %80’inin obez olmasi nedeniyle obezitenin tip-2 DM
icin 6nemli bir risk faktorii oldugu sdylenebilir. Obezitenin kendisinin mi tek basina
glukoz intoleransma yol actig1 yoksa baska bir faktoriin mii hem obeziteye hem de

diyabete neden oldugu ise kesin olarak aciklanmig degildir. Ancak giinlimiizde daha
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cok kabul edilen goriis, obezitenin tip-2 DM’da mevcut olan hepatik insiilin

rezistansini agirlastirdigidir (32).

Calismamizda serum glikoz diizeylerinin metabolik sendromda kontrole
anlamli artig gosterdigi bulundu. Oleuropein uygulamasinin ise metabolik sendrom

glikoz diizeylerinde 1yilestirici etkisi bulunamadi.

Oleuropein, seker hastalarinda kan sekerini ayarlayici ve antioksidan etki
gostermektedir. Seker hastalarinda, oksidatif strese ve serbest radikallere maruz
kalma sonucunda retinopati, nefropati ve nodropati gibi komplikasyonlar
gelismektedir. Oleuropeinin serum insiilinini artirirken, oksidatif strese bagli bu
diyabetik komplikasyonlar1 antioksidan 6zelligi sayesinde azalttig1 gozlenmistir (84).
Calismamizin verilerine gore de metabolik sendromda insiilin diizeyinin arttig1
oleuropein verilmesiyle ise kontrol degerine yakin bir diisiis oldugu belirlendi. Tek
basma oleuropein uygulamasmin ise literatiire uygun olarak insiilini artirdigi

saptandi.

Kan insiilin diizeyinde artma ve HOMA degerleri, periferik insiilin
rezistansmi gostermektedir. Bulgularimiza gore, glikoz ve insiilin degerlerine gore
hesaplanan ve insiilin direncinin gdstergesi olarak kabul edilen HOMA degerinin,
metabolik sendromda arttig1 oleropein uygulanmasi ile ise azalarak kontrole yakin
bir deger aldigi goriilmektedir. Bu da metabolik sendromda oleuropein

uygulamasinin insiilin direncini iyilestiri bir rol oynadigini gdstermektedir.

Insulin direncinin dzelliklerinden biri de artmms plazma serbest yag asitleri
konsantrasyonudur. Serbest yag asitleri, karacigerde trigliserid birikmesini uyarir.
SYA’leri hem kas dokusunda glukoz alimini azaltmak hem de karacigerden glukoz
cikisini arttirmak yoniinde insulin karsit1 etkiler gostermektedir (26). Calismamizda
trigliserit diizeyinin kontrole goére metabolik sendromda arttigi, oleuropein
verilmesiyle ise TG diizeyinin distiigii goriilmektedir. Bu bulgular da oleuropein
uygulamasinin metabolik sendromda trigliserit diizeylerine olumlu etki saglayacagini

gostermektedir.

Mayo Clinic’in tarifine gore, artmis kan basinci, ylikselmis insulin ve
kolesterol diizeyleri, ayrica karm ¢evresinde yag birikimi ile seyreden ve kalp damar

hastaliklarina yakalanma, inme ve seker hastaligi risklerini arttiran bir durumdur.
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Journal of Nutrition’da 2010 yilinda yaynlanmis olan bir caligmada, deney
kosullarinda, bu sendromun yaratilmis oldugu fareler, fakir bir diyet ve zeytin
yapragi ekstrakti ile beslenmege alindiktan 16 hafta sonra metabolik sendrom
belirtilerinin, kontrol gruplarina gore diizeldigi gosterilmistir. Buna uygun olarak da
bulgularimiza gore, metabolik sendromda artan total kolesterol diizeyinin de

oleuropein uygulamasi ile diistiigii saptandi.

Yapilan ¢alismalar abdominal obez hastalarda HDL-kolesterol diizeylerinde
azalma oldugunu gostermektedir (35). Abdominal obezitede HDL3’iin, HDL2’ye
donilistimiinii uyaran lipoprotein lipaz enzim diizeyleri azalmis, aksine HDL2’nin
HDL3 haline donmesini uyaran hepatik trigliserid lipaz enzim diizeyleri artmistir. Bu
nedenle abdominal obezite vakalarinda goriilen HDL azalmasi baslica plazma HDL2
diizeylerindeki azalma nedeniyle olmaktadir. HDL3 diizeyleri ise normal veya artmis
olarak bulunmustur. Viseral yag miktar1 yiiksek olan gerek erkek ve gerekse kadin
hastalarda, HDL kolesterol ve HDL?2 diizeylerinde azalma goriilmektedir (35). Bizim
bulgularimiza gére de metabolik sendromda HDL kolesteroliin azaldigi, oleuropein
uygulamasi ile artti§1 tespit edildi. Buna dayanarak, metabolik sendromda

oleuropeinin HDL-K i¢in iyilestirici etkinin olabilecegi sdylenebilir.

Oleuropein, antioksidan 06zelligi sayesinde LDL kolesteroliiniin okside
olmasini dnlemekte ve damar sertligi olusumunu azaltmaktadir. Toplam kolesterol ve
trigliserid  miktarin1  diisiirmektedir.  Damarlarda  trombositlerin  birlesip
kiimelesmesini engeller, anjiyotensin doniistiiriicii enzimleri de inaktive ederek
kalbin c¢alismasinda ve kalp yetmezliginde vyararh etki gostermektedir.
Atardamarlarin kasilmasiyla gerceklesen diizensiz kalp atis1 olayini da 6nlemektedir.

Ayrica enfarktiis riskini de azaltic1 6zellige sahiptir (82) .

Abdominal obezite vakalarinda VLDL ve trigliserid diizeyleri artmis olarak
bulunur. VLDL diizeylerinin yiiksek olmasi LDL-K diizeylerinin yiikselmesine
neden olmaktadir. VLDL ve trigliserid diizeylerinin yiiksek olmasi ise HDL-K

diizeylerinin diisiik olmasina neden olmaktadir (35).

ABD’de Michigan Universitesi'nde yapilan bir hayvan ¢alismasinda,
oleuropeinin damarlar1 gevsettigi ve bunun da kan basincim diisiirmege yardimci

oldugu gosterilmistir. Bir labaratuar ¢alismasinda da oleuropeinin LDL kolesteroliin
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okside olmasimni onledigi gosterilmistir. LDL kolesteroliin, okside olarak, damar
cidarlarina ¢oktiigli ve damar sertligine, dolayisiyla da yiiksek tansiyona sebep
oldugu diisiiniilmektedir. Ayrica oleuropein, kan sekeri seviyelerini diisiirebildigi
gosterilmistir. Oleuropein bunu, insulin salgilanmasini uyararak ve sekerin viicuttaki
kullanilimin1 arttirarak yaptigi diisiiniilmektedir. Deney hayvanlarinda yapilabilmis
olan c¢alismalar c¢ok olumlu sonuglar vermistir. Bizim bulgularimizda buna
uymaktadir; metabolik sendromda TG, VLDL-K, LDL-K diizeylerinin arttigi,

oleuropein uygulamasi ile azaldig1 goriilmiistiir.

Glinlimiizde, kalp hastalig1 ve tip-2 diyabet, sagligimiz1 sikintiya sokma riski
yiiksek olan klinik gergeklerdir. Zeytin yapragindaki en bilinen bilesik olan
oleuropein’in kan sekerini, kolesterolii ve kan basincii disiiriicii etkisi, bu
hastaliklardan korunmada, odaklasilan besin takviyesi haline gelmesine neden
olmustur. Diyette yapilacak iyilestirmeler, giinliik fizik egzersiz miktarinin
artirilmas1 gibi 1yi bilinen Onlemlerin zeytin yapragi ekstrakt: ile takviyesi, bizi
yiiksek seker, kolesterol ve yiiksek tansiyondan koruyarak, kalp hastaligi riskinden
uzaklastirir. Son yillarda yapilan bazi 6nemli c¢alismalar, damar sertliginin asil
nedeninin LDL kolesterolden ziyade damar i¢ tabakasinin maruz kaldig1 oksidatif
stres oldugu belirlenmistir. Bu durumda, kolesterol diizeylerinin ylikselmesi,
damarlar1 bu yangidan korumak amacli olabilir. Tip literatiiriinde bunun delilleri
vardir. Zeytin yapragmin kolesterolii diisiiriicii etkisi de biiyiik ihtimalle damar i¢
tabakasindaki yangiyr durdurmasi ile iliskilidir. Yani, zeytin yapragi polifenolleri
antioksidan etkileri ile, damar i¢ duvarlarindaki yangiy1 ortadan kaldirinca, kan
kolesterol seviyeleri de asagiya, normale iniyor olabilir. Ayrica, yanginin durmasiyla,
kanin pihtilasmadan sorumlu hiicreler de (trombositler) atardamar cidarlarma
yapisamazlar ve damarlar acik kalir (burada bahsedilen damarlar, ¢ok kiiciik capl

atardamarlardir).

Zeytin yapragi ekstraktinin, ortaya ¢ikmis olan aterosklerozu tedavi etmesi
iizerine bir ¢alisma heniliz yapilmamustir. Ancak, zeytin yapragi ekstrakti devaml
olarak kullanildiginda kan basincinda ortaya ¢ikabilen kalic1 diismeler, zaman iginde
bu tip iyilesmelerin dahi olabilecegine isarettir. Ciddi klinik c¢alismalar, zeytin
yapragi ekstraktinin LDL kolesterolii (1) ve yiiksek kan basincini normal seviyelere

indirdigini gostermistir (2).
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Etki mekanizmalarmin i¢inde, zeytin yapraginin antioksidan 6zellikleri basta
gelir (3). Ozellikle LDL kolesterol molekiilleri ve damarlarin bizzat kendileri serbest
oksijen radikallerinin okside edici etkilerine ¢ok agiktir. Bir 6ncii calismada, zeytin
yapragidaki bilesiklerin, kanmn pihtilasmasini saglayan trombosit adli hiicrelerin

calismalarini da diizenledigi ve anormal pihtilagmalar1 6nledigini gostermistir (6).

PONT’in biiyiik ebattaki HDL’ye baglanma egilimi diabet gibi HDL’ nin
azaldig1  hastaliklardaki  degisimini  agiklayabilir ~ (95).  Paraoksonazin
fosfotidilkolinleri hidroliz etme kapasitesi, okside LDL’deki kolesteril linoleat
hidroperoksitleri ve hidroksitleri indirgemesi nedeni ile peroksidaz benzeri aktivitesi
oldugu bildirilmistir (115). LDL iizerine PON1’in antioksidan etkisi endotel
hiicrelerine monosit adezyonunu ve okside fosfolipidlere baglanan makrofa]

kemotaksisini azalttig1 bildirilmistir (116).

Tip-1 ve Tip-2 diabette PONI1 aktivitesinin azaldig1 pek ¢ok c¢alismada
gosterilmistir. Bu azalmanin diabetik hastalarda okdidatif stresin artmasi sonucu
antioksidan kapasitenin azalmasima bagli olabilecegi diisiiniilmektedir. Diabetiklerde
PON1’in azalma mekanizmast tam bilinememektedir. Fakat artmis glukoz
konsantrasyonu ile iligkili olabilecegi diisiiniilebilir. Glikasyon hem PON’u inaktive
eder hem de HDL iizerindeki lipid peroksidasyonun arttirir. Glike HDL oksidasyona
da direngsiz hale gelir. Yiiksek glukoz seviyesi olan sagliklilarda da PONI

aktivitesinin azaldig1 gosterilmistir (94).

Son yillarda yapilan calismalar genellikle, HDL’nin {izerinde bulunan
kalsiyuma bagli paraoksonazin, okside olmus lipidlerin metabolizmas1 ve
aterosklerozdan korumada onemli fizyolojik rolii oldugu yoniindedir. PONI1 ile
ateroskleroz arasindaki iliski HDL nin anti-aterojenik 6zelliklerine baglanmaktadir.
Knockout ve transgenik fare caligmalarinda PON1’in vaskiiler hastaliklarda gii¢lii bir
rolii oldugu ileri siiriilmiis; serum PONT1 seviyesi diislik olan farelerde ateroskleroza

yatkinligin ve stenoz oraninin arttig1 gosterilmistir (103).

Senti ve ark, metabolik sendromda azalmis PONI1 aktivitesini gdstermis
(109), bir diger calismada LL PON genotipi varligmnimn insiilin direncinin siddetiyle
iliskili oldugu bulunmustur (117).
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Ferreti ve ark,saglikli ve obez kisilerde lipoprotein, oksidatif stresve HDL-
PON aktivitesini arastirdiklar1 calismada; obezlerde HDL-PON aktivitesinin kontrol
grubuna gore anlamli derecede diisiik oldugunu gostermis, HDL icerigindeki
degisimlerin HDL yiizeyine paraoksonaz baglanmasimni etkileyerek enzim aktivitesini
azalttigin1 one siirmiislerdir (110). Calismamizdaki PON1 ve ARE aktivitesi ile
paraleldir. Metabolik sendrom’da PON1 ve ARE aktivitesinin azaldigi, oleuropein
uygulanmasi ile PON1 ve ARE aktivitesinin arttig1 goriildii.

Yukaridaki aciklamalar ve bulgularimiz degerlendirildiginde, ¢alismamizda
yiiksek fruktoz diyeti ile metabolik sendrom olusum siirecinde, metabolik sendrom
kriterlerinin saglandig1 goriilmektedir. Diger yandan bulgularimiz; oleuropein
uygulamasinin metabolik sendrom parametrelerinde iyilesme yapabilecegini
gostermektedir. Oleuropein uygulamasmin serum paraoksanaz aktivitesinde artisa

neden olarak da olumlu etkisi oldugu goériilmektedir.

Sonug olarak, metabolik sendrom olusum siirecinde bu dozda ve siirede
oleuropein uygulamasinin, rat serum parametreleri lizerinde oksidatif strese karsi
koruyucu etkilerinin olabilecegini gdstermektedir. Ancak, metabolik sendromda
oleuropein kullanimmna bagli tedavi yaklagimlarinin, klinik kullanima yo6nelik

olabilmesi i¢in daha ayrintili calismalarin yapilmasi gerektigi kanaatine varilmistir.
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