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1. ÖZET 

 

İnsülin direnciyle başlayan metabolik sendrom (MetS); abdominal obezite, 

diabetes mellitus, dislipidemi, hipertansiyon (HT) ve koroner arter hastalığı 

(KAH) gibi sistemik bozuklukların birbirine eklendiği bir sendrom olarak 

tanımlanmıştır. Metabolik sendrom; insülin direnci sendromu, polimetabolik 

sendrom, sendrom X, ölümcül dörtlü ve uygarlık sendromu gibi farklı terimlerle 

de adlandırılmaktadır. 

Abdominal obezitedeki sitokin üretimi MetS’un patogenezinde ki önemli 

rol oynayacağı ileri sürülmüştür. 

MetS’un prevalansındaki artışlar sebebiyle bilim insanları bu konuda daha 

fazla araştırma yapmaya gereksinim duymuşlar. Bu çalışmalarda fruktoz 

metabolizmasının obezite, insülin direnci, inflamasyon, HT ve karaciğer 

yağlanması üzerine etkisinin olduğunu ve bu nedenle MetS geliştirme riskini de 

arttırdığını düşünüldüğü için önemli bileşenlerin geliştiği deneysel modellere 

gereksinim duyulmuştur. 

Biz bu çalışmada; fruktoz diyeti ile metabolik sendrom oluşturulmuş 

sıçanlarda, Tribulus terrestris ekstraktı’nın metabolik sendromun ve 

prelevansınının artışa yol açan mekanizmalara olan etkilerini araştırıp, AFABP ve 

Ox-LDL düzeylerinin elde edilecek veriler ile literatüre katkı sağlamayı 

amaçladık. 

Çalışmada, 240-260 gram ağırlığında Sprague-Dawley cinsi 21 rat 

kullanıldı. Ratlar her bir grupta 7 rat olmak üzere üç gruba ayrıldı. Grup 1: 

Kontrol grubu 10 hafta boyunca standart beslenme uygulandı. Grup 2: Fruktoz ile 

MetS oluşturulan grup 10 hafta boyunca standart beslenme ve %10 oranında  
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fruktoz uygulandı. Grup 3: MetS oluştuktan sonra 8 hafta boyunca Tribulus 

terrestris bitki ekstratı verilen grup. Çalışma tamamlandıktan sonra ratlar dekapite 

edilerek alınan kan örneklerinden numunlerde; serum glukoz, Total kolestrol, 

HDL, LDL, IL-6, TNF-α,  Ox-LDL düzeyleri ve ratlardan alınan karaciğer ve yağ 

dokusu örneklerinden AFABP ekspresyonu ve Tribulus terrestris bitkisinin bu 

parametreler üzerine etkileri incelendi. 

MetS grubunda serum insülin, glukoz, HOMA-IR, trigliserid, total 

kolesterol, LDL-K, TNF-α, IL-6 ve Ox-LDL düzeyleri ölçüldüğünde kontrol 

grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı yüksek iken; HDL-K düzeyleri kontrol 

grubuna göre anlamlı şekilde azaldığı tespit edilmiştir (p<0,01). Ox-LDL, LDL, 

insülin ve HOMA-IR düzeyleri MetS oluştuktan sonra Tribulus terrestris bitki 

ekstraktı verdiğimiz gruplarda anlamlı (p<0,05) düşük iken; HDL-K düzeyleri 

anlamlı ( p<0,05) şekilde artmıştır. MetS oluştuktan sonra Tribulus terrestris bitki 

ekstraktı verdiğimiz gruplarda serum glukoz, total kolesterol, trigliserid, TNF-α 

ve IL-6 değerlerinde düşüş gözlendi, fakat bu düşüş istatistiksel olarak anlamlı 

değildi (p>0,05). 

Çalışma sonucu elde edilen verilere göre gruplar arasında Kruskal Wallis, 

ikili karşılaştırmalar da Mann Whitney-U testi ve en düşük istatistiksel anlamlılık 

düzeyi olarak p<0,05 değeri kullanıldı. 

Sonuç olarak, Tribulus terrestris bitki ekstratının karaciğer ve yağ dokusu, 

insülin metabolizması ve lipid profili üzerine olumlu etki yapabildiği ve MetS’lu 

hastalarda kullanımının yararlı olabileceği kanısına varılmıştır. 

Anahtar Kelimeler: Metabolik Sendrom, Tribulus terrestris, Ox-LDL, 

AFABP 
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2. ABSTRACT 

 

INVESTIGATION  OF EFFECTS OF TRIBULUS TERRESTRIS ON THE 

LEVEL OF ADIPOCYTE FATTY ACID BINDING PROTEIN AND 

OXIDIZED LDL  IN THE RATS WITH INDUCED METABOLIC 

SYNDROME 

 

The metabolic syndrome (MetS),  occurs with co-development of insulin 

resistance, abdominal obesity, diabetes mellitus, dyslipidemia, hypertension and 

coronary artery disease is added to each other is defined as a syndrome of 

systemic disorders. MetS is also called insulin resistance syndrome, 

polymetabolic syndrome, syndrome X, deadly quartet, and civilization syndrome. 

It has been proposed that cytokine production in abdominal adipose tissue 

can play a prominent role in the pathogenicity of MetS. 

Science people, owing to the increase in prevalence of MetS, they need to 

do more research on this topic. In this study of fructose metabolism in obesity, 

insulin resistance, inflammation, hypertension and fatty liver effects, and therefore 

increases the risk of developing considering that of the important components for 

the Mets developed experimental models were needed. 

In this study, we had the purpose to contribute to the literatüre with the 

data to be obtained from investigating the mechanisma of the reason of increase of 

the development and the prevalence of the tribulus terrestrist extract metabolic 

syndrom, AFABP and Ox-LDL, having a metabolic syndrom formed in rats with 

a fructose diet. 

In the study, 21 Sprague-Dawley rats about weight of 240-260 g have been 

used. The rats were seperated to 3 groups, each of which has 7 rats. Group1; 



4 

control group (10 weeks), Group2; MetS with fructose (10 weeks), Group3; given 

Tribulus terrestris after MetS progress (10+8 week) in created. Rats were 

decapited after the study. Blood samples were taken, the glucose, total cholesterol, 

HDL, LDL, IL-6, TNF-α and Ox-LDL levels, Liver and adipose tissue samples 

taken from the rats were measured in the serum, and the effects of Tribulus 

terrestris on these parameters were examined. 

Serum insülin, glucose, HOMA-IR, triglyceride, total cholesterol, LDL-C, 

TNF-, IL-6 and Ox-LDL levels measuring were compared to the control group 

found statistically significantly higher and the HDL-C levels was compared to 

compared to the control group found statistically significantly lower in the 

metabolic syndrome groups ( p<0,01). After the formation of MetS, that we gave 

the Tribulus terrestris plant extract groups Ox-LDL, LDL, insülin ve HOMA-IR 

levels significantly different (p<0,05) were lower whereas the HDL-C levels 

significantly different (p<0,05) were higher. After the formation of MetS, that we 

gave the Tribulus terrestris plant extract groups serum glucose, total cholesterol, 

triglyceride, TNF- ve IL-6 levels were lower, but the decrease did not have a 

statistical significiance (p>0,05). 

According to data obtained as a result of the study, Mann Whitney-U test 

and Kruskal Wallis the value of p<0,05 was used as a level of statistical 

signifiance in a pair wise comparision between the groups. 

Consequently, Tribulus terrestris plant extract have a positive effect on the 

liver and adiposet issue, insülin metabolisman lipid profile which can be useful to 

in the patients with MetS and it looks like a promising option has been concluded. 

Keywords: Metabolic Syndrom, Tribulus terrestris, Ox-LDL, AFABP 
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3. METABOLİK SENDROM 

 

3.1. Tanım ve Tarih 

Metabolik sendrom (MetS); hipertansiyon (HT), hiperglisemi ve gut 

hastalığının birlikte varoluşu ile ilk kez 1923 yılında tanımlanmıştır. Obezite, 

diyabet,  ateroskleroz ve gut hastalığı ile ilişkili olabileceği 1940’ın sonlarında 

bildirilmiştir (1). Diyabet Araştırmaları Avrupa Birliği (ESAD)’nin 1965’de yıllık 

toplantısında, MetS HT, hiperglisemi ve obezite den oluşan bir sendrom olarak 

bildirildi (2). 1970'li yıllarda, ilk kez Alman araştırmacılar MetS terimini kullanıp 

ateroskleroz ile ilişkisi araştırıldı. Reaven ilk kez 1988 yılında sendrom X olarak 

adlandırdığı çeşitli risk faktörlerinin birarada bulunduğunu gözlemlemiş ve buna 

bağlı olarak kardiyovasküler hastalıkların arttığını belirtmiştir (3). 

İnsülin direnciyle başlayan MetS; diabetes mellitus, abdominal obezite, 

hipertansiyon, koroner arter hastalığı (KAH) ve dislipidemi gibi sistemik 

bozuklukların birbirine eklendiği bir sendrom olarak tanımlanmıştır. MetS aynı 

zaman da; insülin direnci sendromu, polimetabolik sendrom, sendrom X ve 

ölümcül dörtlü gibi farklı terimlerle de adlandırılmaktadır(4). 

3.2. Tanı Kriterleri 

Metabolik Sendrom sıklığı kriterlere ve toplumlara göre değişkenlik 

göstermektedir (3). Dünya Sağlık Örgütü (WHO), Uluslararası Diyabet Cemiyeti 

(IDF) ve Ulusal Kolesterol Eğitim Programı (NCEP) MetS tanı kriterleri 

önermişlerdir (Tablo 1) (5). 
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Tablo 1. Metabolik Sendrom Tanı Kriterleri 

Risk Faktörü Dünya Sağlık Örgütü 

(WHO) 

Uluslararası Diyabet 

Cemiyeti  (IDF) 

Ulusal Kolesterol 

Eğitim Programı  

(NCEP) 

VKİ VKİ>30 kg/m2   

Bel/kalça oranı 

Kadın\Erkek 

 

>0,85  >0,90 

  

Bel çevresi 

Kadın\Erkek 

  

≥80 cm ,  ≥94 cm 

 

>88 cm , >102 cm 

Trigliserid 

(TG) 

>150 mg/Dl >150 mg/dL >150 mg/dL 

Kadınlarda 

HDL 

Erkeklerde 

HDL 

<40 mg/dL 

 

<35 mg/dL 

<50 mg/dL 

 

<40 mg/dL 

<50 mg/dL 

 

<40 mg/Dl 

Kan basıncı 

(KB) 

KB ≥140/90 mm Hg  KB≥130/85 mm Hg KB≥135/85 mm Hg  

Glukoz Bozulmuş glukoz 

toleransı veya Tip 2 

DM 

Açlık glukozu ≥100 

mg/dl veya tip 2 DM 

Açlık glukozu ≥110 

mg/Dl 

Diğer Mikroalbuminüri   

Tanı Kriterleri Bozulmuş glukoz 

toleransı veya 

doğrulanmış tip 2 DM 

ve yukarıdaki 

kriterlerden herhangi iki 

tanesi 

Abdominal obezite 

ve yukarıdaki 

kriterlerden herhangi 

ikisi 

Yukarıdaki herhangi 

üç kriter 

 

DM, diabetes mellitus; VKİ, vücut kitle indeksi; HDL, yüksek yoğunluklu lipoprotein  

2004 yılında WHO, metabolik sendromu; Bozulmuş glukoz toleransı veya 

doğrulanmış tip 2 DM ile birlikte; VKİ, bel çevresi ve kalça oranı, TG, HDL, KB 

ve mikroalbuminüri gibi kriterlerinden herhangi ikisinin bir arada olması; 
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NCEP'na göre; Bel çevresi, trigliserid, HDL, kan basıncı ve glukoz gibi 

kriterlerden herhangi üçünün bir arada olması; 

 IDF'ne göre ise; abdominal obezite ile birlikte, bel çevresi, TG, HDL, KB 

ve glukoz gibi kriterlerden herhangi ikisinin bir arada olması olarak tanımlamıştır 

(5). 

3.3 Epidemiyoloji 

Son yıllarda MetS sıklığının giderek arttığı gözlenmiştir. Amerika Birleşik 

Devletleri (ABD)'nde NCEP sonuçlarına göre yapılan bir araştırmada kadınlarda 

MetS sıklığı  %35,4 iken bu oran erkeklerde %33,7 olarak belirlenmiştir, ancak 

IDF sonuçlarına görekadınlarda ki MetS sıklığı %38,1 iken erkekler de %39,9 

olarak belirlenmiştir (6). Türkiye genelinde "Türk Erişkinlerinde Kalp Hastalıkları 

ve Risk Faktörleri (TEKHARF)" çalışmasına göre; 2000 yılından itibaren 30 yaş 

ve üzerindeki yaş grubunda MetS gözlenmiştir (7). Türkiye Metabolik Sendrom 

Araştırması (METSAR) ülkemizde yapılan çalışmalardan en etkin olanıdır. 2004 

yılında yapılan METSAR sonuçlarına göre yapılan bir araştırmada kadınlarda 

MetS sıklığı % 41 iken erkekler de bu oran % 28,8 olarak belirlenmiştir (5). 2010 

yılında yapılan Metabolik Sendrom Derneği Türkiye Sağlık Çalışması'nın 

verilerine göre bel çevresi, kadınlarda > 80 cm, erkeklerde ise > 94 cm alınmıştır; 

kadınlardaki MetS sıklığı %43,5 iken erkeklerde %41,4 olarak belirlenmiştir (8). 

3.4 Etyopatogenezi 

MetS’un ülkemizde ve dünyada erişkin toplumun üçte birinde bulunması 

ve yaş ile orantılı olarak artması metabolik sendromu giderek artan toplumsal 

sağlık sorunu haline getirmektedir (4). 
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MetS etyolojisinde; genetik faktörler, edinilmiş nedenler ve insülin direnci 

önemli rol oynamaktadır. Genetik faktörler MetS patogenezine ve ilerlemesine 

neden olabilir. Edinilmiş nedenler; dengesiz beslenme, stres, yaş, obezite, fiziksel 

inaktivitedir (9). Hareketsiz yaşam tarzının benimsenmesi ve yüksek kalorili  

beslenme sonucu obezite gelişimi insülin direncine neden olur. İnsülin direnci, 

MetS’un temelini oluşturur (10). İnsülin direnci; dislipidemi, hiperglisemi, 

hipertansiyon ve obezite gibi MetS’u oluşturan patolojilerde önemli rol oynar 

(11,12). 

 

 

Şekil 1. Metabolik Sendrom Fizyopatolojisi (13) 
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4. METABOLİK SENDROM BİLEŞENLERİ 

 

MetS bileşenleri; insülin direnci, obezite, hipertansiyon, dislipidemi, 

diabetes mellitus, Tip2 DM, koroner arter hastalığı, non-alkolik yağlı karaciğer, 

endotel disfonksiyonu, polikistik over sendromu ve subklinik inflamasyon’dur 

(4,5). 

 

 

Şekil 2. Metabolik Sendrom Bileşenleri (13) 

 

4.1 İnsülin Direnci 

Metabolik açıdan insülin direnci, insülinin hücre düzeyindeki metabolik 

olaylara etkisinin azalması olarak ifade edilmektedir. 

Vücutta insülin direncinin başlamasıyla kaslarda glukoz alımında bozulma, 

karaciğerde artan glikojen yıkımı ve glukoneogenez ile karaciğerden glukoz 

Koroner arter 

hastalığı

Polikistik

over

sendromu

Non-alkolik yağlı 
karaciğer

Endotel

Disfonksiyonu

Subklinik
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çıkışında artma olmakta ve bu artan kan glukoz seviyelerini dengelemek için daha 

fazla insülin üretilir ve sonuçta hiperinsülinemi meydana gelmektedir. Pankreas 

beta hücreleri, insülin konsantrasyonunu kanda sürekli yüksek düzeyde tutmak 

zorunda oldukları için zamanla sentez ve sekresyon kapasitesini kaybetmekte ve 

artan kan şekeri pankreas beta hücrelerinde duyarsızlaştırmaya neden olmaktadır 

(14). 

Obezite ve fiziksel inaktivite gibi faktörler; insülin direnci gelişimine 

neden olmaktadır. Subkutan yağ dokusu ve visseral gibi hücrelerde insülin 

reseptör etkileşmesinin bozulması sonucu insülin direnci oluşur. Fruktoz diyeti ile 

ilgili yapılan çalışmalar sonucu rat modellerin de obezite oluşturulmuş ve bunun 

sonucu olarak insülin direncinin geliştiği gözlenmiş olup ve bu rat modellerin de 

glukoz intoleransı, plazma serbest yağ asidi ve yağ hücre sayısındaki artışı, 

hiperinsülinemi, hipertrigliseridemi ve HT gözlenmiştir (15,16). 

Tip 2 diyabet patogenezinde; insülin direnci ve yağ dokusundaki artışın  

bir arada olduğu gözlenmiş olup insülin direncinde; plazma lipoprotein lipaz 

(LPL) aktivitesi azalıp plazma TG ve karaciğerde LPL aktivitesinin artmasıyla 

HDL-K’nin yıkımı hızlanarak dolaşımda ki yağ asitlerini azaltıp bir çok dokuda 

amino asitlerin hücre içine girişini ve protein sentezini uyarmaktadır. Sonuç 

olarak, insülin düzeyi azalmakta, kan glukoz düzeyleri ise artmaktadır (17). 

4.1.1. İnsülinin Etki Mekanizması 

Saglıklı bireylerin kas, yağ ve karaciğer doku hücrelerindeki glukoz 

transportu, glukoz tasıyıcılarının rol aldığı kolaylaştırılmış difüzyonla olmaktadır. 

İnsülinin hücre zarlarında bulunan insülinin reseptörlere bağlanması ile oluşan 

sinyallerin iletiminde tirozin kinaz etkin rol oynar ve reseptördeki spesifik tirozin 
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rezidülerinin otofosforilasyonu sonucunda, fosforile trozin rezidülerine sahip 

aktive olmuş insülin reseptörü hücre içi sinyal iletimini başlatır (18). Sinyal 

iletimininde rol alan anahtar proteinler; IRS 1-2, Shc (Src Benzeri Protein, ) ve 

Grb2 (büyüme faktörü reseptörü bağlı protein 2) dir. IRS (insülin reseptör 

substrat) protein grubunda 4 ana protein vardır. İntrasellüler sinyal ileti sisteminde 

en etkin rol oynayan proteinler IRS 1 ve IRS 2 olup, IRS1 adipoz dokuda IRS 2 

karaciğerdeki glukoz taşınımından sorumlu iki farklı fonksiyonu olan 

proteinlerdir. 

İnsülin sinyali için iki temel yol vardır (19); 

1) Fosfotidil inozitol-3 kinaz yolu (PI-3K); 

2)  Mitojen aktiveli protein (MAP) kinaz yolu ; 

1) Fosfotidil inozitol 3 kinaz yolu (PI-3K); PI-3K yolu, insülin reseptör 

substratlarının (IRS-1,2,3,4) tirozin fosforilasyonu ile başlamakta ve PI-3K’nın 

düzenleyici ünitesi olan p85 ile ilişki halindedir. PI-3K, fosfotidil inositol 3,4,5 

trifosfat (PIP3 ) artışını sağlar. Bu da akt’ın aktivasyonu ve glukoz taşıyıcı-4 

(GLUT4)’ün hücre içine taşıyan metabolik yolların doğrudan azalmasına neden 

olur. 

2) Mitojen aktiveli protein (MAP) kinaz yolu; MAP kinaz yolu ise 

Shc’nin fosforilasyonu ile başlamakta, Shc (Src Benzeri Protein), Grb 2’ye bağlı 

ve mSOS aracılığı ile Ras uyarılmasını sağlamaktadır. Ras’ın bağlanması ile 

öncelikle Raf, daha sonra MEK-1 (Mitojen Aktiveli Protein Kinaz-1) aktive olur. 

Bu aktivasyon sonucunda glikojen sentezi, hücre büyümesi ve GLUT4’ün myosit, 

adiposit ve plazma membranlarına geçişi sağlanmaktadır. MEK-1 hücre dışı 
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sinyal düzenleyici kinazı (ERK-1 ve 2) uyarır, bunlarda insülinin mitojenik ve 

proinflamatuvar etkilerinden sorumludur. 

Metabolik sendromda PI-3K yolunun uyarılması, insülin reseptörünün 

veya IRS proteinin;  serin veya treonin amino asitlerinin fosforilasyonu veya 

defosforilasyonuyla engellenmişken, MAP kinaz yolu ise aşırı duyarlıdır (20). 

Böylece uygun serin veya treonin kinaz antagonistlerinin kullanımı MAP-K ve PI-

3K sinyal yolu arasındaki dengeyi düzenlerler. 

 

Şekil 3. İnsülinin ana yolları(21) 

 

Son zamanlarda, insülin direncinde yağ dokusunun etkileri önem 

kazanmaya başlamıştır. Yağ dokusundan salınan serbest yağ asitlerinin; tümör 

nekröz faktör- (TNF-) ve interlökin-6  (IL-6)  gibi sitokinlerin insülin direncini 

etkilediği ortaya atılmıştır. Obez kişilerde artan TNF-α hücre içi kalsiyum 

seviyesini artırarak GLUT-4 ekspresyonu inhibe eder, böylece glukozun tutulması 
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bozulur. Ayrıca TNF-α insülin reseptör tirozin kinaz ve fosforilasyon ile IRS-1’in 

aktivasyonunu artırıp bunu bir reseptör inhibitörü haline getirmektedir (22). 

MetS’un temel özelliği yağ hücrelerinden serbest yağ asitlerinin üretimi ve 

salınımının normal insülin düzeyleri ile baskılanamamış olmasıdır (21). MetS’ lu 

bireyler Tip 2 diyabet açısından yüksek risk taşımakta ve bu risk faktörlerinin 

temelini insülin direnci ve abdominal obezite oluşturmaktadır. İnsülin 

yetersizliğinin geliştiği obez kişiler Tip 2 diyabet oluşumuna daha duyarlı 

olmalarından dolayı obezitenin insülin direnci oluşumunun etkin sebebi olduğu 

iddia edilmiştir (23,24). İnsülinin eksikliğine bağlı olarak hedef dokularda 

karbonhidrat, yağ ve protein metabolizmalarında da bozukluklar meydana gelir. 

Tip 2 diyabetiklerde insülin direncinin olmadığı durumlarda, DM veya bozulmuş 

glukoz toleransının varlığı MetS tanı kriterlerinin ilk aşamasını oluşturduğu için 

artık insülin direncinin varlığı aranmaz. 

İnsülin duyarlılığını ölçmek için insulin duyarlılık indeksleri, oral glukoz 

tolerans testi, insülin glukoz C-peptid oranları, hiperinsulinemik öglisemik klemp 

testi, insülin direncinin değerlendirildiği homeostatik model (HOMA -IR) gibi 

çeşitli teknikler kullanılmıştır. Bunlar arasında altın standart insülinin intravenöz 

olarak sabit bir hızda infüze edildiği ve kan glukozun düzeylerinin sık sık 

ölçüldüğü öglisemik klemp tekniğidir. Ancak bu yöntem çok zaman alıcı olup 

deneyimli kişilerin varlığını gerektirdiğinden sık kullanılamamaktadır. Bu 

nedenlerden dolayı Matthews ve arkadaşları tarafından belirlenen ve kolay olan 

HOMA-IR formülü geliştirilmiştir (23,25,26). 

HOMA-IR =Açlık glukoz düzeyi (mmol/l)xAçlık insülin düzeyi (μU/ml)  / 22,5 
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4.2 Obezite 

MetS’un gelişiminde obezite merkezi bir rol oynamak ve vücutta aşırı 

yağın birikmesiyle obezite oluşmaktadır. Obezite, çevresel ve genetik faktörlerin 

etkileşmesi sonucu meydana gelen kronik bir hastalıktır. Kültürel, fiziksel, sosyal 

ve genetik faktörlerin etkileşimi sonucu gelişmiştir (27,28). 

Ortalama vücut ağırlığına sahip kadınlarda vücut yağı  %25-30 iken bu 

oran erkekler de ise  %15-20’dir. Bu oranın üstüne çıkılması obezite olduğuna 

işaret etmektedir. 2010 yılında Türkiye’ de yapılan Türkiye beslenme ve sağlık 

araştırması raporuna göre; erkeklerde ki obezite sıklığı  %20,5 iken; kadınlarda bu 

oran %41,0’dir. Toplamda ise %30,3 olarak saptanmıştır. WHO obeziteyi 

belirlemek için VKİ’ni kullanmaktadır. 

 

 

VKİ < 18.5 kg/m2 ise zayıf 

VKİ = 18.5-25 kg/m2 ise normal 

VKİ > 25-30 kg/m2 ise preobez olarak kabul edimekte ve VKİ >30 ise 

obeziteyi işaret etmektedir (26,28,30). 

Obezite; HT, Tip 2 diabetes mellitus, dislipidemi, KAH, osteoartrit, 

solunum problemleri, prostat ve kolon kanseri gibi bir çok sağlık sorununun 

oluşmasına yol açmıştır (29,30). 

Obezite; HDL kolesterol düzeyleri ile negatif ilişki gösterirken; kan 

basıncı, açlık kan glukozu ve insülin değerleri ile pozitif ilişki göstermektedir 

(27). Obezitenin metabolik sendromdaki rolü Şekil 4’de gösterilmiştir (31). 

VKİ= Vücut ağırlığı(kg) / Boy (m2) 
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Şekil 4. Metabolik Sendromda Obezitenin Rolü (31) 

 

Obezite tek başına insülin direncine neden olabiliyorken insülin direnci de 

obeziteyi hızlandırır. Obez bireylerin iskelet kaslarında bazı yetersizlikler ve 

sorunlar oluşmaktadır. Obez hastalarda, adipoz dokudan salgılanan esterleşmemiş 

yağ asitleri (NEFA), inflamatuar sitokinler, adiponektin ve leptin gibi bazı 

faktörler MetS ve insülin direncinin oluşmasını kolaylaştırır (14, 31-35). Genetik 

olarak bazı bireylerde insülin direncinin olması ve buna bağlı olarak açlık 

durumunda insülin düzeylerinin yüksek olması adipoz dokudaki lipolizin sürekli 

olarak baskılanmasına sebep olmaktadır. Adipoz doku; TNF-α ve IL-6 gibi bir 

çok inflamatuar sitokini de üretmekte ve bu sitokinler karaciğer, kas ve arter 

duvarları gibi diğer dokularda inflamatuar reaksiyonları başlatabilmektedirler. 

Sitokinlerin üretiminin sebeplerinden biri obezitedir (33). 

Obez bireylerde; adipoz dokudan salgılanan ve iştahın baskılanmasına 

neden olan leptin hormonu düzeyinin yüksek olması sonucu insülin direnci 

artmaktadır. Leptin hormonunun merkezi sinir sistemine etki etmesi sonucu, 

karaciğerdeki yağ asidi oksidasyonu gelişir ve dolayısıyla leptin hormonuna 
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dirençli olan dokularda hem insülin direnci hem de metabolik sendromun 

oluşması kolaylaşmaktadır (33,36). 

4.3. Hipertansiyon (HT) 

Hipertansiyonun etkin faktörü insülin direncidir. Normal kilolu bir insana 

insülin verildiği zaman damarda vazodilatasyon etki olmaktadır fakat insülin 

direncinde; insülinin vazodilatatör etkisi yok olmaktadır (37,38).  Hem insülinin 

hem de insülin direncinin böbrekten sodyum tutulumu üzerine etkisi vardır (39). 

Sodyum tutulumu kardiyak verimini artırır, periferal vazodilatasyon ise kan 

basıncı normal seviyeye getirip denge sağlanır (Şekil 5). Fakat insülin direncinin 

olduğu durumlarda periferal vazodilatasyon bozulur ve dolayısıyla sodyum 

tutulumu gerçekleşir ve kan basıncı artar (40). 

 

Şekil 5. Metabolik Sendromda Hipertansiyon Patogenezi (40) 
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MetS’un tanımlanmasında kullanılan yüksek kan basıncı, ile olan ilişkisi 

karmaşıktır. Çok değişkenli teknikler, HT’un MetS’da ki diğer değişkenlerin 

bağımsız bir şekilde ayrılması eğiliminde olduğunu göstermektedir. Yine de, çoğu 

uzman hipertansiyonun tanı kriterlerinde seçeneklerden biri olarak kalması 

gerektiği ile aynı fikirdedirler. Hipertansiyon ve vücut ağırlığı arasında ki 

korelasyon, insülin direnci ve hipertansiyon arasındaki negatif korelasyon, 

diyabetik hastalardaki hipertansiyonun sıklığındaki artış, aterosklerotik riskte gibi 

diğer faktörler ve hipertansiyonun interaktif rolü bu tartışmanın kilit noktalarını 

içerir. Obezitenin aterosklerozdaki interaktif rolü yeterli olmayabilir, çünkü LDL 

kolesterol sinerjistik olarak aterosklerotik riskini artırır fakat büyük ölçüde diğer 

korelasyondan yoksun ve MetS’un parçası olarak kabul edilmez (41-43). 

4.4. Dislipidemi 

Plazmadaki lipid fraksiyonlarının (kolesterol-trigliserid) normal aralık‖arın 

dışında seyretmesine denir. Kardiyovasküler riskinin en önemli unsurlarından biri 

dislipidemidir. Günümüzde epidemiyolojik veriler, kardiyovasküler riskini tahmin 

etmeye yarayan ölçeklerin oluşmasına sebep olmuştur (44). 

Ateroskleroza bağlı kardiyovasküler hastalıklar dünyada ölüm nedenleri 

arasında ilk sırada yer alıp ve tüm global ölümlerin %30’u kardiyovasküler 

hastalıklar ile bağlantılıdır. Ateroskleroz için bilinen en önemli risk faktörlerinden 

biri dislipidemidir. Kan yağlarının oranlarının sağlığı olumsuz etkileyecek 

yöndeki değişiklikleri; plazma lipoprotein ve TG düzeyinin yükselmesi sonucu 

dislipidemi oluşmaktadır. TG yüksekliği, HDL kolesterol düşüklüğü ve LDL 

yüksekliği ile korelasyon gösterir (45). 
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Viseral obesitede viseral yağ dokusundan karaciğere fazla miktarda serbest 

yağ asitleri (SYA) akımı olduğu için SYA’lerinden karaciğerde endojen trigliserid 

sentezi meydana gelir ve çok düşük yoğunluklu lipoprotein kolesterol (VLDL-K) 

olarak dolaşıma katılır. İnsülin direnci olduğunda VLDL-K sentezi ve dolaşıma 

geçişi artar. Dolaşımda fazla miktarda VLDL-K’nın bulunması düşük LPL 

aktivitesine rağmen normal düzeyde LDL-K vardır (46). 

Dislipidemi tanı ve tedavisinde; KAH, lipoprotein düzeylerinin ve LDL-K 

risk faktörleri belirlenip bu kriterlere göre; LDL kolesterol düzeyi saptanan 

değerin üstünde ise tedavi amaçlı yaşam tarzı değişiklikleri ve gerekirse ilaç 

tedavisinin başlatılması gereklidir (45). 

4.5. Diabetes Mellitus 

Çevresel ve  kalıtımsal  etkenlerin birleşimi ve kan glukoz seviyesinin aşırı 

derecede yükselmesi sonucu oluşan metabolik bir bozukluktur (47). 

Tip 1-2 diyabet olmak üzere 2 türü vardır. 

Tip 1 diyabet; insüline bağımlı diabetes mellitus (IDDM) olarak 

adlandırılan ve ömür boyu süren bir hastalıktır. Bu hastalıkta, pankreasın beta 

hücrelerinin ürettiği insülin hormonunun çok az üretildiği veya hiç üretilemediği 

için kandaki şekerin hücre içine girmemesi sonucu kanda glukoz seviyesi 

yükselmektedir. Artan kan şekerine yanıt olarak pankreasta insülin üreten 

hücreler, insülin hormunu salgılar ve vücudun kendi bağışıklık sistemi tarafından 

zarar görmesiyle Tip 1 diyabet oluşur. Tip 2 diyabet ise; insülinin etkisine karşı 

direnç kazanması sonucu insülin sentezi ve salgılanmasında azalma ya da 

tamamen yok olması sonucu oluşur. 
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İnsülin hormonu normalde; glukozun hücrelerin içine girmesini ve 

yakılarak diğer dokulara enerji ulaştırılmasını sağlar böylece bir taraftan enerji 

sağlanırken öte yandan kandaki şeker seviyesi düşer ve kan şekeri normal 

seviyeye geldikçe pankreastan kana verilen insülin miktarı azalmış olur. 

Tip 1 diyabette ise; pankreas adacık hücreleri tahrip olduklarından insülin 

üretilemez ve glukoz kullanılmak yerine kanda birikmeye başlar böylece glukoz 

miktarının aşırı yükselmesi ile diyabet koması (diyabetik ketoasidoz) gibi hayatı 

komplikasyonlar oluşur. 

Tip 2 diyabette ise; vücut yeterli miktarda insülin salgılayamadığı için 

glukozun hücrelerin içine girmesi engellenir ve insülin direnci oluşur. Böylece 

kanda fazla miktarda şekerin birikmesi diyabet gibi hayatı tehdit eden  

komplikasyonlara sebep olabilir (48). 

Diabetes Mellitus Tanı Sınıflama ve İzlem İlkeleri 

Yetişkin bireyler; demografik ve klinik özelliklerine göre tip 2 diyabet risk 

faktörleri bakımından analiz edilmelidir (49). 

 

     Şekil 6. Erişkinlerde tip 2 diyabet taraması ve tanılama (49) 
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VKİ: Vücut kitle indeksi, APG: Açlık plazma glukoz, OGTT: Oral glukoz 

tolerans testi, 2.stPG: OGTT’de 2.saat plazma glukoz, IGT: Bozulmuş glukoz 

toleransı, IFG: Bozulmuş açlık glukozu, A1C: Glikozillenmiş HbA1c, YRG: 

Yüksek risk grubu DM: Diabetes mellitus 

Tip 2 DM dünya çapında son on yılda artmış durumdadır. Amerika 

Birleşik Devletleri'nde yetişkinlerin yaklaşık olarak % 8’i etkilenmektedir (50). 

Diyabet, gelişmekte olan ülkeler de %5 iken bu oran gelişmiş ülkeler de %10’dur. 

Diyabete bağlı olarak hastalık ve ölüm oranı giderek artmaktadır. 40-49 yaşları 

arasında diyabet olan kişiler de 7-10 yıl iken bu oran 60-69 yaşları arasında 3-5 yıl 

yaşam süresini azaltmaktadır (51). 

Türkiye’de DM’nin sıklığı ise; Türk Yetişkin Risk Faktör Çalışması 

(TEKHARF) ve Türkiye diyabet epidemiyoloji projesi (TURDEP)’ne göre 

obezite ile birlikte beklenmeyen şekilde artış gözlenmiştir (52-54). 

4.6. Koroner arter hastalığı (KAH) 

Koroner arterlerin aterosklerozun etkisinden dolayı daralması veya 

tıkanması sonucu oluşan klinik sendromdur. Koroner damarlarda, kolesterol ve 

kalsiyum gibi maddelerin birikmesi sonucu damarlarda daralma ve tıkanma 

meydana gelir bunun sonucu olarak da; kalbin beslenmesi, kasılması ve ritmik 

çalışmasında sorunlar olur, gerekli önlemler alınmazsa miyokart enfarktüsüne 

neden olabilir. 

TEKHARF çalışması’ na göre; ülkemizde yılda yaklaşık olarak 230 bin 

yeni koroner hastalığı meydana geldiği ve hastalık sonucunda yaklaşık 61.000 

kadının ve 66.000 erkeğin hayatını kaybettiği tahmin edilmektedir (55). 
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Kardiyovasküler hastalıklar 20.yy’da dünyada meydana gelen ölümlerin 

yaklaşık olarak %10’undan sorumlu iken, 21.yy’da ise gelişmiş ülkelerde 

ölümlerin yaklaşık olarak yarısında gelişmekte olan ülkelerin ise %25’inden 

sorumlu olmaktadır. 2020 yılında ise; koroner kalp hastalığının dünyada bir 

numaralı ölüm ve sakatlık nedeni olabileceği öngörülmektedir (56). 

Dislipidemi ile KAH arasındaki bağlantı bilimsel çalışmalarla 

kanıtlanmıştır. HDL-K’ün azalması ve LDL-K’ün artması ile risk artış 

göstermektedir. Son yıllarda yapılan çalışmalarda; TG yüksekliği, Enflamasyon 

belirteçleri gibi yeni koroner risk faktörleri aterosklerozun başlangıcında ve 

ilerlemesinde önemli roller oynamaktadır (57,58). 

Ateroskleroz (damar sertliği) vücut atardamarlarında görülen bir 

hastalıktır. Kalp, beyin, böbrek, göz ve bacak atardamarlarında sık görülmektedir. 

Ateroskleroz sonucu koroner damarlarda tıkanma olur, kalp kasına yeterli 

miktarda kan ulaşamaz ve buna bağlı olarak kalp kası işlevlerini yerine 

getiremediği için etkilenen organa göre ciddi hastalıklar ortaya çıkabilir. 

Amerikan Kalp Derneği (AHA)’ne göre sınıflandırılması; sekiz tipe ve 5 

evreye ayrılmıştır (59). 

Evre 1; küçük bir lezyondur ve Tip I-III lezyonlar bu evreye girer. 

Evre 2; bu evrede bir aterom plağı meydana gelmiştir. Hücre dışı 

birikintilerin birleşerek lipid çekirdek oluşturması sonucu İntimanın temel yapısı 

bozulmuştur. 

Evre 3; trombüs oluşur. 

Evre 4; tip VI lezyonlar vardır. Tip VI lezyon, trombüs içeren bir lezyon 

olup evre 3'tekilerden farkı ise trombüsün büyüklüğüdür. 
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Evre 5; evre 3 ve 4 ün etkileri bir arada görülür. 

 

Şekil 7. Amerikan Kalp Derneği’ne göre plak evreleri (59) 

 

İlk oluşan lezyon Tip I lezyon’dur ve monositler endotel yüzeyine 

yapışarak arter lümeninden intimaya geçer. Tip II lezyon, lipidlerin makrofajlar 

tarafından alınması ile yağlı çizgilenmeler şeklinde köpük hücreleri oluşur. 

Aterosklerotik plak olarak tanımlanan Tip III lezyon, Tip II’den farklı olarak 

köpük hücrelerinin yanı sıra ekstrasellüler lipid birikimlerinin de olmasıdır. Tip 

IV lezyon, ekstrasellüler lipid miktarı artarak lipid çekirdeği oluşturur. Tip V 
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lezyon, bağ dokusundan oluşan fibröz doku oluşur. Tip VI lezyon, trombüs içeren 

lezyondur. Tip VII plaklarda yoğun kalsifikasyon vardır. Tip VIII plakların  

neredeyse tümü kollajen ve düz kas hücrelerinden oluşur. İlk 4 evre erken evre 

son 4 evre ise geç evredir (60). 

 

Şekil 8. Temel Ateroskleroz Süreci  

 

 Lipoprotein partikülleri okside olarak modifie olur ve intimada birikir. 

Okside olan LDL, makrofajlar tarafından yağ lezyonları şeklinde köpük hücreleri 

oluşur. Makrofajların yok olmasıyla lipidler açığa çıkarak çekirdeği oluştururlar 

(59). 

4.7. Endotel Disfonksiyonu 

Son zamanlarda, endotel fonksiyonu damar sağlığı ve hastalığı 

çalışmalarında ki önem artış göstermiştir. Endotel vasküler dengede, vasküler 

tonüs düzenlenmesinde, vasküler düz kas hücre poliferasyonu, trans-endotelyal 
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lökosit göçü, tromboz ve trombolizis dengesinde önemli rol oynar. Endotel 

hücreler çok sayıda vazoaktif maddelerin sentezi ve yayılması, büyüme 

modülatörleri ve diğer faktörler bu işlevlerin gerçekleşmesini sağlar (61). 

Endotel disfonksiyon; vazodilator ve vazokonstriktor arasındaki dengenin 

kısmi yada tamamen bozulması, büyümenin desteklenmesini engelleyen faktörler, 

proaterojenik ile anti-aterojenik faktörler ve pro-koagülan faktörler olarak 

tanımlanabilir (61). 

 

Şekil 9. Endotel tabakasının görevini yerine getirebilmesi için endotel 

kaynaklı kasıcı (EDCF) ve endotel kaynaklı gevşetici (EDRF) maddelerin 

dengede olması gerekir (62). 
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Endotel disfonksiyonda ilk gerçekleşen olay Nitrik oksit (NO) ile 

vazodilatasyonun bozulmasıdır. NO aktivitesinde ki bozukluk sonucu; KAH, HT, 

kalp yetmezliği, MetS, DM, obezite gibi bir çok hastalığın oluşmasına sebep olur 

ve aterosklerotik sürecin ilk evresinde gerçekleşir ve klinik olarak koroner 

arterlerde aterosklerotik plaklar tanımlanabilir. Ayrıca diyabette ki mikrovasküler 

komplikasyonları gelişiminde önemli bir olay olarak kabul edilmiştir (63-66). 

Ludmer ve ark asetilkolin testi kullanılarak yaptıkları çalışmada, 

aterosklerozun olduğu durumlarda endotel bağımlı vazodilatasyonun bozulması 

insanlarda ilk kanıt olarak ispatlanmıştır (67). 

Koroner arterdeki endotel disfonksiyon, koroner dolaşımda ki endotel 

disfonksiyonu ile oldukça ilişkili olup kardiyovasküler risk faktörü için bağımsız 

bir risk olarak ortaya çıkmaktadır (68). 

Endotel fonksiyonun endotelial aktivitelerinin markerlarının plazma 

seviyelerini ölçmek için; çözünür vasküler hücre adezyon molekülü (sVCAM), 

çözülen hücreler arası yapışma molekülü (sICAM), endotelin 1 (ET-1), E-selectin 

ve diğerleri, PAI-1, doku plazminojen aktivatör, ya da von Willebrand faktör 

(vWF) gibi koagülasyon/fibrinolizis’in markerları, C-Reaktif protein (CRP), IL-6, 

IL-1 ve TNF- gibi düşük dereceli inflamasyon markerları kullanılır. 

4.8. Non-alkolik yağlı karaciğer (NAYKH) 

Non-alkolik karaciğer hastalığı, çok az yada hiç alkol tüketmeyen bireyler 

de alkol kaynaklı karaciğer hastalığı histolojik bir hastalıktır. Bu tanım, kendi 

içerisinde bazı alt grupları içerir. 

1. Steatoz: (Nonalkolik karaciğer yağlanması): Karaciğerde yağlanma 

görülürken iltihabi infiltrasyon yoktur. 



26 

2. Nonalkolik steatohepatit (NASH): Karaciğerde yağlanma ile birlikte 

iltihabi infiltrasyonun olduğu hastalıktır (69). 

 

Şekil 10. Nonalkolik yağlı karaciğer hastalığının klinik spektrumu (69) 

 

NAYKH’nın başlangıcı trigliserid sentez ve yıkımı arasındaki dengenin 

bozulmasıdır. Genel nüfusun %3 ile %25’ini etkiler. NASH’li hastaların 

%40’ında diyabet, %20’sinde ise bozulmuş glukoz toleransı olduğu görülmüştür. 

Diyabetli hastaların yaklaşık %50’sinde non alkolik karaciğer hastalığı ve bu 

hastaların  %20’sinde de NASH olduğu ve tedavisinin obezite ve insülin direncine 

yönelik olduğu saptanmıştır (70). Histolojik olarak NAYKH aralıkları basit 

yağlanmadan steatohepatit ( NASH ), fibroz, siroz ve hepatosellüler kansere 

kadardır (71,72). 

NAYKH genellikle obezite, tip 2 diabetes mellitus, hiperlipidemi, çölyak 

hastalığı, çeşitli ilaçlar ve toksinler ve cerrahi yöntemlere maruz kalma gibi birçok 

hastalık ile ilişkilidir (73-75). 

NAYKH'nın patofizyolojisinde 2 adımın gerekli olduğuna inanılır. İlk 

adım yağlanmanın gelişmesine neden olan insülin direncidir. İkinci adım NASH’e 

neden olan ve enflamatuara cevap veren oksidatif strestir (76-78). İnsülin direnci, 
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oksidatif stres, mitokondrial disfonksiyon gibi faktörler NAYKH’ın 

ilerlemesinden sorumludur (70). Sanval ve arkadaşlarının NASH ile ilgili yapmış 

oldukları bir çalışmada, SYA’ların artmış mitokondiyal β-oksidasyonun SOR 

kaynağı için önemli olabileceğini vurgulamışlar (79). 

4.9. Polikistik over sendromu (PCOS) 

PCOS, ilk defa 1935’de Dr. Stein ve Dr. Leventhal tarafından obezite, 

polikistik overler, hirsutizm birlikteliği şeklinde tanımlanır. En sık olarak 

doğurganlık çağındaki kadınlarda görülür ve prevalansı yaklaşık %6-8 olan 

endokrin bir bozukluktur (80). 

Polikistik over sendromunun patogenezindeki anahtar rol; insulin direnci 

ve overlerde luteinizan hormona bağımlı androjenin artışıdır. PCOS’nin insülin ile 

olan ilişkisi nedeniyle tip 2 diyabet ve kardiyovasküler hastalığın gelişme riski 

artmış durumdadır. Kırklı yaşlardaki polikistik over sendromlu kadınların 

yaklaşık %40’ında bozulmuş glukoz tolerans testi gözlenmiştir (81-83). İnsülin 

duyarlığını artıran ajanlar ve yaşam tarzı değişimleri ile tedavide olumlu sonuçlar 

alınmaktadır. 

4.10. Subklinik İnflamasyon 

Subklinik inflamasyon MetS’da önemli rol oynar. İnsülin direncinde ve 

aterosklerozun ilerlemesinde önemli rol almıştır. Abdominal obezite, HDL-

düşüklüğü, trigliserid yüksekliği ve kan glukozu gibi MetS bileşenleriyle yakın 

ilişkisi vardır (4). 

1. Adiposit  Yağ Asidi Bağlayıcı Protein (AFABP) 

Yag asidi baglayıcı protein (FABP)’ler doymus ve doymamıs uzun zincirli 

yag asitleri, eikosanoidler ve diger lipidleri yüksek affiniteyle bağlanan 
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sitoplazmik proteinlerdir (84,85). İlk kez 1972 de keşfedilmiştir ve dokuz adet 

doku spesifik sitoplazmik FABP tanımlanmıstır. Bunlar L (karaciger), H (kas ve 

kalp), A (adiposit), I (intestinal), E (epidermal), Il (ileal), M (miyelin), B (beyin), 

ve T (testis)’dir (84,86,87). 

AFABP, yağ asidi bağlayıcı protein süper ailesine ait olup molekül ağırlığı 

14-15 kDa’dur. AFABP baskın sitozolik bir proteindir, total proteinin yaklaşık 

%6’sını oluşturur ve sistemik insülin direnci, lipid ve glukoz metabolizmasının 

önemli bir düzenleyicisidir (88). AFABP, yağ asitleri için taşıyıcı bir proteindir. 

Ayrıca aP2 ve FABP4 olarak adlandırılır. Özellikle adiposit ve makrofajlarda 

ifade edildi. AFABP serum konsantrasyonları çeşitli çalışmalarda damar 

hastalıkları ve metabolik sendromun markerları ile olumlu bir şekilde ilişkilidir. 

Yağ asidlerinin intrasellüler alıcısı olan yağ asidi bağlayıcı proteinlerin, 

PPAR (Peroksizom proliferatör-aktive reseptörler)’ların ligand bağımlı 

transaktivasyonu üzerine etkisi vardır. PPAR’ların tanımlanmış 3 grubu var, 

PPARα, PPARβ ve PPARg’dır. A-FABP’ın yag asitleri, PPARg ve insulin 

tarafından regüle edildiği adipositlerle yapılan invitro çalısmalar sonucunda 

gösterilmiştir (89). 

AFABP eksikliği olan fareler de makrofajlarda kolesterol çıkışı arttığı için 

hiperinsülinemi, hiperglisemi ve insülin direnci gelişiminden korunmalıdır (88). 

AFABP’ın MetS, kronik inflamasyon ve obezite ile olan ilişkisi ve 

eksikliğinde TNF-ɑ, IL1- Beta ve IL-6 gibi inflamatuar sitokinlerin, indüklenebilir 

nitrik oksit sentaz (iNOS) ve COX2 gibi proinflamatuar enzimlerin üretiminin 

baskılandığı hayvanlar üzerinde yapılan çalışmalarla kanıtlanmıştır  (84,90,91). 
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AFABP, dolaşımda bol miktarda bulunduğu halde biyolojik olarak aktif 

olup olmadığı kanıtlanmamıştır. AFABP eksikliği olan fareler den elde edilen 

adipositlerde lipolizisin invitro ve invivo etkinliği azalmıştır (92,93).  Bu çalışma 

başlangıçta AFABP’ı bağlama ve hormona duyarlı lipaz (HSL)’ yi aktive etme 

yeteneğine katkı sağlamamıştır. Ancak AFABP ve HSL aktivasyonu arasında ki 

ilişki invivo da ıspatlanmamıştır. Ayrıca AFABP eksikliğinde lipolizisdeki 

değişikliklerin potansiyel mekanizma olup olmadığı görülebilir. 

 

Şekil 11. Adiposit ve makrofajda ki AFABP’ın rolü (84) 

AP1: Adaptor Protein 1, IGF: Insülin-benzeri büyüme faktörü, LXR: Liver X Reseptör, 

IRS: İnsülin Reseptör Substratı, TNF: Tumor Necrosis Factor,  ER: Endoplazmik 

Retikulum JNK: c-Jun N-terminal kinases, İKK: Kappa Kinaz İnhibitörü 
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FABP’ın genel işlevi AFABP’ın HSL ile etkileşerek katalitik etkisini 

düzenlemektir. Adipositte ki ve insülin aktivitesinin inhibitörü JNK/İKK  

adipositteki insülin aktivitesinin aracılığıyla enflamatuar yanıtları kontrol eden 

çok sayıda sinyal ağını birleştirir. AFABP, adiposit lipit hormonu üretimi 

kontrolünde önemli işlevlere sahiptir (84). AFABP, makrofajlarda ise İKK/NF-Kb 

yolu ile hem enflamatuar yanıtları kontrol etmede hem de PPARg’nın ve LXR 

inhibisyonu üzerine etkilidir. Hem makrofaj hem de adipositler de AFABP 

özellikle Endoplazmik Retikulumda (ER) organellere yanıt veren lipit sinyallerini 

birleştirmede önemli rol oynar (84,94).  AFABP, metabolik ve inflamatuar 

yolakların integrasyonunu sağlayarak MetS bileşenleri arasında anahtar bir rol 

oynamaktadır (95). İnvitro çalışmalarda AFABP ekspresyonunun; yağ asitlerinde, 

PPAR-g, TZD (Tiazolidinedionlar) ve insülin direnci üzerin de olumlu 

düzenlemelerinin olduğu görülmektedir, bu çalışmalar obez ratlar üzerinde de 

kanıtlanmıştır (96-101). 

2. Okside-LDL (OX-LDL) 

LDL, serbest radikalin etkisi ile modifiye olur ve oksidasyon hem hücre içi 

hem de hücre dışında gerçekleşmektedir. LDL miyeloperoksidaz, reaktif nitrojen 

türleri, metal iyonlarıyla veya lipooksijenaz ile okside olabilmektedir. 

LDL’nin metal iyonlarıyla oksidasyonu 3 aşamadan oluşur; 

1.Antioksidan miktarının azalması 

2.Lipid peroksitlerinin oksidasyonu 

3.Aldehit ürünlerin oluşması (102). 



31 

 

Şekil 12. LDL oksidasyon mekanizmalar (102) 

NO2: Nitrojen dioksit, NO: Nitrik oksit,  HOCL: Hipokloröz asit 

 

ApoB-100’de ki lizin kalıntılarıyla reaksiyona giren Aldehitler, LDL 

oksidasyonuna neden olurken NO ise;  bakır metal iyonu ile meydana gelen 

oksidasyon üzerinde etkili olup inhibe eder. Lipooksijenaz ve miyeloperoksidaz 

enzimleri monosit/makrofaj hücrelerinde üretilir. Lipooksijenaz,  lipid 

peroksidasyonunda önemli rol oynarken myeloperoksidaz ise HOCL ve NO2‘i 

oluşturarak LDL proteinlerini ve lipidlerini oksitleyebilir (103). 
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OX-LDL, Scavenger ve CD36 reseptörleri ile hücre içine alınır (104-106). 

Hücre içinde ki kolesterol düzeyi reseptörler tarafından düzenlenmediği için 

makrofajlar büyük miktarda Ox-LDL’yi alarak köpük hücreyi oluştururlar (106-

108). Ox-LDL aynı zamanda makrofajlar üzerinde kemostatik etki göstererek 

dolaşıma katılmalarını sağlayarak aterosklerotik sürecinin hızlanmasına etki eder 

(109). 

Holvoet ve arkadaşlarının metabolik sendromlu hastalarda yaptıkları 

çalışmada ox-LDL’nin koroner kalp hastalığı riskinin bağımsız bir belirteci 

olmadığı, ancak yüksek okside LDL düzeylerine sahip olanların miyokard 

infarktüsüne daha yatkın oldukları sonucuna varılmıştır (110). 

Derosa ve arkadaşlarının yaptıkları klinik çalışmada MetS’lu hastalarda 

pioglitazonun TZD grubu içinde en etkili ajan olduğu tespit edilmiştir. Tedavi 

sürelerinin 9 ve 12 ay olarak belirlendiği iki gruptan 12 ay pioglitazon verilen 

grupta daha belirgin olmak üzere açlık glukoz ve insülin düzeylerinde belirgin 

azalma olduğu gözlenmiştir. Yine TK, LDL -K, HDL-K ve TG düzeylerinde de 

önemli düzelme saptanmıştır (111). 

3. Tribulus Terrestris (Demir Dikeni) 

Dünyada kimyongiller ailesine ait yaklaşık 20 tür Tribulus vardır. 

Hindistan’da sık rastlanan Tribulus cistoides, Tribulus terrestris (TT) ve Tribulus 

alatus olmak üzere 3 türü vardır (112).  Avrupa ve Afrika’nın güney kısmında, 

Asya’nın batı kısmında, Çin, Japonya, Kore’de yaygın olarak bulunan bir bitkidir. 

Demir dikeni adı dışında çoban çökerten, çarık dikeni,  demir bıtırağı ve deve 

çökerten gibi isimler ile de anılmaktadır (113). 
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Şekil 13. Tribulus terrestris bitkisi (114) 

 

 

Şekil 14. Tribulus terrestris meyvesi (114) 
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TT,  çoğu ülkeler de birçok hastalık için halk ilacı olarak tanınmıştır. 

Geleneksel Çin tıbbında TT, koroner kalp hastalığını ve yüksek kan basıncını 

tedavi etmek için kullanılmıştır (115-117). 

TT afrodizyak, antiurolithic, immünomodülatör, antihipertansif, 

antihiperlipidemik, antidiyabetik, hepatoprotektif, antikanser, antelmintik, 

antibakteriyel, analjezik ve anti–inflamatuar gibi fitokimyasal ve farmakolojik 

etkileri için ayrıntılı bir şekilde açıklanmıştır. Bitki diüretik, antihiperlipidemik ve 

kardiyoprotektif aktivitelerinden dolayı etkili kan basıncı kontrolü için bitkisel 

tıpta yaygın olarak kullanılmaktadır (114). 

TT, Antik Yunan ve Hindistan’da kozmetikte, Çin’de ise karaciğer ve 

böbrek rahatsızlıkları için kullanılmıştır. Kemikleri güçlendirmesi ve karaciğer 

tarafından belirli hormonları üretmek için kullanılan temel yağ asitlerinin 

emilimini kolaylaştırır aynı zaman da geleneksel tıpta, anti-inflamatuar, anti-artrit 

etkileri ile bağışıklık sistemini güçlendirici ve böbrek taşı önleyici olarak da 

kullanılmaktadır (118,119). 

Demir Dikeni Bitkisi İle Hayvanlar Üzerinde Yapılan Çalışmalar 

Li ve arkadaşlarının 10 mg/kg/gün sulu tribulus ekstraktı kullanılarak 

yapılan çalışmada, kobay hayvanlar ile kontrol grubu kıyaslandığında tribulus 

terrestrisin antihipertensif etkilere sahip olduğu gözlenmiştir (120). Aynı 

araştırma grubunun sağlıklı kobay farelerini kullanarak yaptıkları bir başka 

çalışmada tribulus terrestris extraktının glikometabolizmi etkilediği, 

glukoneojenezisi belirgin şekilde düşürdüğü, total Kolesterol düzeylerini ve 

trigliserid seviyesini düşürdüğü gözlemlenmiştir. 
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Arcasoy ve arkadaşlarının Tribulustan izole edilen saponin bileşikleri 

kullanılarak yapılan çalışmada peristatik hareketlerde belirgin azalmaya sebep 

olan doza bağlı antispazmatik aktivite elde edilmiştir (121). Hong ve 

arkadaşlarının yaptıkları çalışmada COX-2 inhibisyon aktivitesi belirlenmiş olup 

antienflamatuvar olarak kullanılması önerilmiştir (122). 

Philips ve ark. , fareler üzerinde yapılan bir çalışmada; KCl kullanılark 

artırılan kan basıncına karşı TT’in su ve metanol ekstraktlarının verilen doza bağlı 

oranlarda damar genişletici etkisi ve kan basıncının düştüğü gözlemlenmiştir. Su 

ile elde edilen ekstraktın metanol ile elde edilen ekstrakta oranla daha fazla damar 

gevşetici etkisinin olduğu kanıtlanmıştır (123). 

Grigorova ve ark. , demir dikeni (Tribulus terrestris) ticari kapsül ekstraktı 

ile beslenen beç tavuklarının yumurta sarısında fosfolipid, toplam lipid, kolesterol 

ve yağ asitleri; serumda kolesterol içeriklerini belirlemek için 12 hafta süresince  

10 mg/kg demir dikeninin yeme karıştırılarak verilmesi sonucunda yumurta 

sarısının toplam lipid ve fosfolipid değerleri üzerine etkisinin olmadığını ancak 12 

hafta süresince sadece 10 mg/kg demir dikeni ile beslenen hayvanların 

serumlarındaki ve yumurta sarısındaki total kolesterol düzeylerinin önemli 

derecede düştüğü ancak, yumurta sarısında linoleik asit miktarlarının arttığı 

gözlemlenmiştir (124). 

Bu çalışmada, Tribulus terrestris’in, MetS oluşturulmuş ratlarda, AFABP 

ve Ox-LDL düzeyleri ile diğer biyokimyasal parametreler üzerine etkilerini 

araştırmak ve çalışma sonucunda elde edilecek veriler ile MetS ve tedavi süreci ile 

ilgili literatüre katkı sağlayabilmeyi hedefledik. 
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5. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

5.1. Deney Hayvanları ve Deneysel Çalışmasının Düzenlenmesi 

Fırat Üniversitesi Deney hayvanları Çalışmaları Etik Kurulu’ndan onay 

alındıktan sonra (Tarih: 08.01.2014 ve 01 nolu karar ) çalışma standart deneysel 

hayvan çalışmaları etik kurallarına uygun bir şekilde yapıldı. 

Çalışmada, 8 haftalık yaklaşık 240-260 gram ağırlığında Sprague-Dawley 

cinsi 21 rat kullanıldı. Ratlar, Fırat Üniversitesi Deneysel Araştırmalar 

Merkezi’nden temin edildi ve bakımları aynı merkezde yapıldı. Deney öncesi ve 

deney sırasında tüm hayvanlar 12 saat aydınlık 12 saat karanlık fotoperiyodunda 

22-24 °C sabit ısıdaki odalarda barındırıldı. 

Hayvanların beslenmesinde standart pellet yemi ve çeşme suyu kullanıldı. 

MetS oluşumu için % 10 oranında fruktoz kullanıldı (125). 

Ratlar her bir grupta 7 rat olmak üzere üç gruba ayrıldı. Her bir grup 3’lü 

ve 4’lü birşekilde kafeslere bırakıldı. Ratlara çalışma süresince standart rat diyeti, 

fruktoz (MetS oluşturmak için D-Fruktoz BioShop Canada inc. ,) ve Tribulus 

terrestris ekstratı oral olarak verildi. 

Grup 1: Kontrol grubu 10 hafta boyunca standart beslenme uygulandı. 

Grup 2: Fruktoz ile MetS oluşturulan grup 10 hafta boyunca standart 

beslenme ve %10 oranında fruktoz uygulandı. 

Grup 3: MetS oluştuktan sonra 8 hafta boyunca Tribulus terrestris bitki 

ekstratı verilen grup. 

Deney süresi boyunca ratların ağırlıkları haftalık olarak ölçülüp 

kaydedildi. Deney sonunda (Grup 1, 2 deney başlangıcından 10 hafta sonra, Grup 
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3, 18 hafta sonra) tüm ratlar dekapite edildi ve çalışmanın sonuçlarının 

inceleneceği parametreler için uygun kan ve doku örnekleri alındı. 

5.2. Tribulus terrestris Bitkisinin Hazırlanış ve Uygulama Şekli 

Tribulus terrestris ekstratı su ile çözünerek hazırlandı. Çalışma 

gruplarından Tribulus terrestris ekstratı verilen gruplara, 2 g/kg vücut ağırlığı 

dozunda bitki ekstratı oral yoldan verildi (126).  

5.3. Örneklerin Hazırlanması ve Saklanması 

Biyokimyasal incelemeler Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi Biyokimya 

Anabilim Dalı Laboratuvar’ında yapıldı. Deney hayvanlarından alınan kan 

örnekleri aprotininli ve düz biyokimya tüplerine alınarak serum ve plazma 

örnekleri elde edilerek bu örnekler çalışılıncaya kadar -80C de saklandı. ELİSA 

ve Western Blot çalışmalarında kullanılmak üzere karaciğer ve abdominal bölge 

yağ dokusu alındı. Alınan doku örnekleri fosfat tamponu içeren çözeltiden 

geçirildikten sonra analiz gününe kadar -80 C’ de saklandı. 

5.4.  Dokuların Homojenizasyonu 

Çalışmadan önce kontrol, MetS ve MetS + TT gruplarına ait karaciğer ve 

yağ dokuları için toplamda 40 tane eppendorf her grup için ayrı ayrı adlandırıldı. 

Daha sonra numaralandırılmış eppendorflara RİPA Lysis Buffer System (Santa 

Cruz Biotechnology, Inc, USA) içerisinde bulunan RİPA Lysis Buffer’dan her bir 

eppendorfa 600’er L eklendi. Bunların üzerine de 10 L PMSF solüsyonundan, 

10 L Na-orthovanadate solüsyonundan ve 10 L protease inhibitör koktail 

solüsyonundan olacak şekilde her bir eppendorfa konuldu. Çalışma günü gruplara 

ait dokular -80C’den alındıktan sonra herbir grubun karaciğer ve yağ dokuları 

200 mg olacak şekilde tartıldı. Bu dokular steril bistüriler ile ince parçalar halinde 
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kesildikten sonra daha önce hazırlanan numaralandırılmış eppendorflara 

yerleştirildi. Bunların üzerine de yaklaşık 100 L 0,5 mm zirconium oxide 

boncuklardan konuldu. Hazırlanan bu örnekler Bullet Blender 

Homojenizasyonuna (Next Advance, Inc, USA) yerleştirildi. Cihazın hızı 8, süresi 

3 dk olacak şekilde ayarlanıp çalıştırıldı. Bullet Blender Homojenizasyon 

cihazından alınan örnekler +4 C’de 10000 rpm’de 10 dk santrifüj edildi. 

Süpernatantlar ayrı eppendorflara alındı. Bu hazırlanan süpernatantlar ELİSA ve 

Western Blot çalışmalarında kullanıldı. 

5.5. Biyokimyasal Parametrelerin Ölçümü 

Rutin biyokimyasal analizler Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi 

merkez laboratuvarında yapıldı (Glukoz, HDL-K, LDL-K, TK, TG ). Ox-LDL, 

IL-6, TNF-ɑ ve insülin düzeyleri ticari kitler kullanılarak ELISA yöntemiyle 

çalışıldı. Fırat Üniversitesi, Tıbbi Biyokimya Anabilim Dalı Laboratuvarı’nda 

bulunan Bio-tek Elx50 ( BioTek Instrument, USA) marka otomatik plate yıkama 

cihazı sayesinde yıkama işlemleri gerçekleştirilip, Bio-tek Elx800 ( BioTek 

Instrument, USA) marka ELİSA plate okuyucusunda okutuldu. 

HOMA-IR = Açlık glukoz düzeyi (mmol/L)xAçlık insülin düzeyi 

(μU/mL) / 22,5 olarak hesaplanmış olup insülin direnci için eşik değer; HOMA-

IR>2,5 olarak kabul edilmiştir (23, 25, 26). 

Serum Ox-LDL düzeyleri Ox-LDL Elisa kiti ( YH Biosearch laboratory, 

katalog no:YHB0817Ra ) kullanılarak ve kit kullanım kılavuzuna uygun olarak 

çalışıldı. Absorbanslar 450 nm’de alındı ve sonuçlar g/ml olarak verildi. Kit 

sensivitesi: 0,016 g/ml, ölçüm aralığı: 0,03-9 g/ml, intra-assay Coefficient of 

variation (CV): < %10, inter-assay CV:<%12 ‘dir. 
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Serum IL-6 düzeyleri sıçan IL-6 Elisa kiti ( YH Biosearch laboratory, 

katalog no:YHB0630Ra ) kullanılarak ve kit kullanım kılavuzuna uygun olarak 

çalışıldı. Absorbanslar 450 nm’de alındı ve sonuçlar ng/L olarak verildi. Kit 

sensivitesi: 2,49 ng/L, ölçüm aralığı: 5-1000 ng/l,intra-assay Coefficient of 

variation (CV): < %10, inter-assay CV:<%12 ‘dir. 

Serum TNF-ɑ düzeyleri sıçan TNF-ɑ Elisa kiti ( YH Biosearch laboratory, 

katalog no:YHB1098R2 ) kullanılarak ve kit kullanım kılavuzuna uygun olarak 

çalışıldı. Absorbanslar 450 nm’de alındı ve sonuçlar ng/L olarak verildi. Kit 

sensivitesi: 2,51 ng/L, ölçüm aralığı: 5-1000 ng/l, intra-assay Coefficient of 

variation (CV): < 3,3, inter-assay CV:<6,9 ‘dir. 

Serum insülin düzeyleri sıçan insülin Elisa kiti (Sunred, katalog 

no:CUS10016) kullanılarak ve kit kullanım kılavuzuna uygun olarak çalışıldı. 

Absorbanslar 450 nm’de alındı ve sonuçlar mIU/L olarak verildi. Kit seviyesi: 

0,102 mIU/L, intra-assay Coefficient of variation (CV): < %10, inter-assay 

CV:<12 ve ölçüm aralığı: 0,2-40 mIU/L’dir. 

Tablo 2. ELİSA çalışması için gerekli cihaz ve malzeme listesi 

1) ELİSA yıkayıcısı, okuyucusu ve yazıcısı 

2) 10-100-1000 mikrolitre hacimleri alabilecek nitelikte otomatik    

pipetler ve pipet uçları 

3) 100 mikrolitrelik 8 kanallı otomatik pipetler ve pipet uçları 

4) İnkübatör 

5) Standartları hazırlamak için eppendorf tüpler 

6) 100 ve 500 mL’lik beher ve erlenmayerler 

7) Kurutma kağıdı 

8) Distile su 

9) Vorteks 

10) Benmari 

          

AFABP’ da Western Blot kiti ( İnvitrogen, katalog no:WB7103, WB7105, WB7107)  kullanılarak 

ve kit kullanım kılavuzuna uygun olarak çalışıldı. 
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5.6. İstatistiksel Değerlendirme 

Gruplarda elde edilen veriler Ortalama±Standart sapma olarak verildi. 

Gruplardaki verilerin değerlendirilmesinde gruplar arasında ikili 

karşılaştırmalarda Kruskal Wallis testi ve Mann Whitney-U testi kullanıldı. 

İstatistiksel anlamlılık düzeyi olarak p<0,05 değeri kabul edildi. 
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6.BULGULAR 

 

6.1 Bazal ve Haftalık Ağırlık Ölçümleri 

Elde edilen verilere göre ilk ve son ağırlıklar ağırlık ortalaması açısından 

değerlendirildiğinde grup 2’nin grup 1’e göre sayısal değer olarak arttığı gözlendi 

(10 hafta uygulama). Grup 3 ile uygulanan TT ekstraktının  (8 hafta) diğer 

gruplara göre ve özellikle grup 2’ de ki ağırlık artışını durdurduğu gözlenmiştir 

(Tablo 3). 

Gruplar arasında sıçan ağırlıkları arasındaki ilişki tablo 3’de verilmiştir. 

Tablo 3. Gruplara Ait Sıçan Ağırlıkları Farkı 

Gruplar Ağırlıklar 

Bazal 

Değerler 

Ağırlıklar 

Son Değerler 

Ağırlıklar 

Arası 

Fark 

P 

Grup 1 235,42 344,85 109,42±19,74 p<0,05 

Grup 2 238,85 383,57 144,71±34,66 p<0,05  

Grup 3 235,42 346,42 111,00±40,28 p<0,05  

p p>0,05 p>0,05 p>0,05  

 

6.2. Biyokimyasal Ölçümler 

6.2.1. Rutin Biyokimya Testleri, Lipid profili, Açlık Kan Glukozu 

Düzeyleri 

Çalışma sonucu elde edilen verilere göre biyokimya testleri, lipid profili ve 

açlık kan glukozu düzeyleri istatistiksel olarak karşılaştırıldı. 

Serum glukoz düzeylerine bakıldığında kontrol grubuna (99,00±10,7 

mg/dl)  göre, MetS oluşturulan grupta (124,30±12,68 mg/dl) anlamlı olarak bir 
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artış gözlendi (p<0,01) (Tablo 4). TT ekstraktının uygulandığı 3.grupdaki 

(108,74±9,36mg/dl) glukoz düzeylerinde ise MetS oluşturulan 2.gruba kıyasla 

düşüş görülmesine rağmen istatistiksel anlamda farklılık gözlenmedi (p>0,05). 

Tablo 4. Deney Sonu Serum Glukoz, Lipid Parametreleri, İnsülin ve HOMA-IR 

Düzeyleri 

Grup1: Kontrol, Grup2: Fruktoz(MS),  Grup3: MS+TT ekstraktı 

 

Serum total kolestrol düzeylerine bakıldığında kontrol grubuna 

(64,59±5,80 mg/dl) göre, MetS oluşturulan grupta (85,21±8,91 mg/dl) anlamlı 

 
Grup 1 

 (n=7) 

Grup 2 

(n=7) 

Grup 3 

(n=7) 
P 

Glukoz (mg/dl) 99,00±10,7 124,30±12,68 108,74±9,36 Grup 1-2 p<0,01 

T. Kolesterol 

(mg/dl) 
64,59±5,80 85,21±8,91 76,28±3,30 

Grup 1-2 p<0,01 

 

Trigliserit 

(mg/dl) 
57,14±7,08 93,7±9,80 83,91±3,63 

Grup 1-2 p<0,01 

 

HDL 

(mg/dl) 
15,41±1,84 12,25±1,75 13,91±1,25 

Grup 1-2 p<0,01 

Grup 2-3 p<0,05 

LDL 

(mg/dl) 
37,75±5,72 54,21±7,90 45,58±2,33 

Grup 1-2 p<0,01 

Grup 2-3 p<0,05 

Ox-LDL 

(g/ml) 
2,71±0,44 3,98±0,44 3,51±0,186 

Grup 1-2 p<0,01 

Grup 2-3 p<0,05 

TNF-ɑ 

(ng/L) 
464,29±30,54 587,58±49,24 550,26±30,16 

Grup 1-2 p<0,01 

 

IL-6 

(ng/L) 
417,99±30,54 605,59±30,29 585,78±36,23 

Grup 1-2 p<0,01 

 

İnsülin 

(mIU/L) 
8,10±0,65 10,18±0,55 8,71±0,56 

Grup 1-2 p<0,01 

Grup 2-3 p<0,01 

 

HOMA-IR 

 

1,96±0,12 3,12±0,30 2,34±0,28 
Grup 1-2 p<0,01 

Grup 2-3 p <0,01 
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olarak bir artış gözlendi (p<0,01). TT ekstraktının uygulandığı 3.grupdaki 

(76,28±3,30 mg/dl) total kolestrol düzeylerinde ise MetS oluşturulan 2.gruba 

kıyasla istatistiksel anlamda farklılık gözlendi (p<0,01). TT ekstraktının 

uygulanmış olduğu grup 3’te MetS ile yükselmiş kolesterol değerinin düşük 

çıktığı görülmüştür (Tablo 4). 

Serum trigliserid düzeyleri; grup 2’ de (93,73±9,8 mg/dl) kontrol grubuna 

(57,14±7,08 mg/dl) ve MetS oluşumu sonrası TT ekstraktı verdiğimiz grup 3’e 

(83,91±3,63 mg/dl) göre anlamlı olarak (p<0,01) yüksek bulundu. Kontrol grubu; 

grup2 ve grup 3’e göre anlamlı olarak (p<0,01) düşük bulundu. Gruplar kendi 

aralarında kıyaslandıklarında da anlamlı istatistiksel farklılıklar olduğu 

görülmektedir (Tablo 4). 

Serum HDL kolestrol düzeyleri; MetS oluşturulmuş grup 2’de (12,25±1,75 

mg/dl), kontrol grubuna (15,41±1,84 mg/dl) göre anlamlı bir şekilde istatistiksel 

düşüş görülmüştür (p<0,01). TT ekstraktı verdiğimiz grup 3’de (13,91±1,25 

mg/dl) grup 2’ ye göre anlamlı bir artış gözlenmiştir (p<0,05). Grup3 ve kontrol 

grubu arasında istatistiksel açısından farklılık olmamıştır (p>0,05). Gruplar kendi 

aralarında kıyaslandıklarında da anlamlı istatistiksel farklılıklar olduğu 

görülmektedir (Tablo 4). 

Serum LDL kolestrol düzeyleri; MetS oluşturulan grup2’de 

(54,21±7,90mg), kontrol grubuna (37,75±5,72 mg/dl) göre anlamlı bir şekilde 

istatistiksel düşüş görülmüştür (p<0,01). MetS oluşturulduktan sonra TT ekstraktı 

veriğimiz grup 3 (45,58±2,33 mg/dl) kontrol grubuna göre istatistiksel artış 

gözlendi (p<0,05). MetS ve Grup3 arasında anlamlı bir azalış gözlenmiştir 
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(p<0,05). MetS oluşumu sonucu LDL kolestrol düzeyindeki artışın TT 

ekstraktının tedavisiyle kontrole yakın bir değere döndüğü görülmüştür (Tablo 4) . 

Serum Ox-LDL düzeylerikontrol grubuna  (2,71±0,44ug/ml) göre, MetS 

oluşturulan 2.grupta  (3,98±0,44ug/ml) ve TT ekstraktı verdiğimiz 3. Grupta 

(3,51±0,186ug/ml) anlamlı bir artış gözlendi (p<0,05). MetS oluşturulan 2. Grup 

(3,98±0,44ug/ml), TT ekstraktı verdiğimiz grup 3 (3,51±0,186ug/ml) ‘e göre 

anlamlı bir azalma görülmüştür (p<0,05) . 

Serum TNF-ɑ düzeylerikontrol grubuna  (464,29±30,54 ng/L) göre, MetS 

oluşturulan 2.grupta  (587,58±49,24 ng/L) ve TT ekstraktı verdiğimiz 3. Grupta 

(550,26±30,16ng/L) anlamlı bir artış gözlendi (p<0,01) (Tablo 5). MetS 

oluşturulan 2. Grup (587,58±49,24 ng/L), TT ekstraktı verdiğimiz grup 3 

(550,26±30,16ng/L) ‘e göre anlamlı olmayan bir düşüş görülmüştür (p>0,05) . 

Serum IL-6 düzeyleri kontrol grubuna  (417,99±30,54 ng/L) göre, MS 

oluşturulan 2.grupta  (605,59±30,29 ng/L) ve TT ekstraktı verdiğimiz 3. Grupta 

(585,78±36,23 ng/L) anlamlı bir artış gözlendi (p<0,01) (Tablo 4). MetS 

oluşturulan 2. Grup (605,59±30,29 ng/L) , TT ekstraktı verdiğimiz grup 3 

(585,78±36,23 ng/L) ‘a göre anlamlı olmayan bir azalma görülmüştür (p>0,05) . 

Serum insülin düzeyleri kontrol grubuna (8,10±0,65 mIU/L) göre, MetS 

oluşturulan 2.grupta  (10,18±0,55 mIU/L) anlamlı bir artış gözlenirken (p<0,01) 

3.grupta anlamlı olmayan bir artış gözlendi (Tablo 4). TT ekstraktı verdiğimiz 

grup 3’daki (8,71±0,56 mIU/L) insülin düzeyleri MetS oluşturulan 2.gruba kıyasla 

anlamlı bir azalış gözlendi (p<0,01). Gruplar kendi aralarında kıyaslandıklarında 

da anlamlı istatistiksel farklılıklar olduğu görülmektedir. 
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HOMA-IR düzeyleri kıyaslandığında ilk göze çarpan kontrole 

(1,96±0,12mg/dl) kıyasla 2. gruptaki  (3,12±0,30mg/dl) artış istatistiki açıdan 

anlamlıdır (p<0,01). MetS grubuna kıyasla TT ekstraktı uygulanan grup 3’de 

(2,34±0,28 mg/dl) de istatistiksel olarak anlamlı düşüş gözlenmiştir (p<0,01). 

Kontrol grubuna göre anlamlı şekilde artışın gözlendiği tedavi grubu olan TT 

grubuyla istatistiksel olarak düşüş göstermiştir (p<0,05). Gruplar kendi aralarında 

kıyaslandıklarında da anlamlı istatistiksel farklılıklar olduğu görülmektedir. 

6.2.2 Western Blot Analizi 

Bilimsel çalışmalarda proteinleri ayırmak ve tanımlamak için kullanılan 

bir metottur. Bu teknikte bir protein karışımı içeren örnekler jel elektroforezi 

yardımıyla proteinlerin moleküler ağırlıklarına bağlı olarak ayrılma işlemi 

gerçekleştirilir. Ardından jeldeki proteinler bir destek membranına transfer 

edilerek bloklama işlemi gerçekleştirilir. Çalışılan maddeye özgü spesifik antikor 

aracılığıyla membran inkübasyona bırakılır. Bağlı olmayan antikorları 

uzaklaştırmak için yıkama aşamalarından sonra bantlar görünür hale gelir. 

Çalışmamızda western blot yöntemiyle sırasıyla aşağıdaki işlemler yapıldı. 

1) Örneklerdeki protein miktarlarının belirlenmesi 

2) Jele yüklenecek protein karışımının hazırlanması 

3) Dikey jel elektroforezinin gerçekleştirilmesi 

4) Jeldeki proteinlerin nitrosellüloz membrana transferi 

5) Kromojenik immündeteksiyon kiti ile bantların görülmesi 
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Tablo 5: Western Blot çalışmasında kullanılan malzemelerin listesi 

                                            Malzeme Listesi 

1 Bullet Blender homogenizer ( Next Advance, Inc, USA) 

2 RIPA Lysis Buffer System ( Santa Cruz Biotechnology, Inc, USA) 

3 0,5 mm zirconium oxide beads ( Next Advance, Inc, USA) 

4 Mikrosantrifüj (Eppendorf, Hamburg, Germany) 

5 Qubit Flourometre ( İnvitrogen, USA) 

6 Qubit Protein Assay Kit ( İnvitrogen, USA) 

7 Qubit Assay Tüp 500l ( İnvitrogen, USA) 

8 Thermal Cycler ( Bio-Rad Laboratories, USA) 

9 Elektroforez Güç Kaynağı ( Bio-Rad Laboratories, USA) 

10 XCell SureLock Mini-Cell Electrohorepsis System (Thermo Fisher             

Scientific Inc, USA) 

11 NuPAGE MES SDS Buffer Kit ( Bis-Tris jel için) ( İnvitrogen, USA) 

12 NuPAGE Novex 4-12% Bis-Tris jel 15 kuyucuklu ( İnvitrogen, USA) 

13 SeeBlue Plus2 Pre-Stained Standard ( İnvitrogen, USA) 

14 iBlot Transfer Stack Nitrocellulose, regular-size ( İnvitrogen, USA) 

15 iBlot Dry Blotting System ( İnvitrogen, USA) 

16 WesternBreeze Cromogenic Kit Anti-Rabbit ( İnvitrogen, USA) 

17 Anti-Adipose fatty acid binding protein antikoru ( İnvitrogen, USA) 
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6.2.2.1 Qubit Fluorometre ile Protein Miktar Tayini 

Hazırlanan doku homojenatlarından elde edilen süpernatantlarda ve 

plazma örneklerinde protein ölçümleri Qubit protein kiti kullanılarak Qubit 

Fluorometer cihazında (İnvitrogen, USA) tespit edildi (127).  

6.2.2.2 Ölçüm prosedürü 

1. Ölçümde kullanılacak olan Qubit protein reagent 200 kat konsantre 

olduğu için öncelikle quant-it reagant Qubit protein buffer ile 1/200 

oranında dilüe edildi. Örnekler ve üç tane standart için toplam 43 tane 

eppendorf numaralandırıldı. 40 tane örnek ve standartlar için 7 tane de 

hata payı hesaba katılarak 50*199=9950L qubit protein buffer 15 

mL’lik plastik santrifüj tüpüne yerleştirildi. Bunun üzerine standartlar, 

örnekler ve hata payı başına düşen 1 L olacak şekilde qubit protein 

reagant eklendi ve 1/200 oranında dilüe edilmiş olan çalışma 

solüsyonu elde edilmiş oldu. 

2. Kit içerisinde üç ayrı protein standart çözeltisi mevcuttu. 0,5 mL’lik 

üç ayrı eppendorf standart 1, standart 2, standart 3 olacak şekilde 

numaralandırıldı. Bu eppendorfların her birine yukarıda hazırlanan 

çalışma solüsyonunda 190 L konuldu. Daha sonra sırasıyla protein 

standart 1, protein standart 2, protein standart 3 çözeltilerinden 10’ar 

L alınıp standart 1, 2 ve 3 olarak numaralandırılmış eppendorfların 

içerisine konulup 2-3 saniye vorteks ile çalkalandıktan sonra 15 

dakika oda sıcaklığında inkübasyona bırakıldı. 

3. Örneklerin konulacağı eppendorflar 1’den 40’a kadar 

numaralandırıldı. Bunların her birine 199 L çalışma solüsyonunda ve 
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1L’ de örneklerden eklenip 2-3 saniye vorteks ile çalkalandıktan 

sonra 15 dakika oda sıcaklığında inkübasyona bırakıldı. 

4. Qubit Fluorometer cihazı açıldıktan sonra protein ölçüm metodu 

seçildi. İnkübasyon süresi tamamlanan standartlar sırasıyla standart 1, 

2 ve 3 olacak şekilde cihazda okutulup kalibrasyon yapıldı. 

Tablo 6: Kontrol ve MetS gruplarına ait karaciğer ve yağ dokusu örneklerindeki 

protein miktarları 

Örnek numarası 
Karaciğer dokusu 

(mg/mL) 

Yağ dokusu 

(mg/mL) 

Kontrol 1 

Kontrol 2 

Kontrol 3 

Kontrol 4 

Kontrol 5 

Kontrol 6 

Kontrol 7 

MetS      1 

MetS      2 

MetS      3 

MetS      4 

MetS      5 

MetS      6 

Tedavi   1 

Tedavi   2 

Tedavi   3 

Tedavi   4 

Tedavi   5 

Tedavi   6 

Tedavi   7 

4,78 

4,48 

5,2 

4,07 

4,90 

4,81 

4,60 

3,86 

2,76 

3,05 

2,94 

4,81 

4,43 

4,32 

3,82 

3,66 

3,81 

5,0 

3,59 

4,07 

3,07 

5,1 

3,52 

5,2 

3,63 

3,17 

5,0 

- 

3,10 

3,48 

1,04 

0,667 

0,355 

1,71 

3,95 

3,71 

3,63 

3,54 

0,89 

0,904 
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5. Kalibrasyonun ardından sırasıyla örnekler okutulıp çıkan sonuçlar  

dilüsyon faktörüyle çarpılacak ekrana gelip çarpıldıktan sonra kayıt altına 

alındı (Tablo 6).  

Örneklerdeki protein miktarları ölçüm esnasında değerlendirilemediğinde 

1/10 distile su ile dilüe edilip tekrardan çalışma solüsyonu ile aynı işlemlere tabi 

tutulup ölçüm yapıldı. Çıkan sonuçlar 10 ile çarpılıp tabloda yerlerine yazıldı. 

6.2.2.3 Jele Yüklenecek Protein Örneklerinin Hazırlanması 

Çalışma gruplarındaki protein miktarları kayıt altına alındıktan sonra jele 

yüklenecek örnek miktarları belirlendi. Çalışmada 15 kuyucuklu %4-12 Bis-Tris 

gradyan jeller kullanıldı. Her bir kuyucuğa 20 L’lik karışım eklendi. Bu 

karışımın içine örnek, NuPAGE Sample Reducing Agent (10X), NuPAGE LDL 

Sample Buffer (4X) ve hesaplanan miktarda distile su eklendi. Western blot 

aşamasında kullanılan kitteki tespit yöntemi kromojenik deteksiyon yöntemi 

olduğu için en az 30 g olmalıdır. Hazırlanan çalışmalar 200 L’lik eppendorf 

tüplerine konuldu. 10 dakika 70C’de denatüre edildikten sonra -20 C’de 3-5 dk 

bekletildi.  

6.2.2.4 Dikey Jel Elektroforez Sistemi Kullanımı 

1. %4-12 Bis-Tris Jeli poşetinden çıkarıpüzerindeki tampon çözelti 

hafifçe sallayarak döküldü. 

2. Jel kaseti üzerinde yer alan en alt kısımdaki beyaz bant sökülüp ve jel 

kuyucukları bozulmadan jel tarağı dikkatli bir şekilde çıkarılıp 

kuyucuklar içerisinde kalan sıvıyı boşaltmak için jel ters çevrilip 

kurutma kağıdı üzerinde silkelendi. 
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3. Jel kaseti dikey jel tankı içerisine yerleştirilip jel sıkıştırma aparatı 

takılarak jel kaseti sıkıştırıldı. 

4. MES SDS Running Buffer (20X)’dan 25mL alınıp bir mesura 

konuldu.   Üzerine de 475 mL distile su konuldu. Böylece 1XMES 

SDS Running Buffer elde edildi. 

5. Dikey tankın jelin olduğu orta bölümüne hazırlanan 1XMES SDS 

Running Bufferdan döküldü. Dökülen bu buffer’ın kuyucukların 

üzerini 0,5 cm geçene kadar ilave edildi. Tankın orta bölümündeki bu 

tampon çözeltinin sızıp sızmadığı kontrol edilip daha sonra kalan 

buffer ilave edilir. Sadece jelin bulunduğu orta kısım olacak şekilde 

500 L antioksidan konuldu. 

6. Örnekler yüklenmeden önce 100 L ‘lik bir pipet yardımıyla 

hazırlanan tampon çözelti aracılığıyla her bir kuyucuğa pipetaj 

yaparak temizleme işlemi gerçekleştirildi. 

7. İlk ve son kuyucuğa SeeBlue Plus2 Pre-stained Protein Standardından 

5 L eklendi. Kalan kuyucuklara örneklerden 20 L ilave edildi. 

8. Dikey jel elektroforezinin kapağı kutup başları yerine oturacak şekilde 

kapatıldı. 

9. Güç kaynağı 165 V sabit akım olacak şekilde 55 dk ayarlanıp 

elektroforez başlatıldı. 

10. Elektroforezdeki yürütme işlemi sonrasında güç kaynağı kapatıldı. 

Dikey jel elektroforez tankının kapağı kaldırıldı.  
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11. Jel sıkıştırma aparatı açılarak jel kaseti yerinden çıkartıldı. 

12. Jel kaseti jel bıçağı kullanılarak kenarlarından bağlantı noktaları 

kırılarak hafifçe ayrıldı. 

13. Jelin kuyucuk çıkıntıları ve jelin alt tarafında bulunan kalın jel 

birikintisinin olduğu yer jel bıçağı yardımıyla uzaklaştırıldı. içerisinde 

distile su bulunan temiz bir kap içerisinde jeli kasetten ayırma işlemi 

gerçekleştirildi. 

6.2.2.5 İblot Dry Blotting System İle Blotlama İşlemi 

1. Cihazın fişi takılıp arka tarafında buluna açma kapama düğmesi ile 

cihaz çalıştırılır. 

2. iBlot Transfer Stack, nitrocelluloce kitinden bir adet anod, bir adet 

katod, bir adet sünger ve bir adet de kurutma kağıdı alındı. 

3. Anod’un üzerindeki jeletin açılıp plastik kabıyla birlikte en alta 

konuldu. 

4. Distile su içerisinde yer alan jel dikkatlice alınıp düzgün bir şekilde 

nitrocelluloz membran içeren anod tabakasının üzerine yerleştirildi. 

5. Kit içrisinde yer alan filtre kağıdı distile su ile ıslatıldı ve ıslatılan 

filtre kağıdı jel üzerin dikkatli bir şekilde yerleştirilip roller 

kullanılarak hava kabarcıkları uzaklaştırıldı. 

6. Katot’un üzerindeki jelatin açılıp plastiğinden uzaklaştırılır ve bakır 

yüzey yukarı, jelimsi yüzey ıslak filtre kağıdına bakacak şekilde filtre 
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kağıdının üzerine dikkatli bir şekilde yerleştirildi. Roller kullanılarak 

hava kabarcıkları tekrar uzaklaştırıldı. 

7. Son olarak sünger üzerindeki metal kısım cihazın kapak kısmında yer 

alan elektroda denk gelecek şekilde yerleştirilip kapak sıkıca kapatıldı. 

8. Program düğmesinden P3 seçilip 8 dakikaya ayarlanıp cihaz 

üzerindeki start/stop düğmesine basılarak transfer işlemi 

gerçekleştirildi. Ayarlanan sürenin sonunda cihazın alarm sesi 

duyuldu, tekrar start/stop düğmesine basılarak cihaz durduruldu. 

Cihazın kapağı açılarak sünger, katot tabakası, kurutma kağıdı ve jel 

ortamdan uzaklaştırıldı. 

9. Anod tabakasının üzerinde yer alan nitrosellüloz membran steril bir 

bistüri yardımıyla alındı. 

6.2.2.6 Kromojenik Western Blot İmmündeteksiyon Kit Prosedürü 

1. Transferi gerçekleştirilen membran steril distile su içerisine alınarak 

SDS kalıntıları uzaklaştırıldı. Bloklama solüsyonu, antikor yıkama 

solüsyonu ve antikor sulandırma solüsyonunun hazırlanışı tablo 

verildi. 
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Tablo 7: Western blot çalışması için solüsyonların hazırlanışı 

Solüsyon  Nitrosellüloz membran için  

 

Bloklama solüsyonu 

 

Ultra filtre edilmiş su 

Blocker/Diluent A                                                                                                              

Blocker/Diluent B  

                                 14ml         

                                4 ml 

                                2 ml                        

Total Volume                                20 ml           

Primer Antikor                    

Dilüenti 

10 mL bloklama solüsyonunun 

içerisinde primer antikor 1/1000 

oranında dilüe edildi. 

 

Antikor Yıkama    

Solüsyonu 

Ultra filtre edilmiş su Antikor 

Yıkama solüsyonu (16X) 

                            150 mL 

                             10 mL 

Total Volume                             160 mL 

 

2. Kit ile birlikte verilen plastik kutucukların içerisine membran 

yerleştirildikten sonra yukarıda hazırlanan bloklama solüsyonunundan 

10 mL membranın üzerine döküldü. 30 dakika oda sıcaklığında 

shakerda sallama işlemi gerçekleştirildi. 

3. Membran üzerindeki bloklama solüsyonu döküldükten sonra üzerine 

20 mL distile su ilave edilip shakerda 5 dakika yıkandı. Bu işlem iki 

kez yapıldı. 

4. Primer antikor (Anti-Adipose fatty acid binding protein) bloking 

solüsyonunun içerisinde 1/1000 oranında dilüe edildikten sonra bu 

primer antikor membran üzerine dökülüp oda ısısında 1 saat inkübe 

edildi. 
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5. Primer antikor solüsyonu döküldükten sonra 20 mL antikor yıkama 

solüsyonu ilave edilip shakerda 5 dakika yıkandı ve bu işlem dört kez 

tekrarlandı. Her defasında primer antikor dökülüp yenisi ile 

değiştirildi. 

6. Membran shakerda 10 mL sekonder antikor ile 30 dakika oda 

sıcaklığında inkübasyona bırakıldı ve daha sonra sekonder antikor 

döküldü. 

7. 20 mL antikor yıkama solüsyonu ile shakerda yıkama işlemi 5 dakika 

yapıldı ve bu işlem 4 kez tekrarlandı. 

8. 2 dakika 20 mL distile su ile membran temizlendi ve bu işlem 3 kez 

tekrarlandı. 

9. 5 mL kromojenik substrat ilave edilip inkübasyona bırakıldı. 10-15 

dakika içerisinde pembe renkli bantlar görülmeye başlanınca 20 mL 

distile su ile 2 dakika boyunca shakerda yıkama yapıldı. Her seferinde 

membranda ki su dökülüp yenisi ile değiştirildi ve işlem 3 kez 

tekrarlandı. 

10. Daha sonra membran kurutma kağıdının üzerinde kurumaya bırakıldı. 
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Karaciğer ve yağ dokusundaki AFABP ekspresyonu Western Blot yöntemi 

ile tespit edilip değerlendirildi. 

 

Şekil 15. MetS ve kontrol grubundaki yağ dokusunda AFABP’ın western 

blotlama yöntemiyle gösterilmesi 

 

 

Şekil 16. Tedavi grubundaki yağ ve karaciğer dokusundaki AFABP’ın 

western blotlama yöntemiyle gösterilmesi 
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7. TARTIŞMA 

 

İnsülin direnciyle başlayan MetS;  ülkemizde ve dünyada giderek artan ve 

çok sayıda insanı etkileyen önemli mortalite ve morbidite nedeni olduğu ve 

temelinde ise; fiziksel inaktivite, beslenme alışkanlıkları, yaşlanma, abdominal 

obezite, CHO içeriği yüksek diyetlerin tüketimi ve genetik faktörler olduğu 

görülmektedir (128). 

Sendromun tedavisi hastalığa etken olan bu bileşenlerin ortadan 

kaldırılmasına yönelik olmalıdır. İnsülin direncine neden olan risk faktörlerinin 

yaşam şekli değişiklikleri ile kontrol altına alınması ve gerekli koşullarda ilaç 

tedavisinin uygulanmasıdır. En uygun tedavi yöntemi, düzenli egzersiz ile kilo 

kaybı ve sağlıklı beslenmedir. 

MetS’un prevalansındaki artışlar sebebiyle bilim insanları bu konuda daha 

fazla araştırma yapmaya gereksinim duymuşlar. Bu çalışmalarda fruktoz 

metabolizmasının obezite, insülin direnci, inflamasyon, HT ve karaciğer 

yağlanması üzerine etkisinin olduğunu ve bu nedenle MetS geliştirme riskini de 

arttırdığını düşünüldüğü için önemli bileşenlerin geliştiği deneysel modellere 

gereksinim duyulmuş ve bu amaçla 3 farklı model kullanılmıştır (129). Birinci 

modelde genetik olarak obez fare ve sıçanlar (Zucker diabetic fatty rats, Otsuka 

Long–Evans Tokushima fatty rats, db/db mice, ob/ob mice, 11β-HSD-1 over-

eksprese rats, vs.) kullanılmıştır (129-132). İkinci modelde ise; alloksan ve 

streptozotosin gibi kimyasal maddeler kullanılarak MetS oluşturulmak istenmiş, 

fakat bu modelde MetS’un bileşeni olan obezite ve hipertansiyon bulguları 

gözlenmemiştir. MetS oluşturmak için en yaygın kullanılan yöntem ise deney 

hayvanlarını fruktozca zengin bir diyetle beslemektir. Bazı çalışmalar da früktoz 
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yeme karıştırılarak verilirken, bazı çalışmalar da ise früktoz; içme suyuna 

karıştırılarak verilmiştir (133-136). Çalışmalarda fruktoz kaynağı olarak sukroz, 

yüksek fruktoz içeren mısır şurubu ve kristal halde fruktoz kullanılmaktadır 

(137,138). Çalışmamızda fuktoz içme suyuna karıştırılarak verilmiştir. 

Fruktoz karaciğerde metabolize edilirken kontrol basamağı olan 

fosfofruktokinaz Karaciğerde Fruktozdan fruktoz-1-fosfat oluşurken 

fosfofruktokinaz basamağı pas geçmesi ve kontrol edilemediği aşırı fruktoz 

tüketimi serbest yağ asitleri düzeyinde bir artışa ve obeziteye yol açar ve direkt 

olarak hepatik lipit metabolizmasına etki eder. Bu durum, hepatik VLDL-

kolesterol ve trigliserit sentezinin artmasına ve sonuçta da aterojenik lipit 

profilinin ortaya çıkmasına neden olmaktadır. Yüksek dozda fruktoz alımı ile 

SYA’lerinin artması sonucu hepatik yağ oksidasyonu artar ve bu yağ asitlerinin 

karaciğerde birikmesi hem oksidatif strese hem de pro-inflamataur sitokinlerin 

transkripsyonlarını arttırarak inflamasyona neden olmaktadır. (139-141). Ayrıca 

fruktozun metabolizması nedeniyle tokluk sinyallerini oluşturmamasına ve daha 

çok tüketilmesine ve dolayısıyla obeziteye neden olmaktadır. Fruktoz bu 

özelliğiyle vücuttaki birçok metabolik aktiviteyi etkilemekte ve kronik hastalıklar 

için gizli bir tehdit oluşturmaktadır (142). 

%10’luk Fruktoz uygulaması yapılan bir çalışma da MetS’lu ratların 

kontrol grubuna göre vücut ağırlığının ve kan glukozunun önemli derecede 

(p<0,001) arttığı gözlenmiş, ayrıca Nigella Sativa ya da Garlic’in tek başına ya da 

birlikte 8 hafta verilmesi; vücut ağırlığı ve kan glukozun da önemli derecede 

azalma olduğu gözlemlenmiştir. %20’lik Fruktoz uygulaması yapılan bir 

çalışmada ise; Deneyin başlangıcında ve sonunda ölçülen ağırlık artışları 
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değerlendirildiğinde, kontrol grubuna göre MetS grubunda artış olduğu tespit 

edilmiş ancak bu artışta anlamlı bir farklılık gözlenmemiştir (143). Çalışmamızda 

kullandığımız fruktoz diyetiyle oluşturulan MetS modeline benzer şekilde %20’lik 

fruktoz diyetiyle yapılan deney sonrası sıçanlarda, sonuçlarımızı destekleyecek 

şekilde uyumluluk göstermiştir. 

Çalışmamızda ağırlık artışlarına baktığımızda; kontrol grubu ve MetS 

oluşturulan grupta başlangıç ve son ağırlık arasında anlamlı ağırlık artışı olmadığı 

gözlemlenmiştir. TT uygulanan tedavi grubunda da başlangıç ve son ağırlık 

arasında anlamlı ağırlık azalması gözlemlenmemiştir. Fruktozun etkilerinden 

dolayı ağırlık artışının olduğu söylenebilir. 

Metabolik Sendrom oluşumu ve gelişim sürecinde kan glukoz 

düzeylerindeki değişiklikler ve insülin direnci önemli yer almaktadır. Grigorova 

ve arkadaşlarının W. Plymouth Rock-mini erkeklerle yaptıkları çalışmada 

Tribulus terrestris bitkisi verilen grupta serum glukoz düzeyinin kontrol grubuna 

göre önemli derecede düştüğünü ifade etmişlerdir (144,145). Ancak bizim 

çalışmamızda TT ekstraktının uygulandığı 3.grupdaki (108,74±9,36mg/dl) glukoz 

düzeylerinde; MS oluşturulan 2.gruba kıyasla düşüş görülmesine rağmen 

istatistiksel anlamda (p>0,05) bir farklılık gözlenmediği için bu çalışma bizim 

sonuçlarımızı destekleyecek şekilde uyumlu değildir. Çalışmamızda kontrol 

grubunda deneysel uygulamalar sonucunda oluşan açlık kan glukozu düzeyleri 

99,00±10,7 mg/dl iken göre, MetS oluşturulan grubun açlık kan glukozu düzeyleri 

124,30±12,68 mg/dl olduğu anlamlı artış gözlendi (p<0,01). MS grubunda kontrol 

grubuna göre anlamlı olarak artan açlık kan glukozu düzeylerinde ki artışın 

sebebinin enerji fazlalığı olabilir. 
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Fruktoz gibi gıdalarla beslenme aşırı miktarda yağ asidi oluşmasına neden 

olmakta ve insüline duyarlı dokularda substrat fazlalığı oluştuğu için insülin 

direncine neden olmaktadır. Fruktoz ile beslenme; Esterlenmemiş yağ asitlerinin 

dolaşımda hem yeniden esterleşmesini hem de yağ asidinin novo sentezini 

uyararak lipogenezi ve hepatik trigliserid üretimini sağlamaktadır (146). 

MetS’un gelişmesinde insülin direnci önemli yer aldığı için insülin 

hormon düzeylerinde ki değişimleri gözlenmiş. Tripathy ve arkadaşlarının 

yaptıkları bir çalışmada insülin direncinin hesaplanan HOMA-IR testi ile değeri 

belirlenmiştir. Normal glukoz toleransı olanlar ile bozulmuş glukoz toleransı olan 

durumlar kıyaslanmış olup ve bozulmuş glukoz toleransının olduğu durumlarda 

insülin direncinin anlamlı derecede fazla olduğu görülmüştür (147). Haffner ve 

arkadaşlarının yapmış oldukları bir çalışmada insülin direnci olan kişilerde 

aterojenik risk faktörünün fazla olduğu gözlemlenmiş ve insülin direncinin 

diyabete bağlı kardiyovasküler hastalığın patogenezinde temel faktör olduğu 

belirlenmiştir (148). Chan ve arkadaşlarının yapmış oldukları çalışma da 562 yeni 

tanı almış tip 2 diyabetik hastayla yaptığı bir çalışmada HbA1c düzeylerinin 

HOMA-IR ile değerlendirilen insülin direnci ölçümleri ile pozitif korelasyon 

(p<0,001) görülmüştür (149). 

Çalışmamızda HOMA-IR düzeyleri değerlendirildiğinde kontrol grubuna 

(1,96±0,12 mg/dl) kıyasla 2. gruptaki  (3,12±0,30 mg/dl) artış istatistiki açıdan 

anlamlıdır (p<0,01). MS grubuna (grup 2) kıyasla TT ekstraktı uygulanan grup 

3’de (2,34±0,28 mg/dl) de istatistiksel olarak anlamlı düşüş gözlenmiştir (p<0,01). 

Kontrol grubuna göre anlamlı şekilde artışın gözlendiği tedavi grubu olan TT 

grubuyla istatistiksel olarak düşüş göstermiştir (p<0,05). Düşük HOMA-IR insülin 
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direncinin geliştiğini göstermektedir. HOMA-IR düzeylerinin TT ektraktının 

uygulanması sonucu azalması plazmada ki serbest yağ asitlerini baskılayan bir 

mekanizma ile insülin düzeylerini de azalttığı ifade edilebilir. 

Le ve ark. sağlıklı genç erkekler üzerinde yapmış oldukları 1 haftalık 

fruktoz diyetinin karaciğer de lipit birikimini artırdığını gözlemlemişler ve bu 

dokulardaki lipit birikimi sonucu insülin direncinin geliştiğini dolayısıyla 

lipolizde bozulmalara neden olduğunu gözlemlemişlerdir (150). Akar ve ark. 

diyabetli tavşanlar üzerinde yaptıkları çalışmada 8 hafta resveratrol uygulamasının 

kontrol ve diyabet oluşturulan gruplara göre insülin seviyesi önemli derece de 

artmıştır ancak artışın sebebi tam olarak açıklanmamaktadır  (151). 

Çalışmamızda insülin düzeyleri değerlendirildiğinde kontrol grubuna  

(8,10±0,65 mIU/L) göre, MS oluşturulan 2.grupta  (10,18±0,55 mIU/L) anlamlı 

bir artış gözlenirken (p<0,01) 3.grupta anlamlı olmayan bir artış gözlendi. TT 

ekstraktı verdiğimiz grup 3’daki (8,71±0,56 mIU/L) insülin düzeyleri MS 

oluşturulan 2.gruba kıyasla anlamlı bir azalış gözlendi (p<0,01). İnsülin direncine 

bağlı olarak plazmada ki serbest yağ asitleri artarak trigliserid üretimi de 

artırmaktadır. İnsülin direnci lipoprotein lipazın aktivitesinde artışa yol açarak 

serbest yağ asidi salınmasını arttırmaktadır. 

Metabolik sendromun gelişmesinde insülin direnci ve abdominal obezite 

önemli bir yer tutmaktadır. İnsülin direnci ve lipid profili ile ilgili yapılan 

çalışmalarda yüksek LDL-kolesterol, düşük HDL-kolesterol ve yüksek trigliserid 

düzeyleri ile insülin direnci arasında ilişki bulunmuştur. İnsülin direnci; plazma 

serbest yağ asitlerinde ve trigliseridde artışa, karaciğerde trigliserid birikimine ve 
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lipoprotein lipaz aktivitesinde artma sonucu HDL-kolesterol yıkımında 

hızlanmaya yol açar (152). 

Resveratrol’ün koruyucu etkisi üzerine yapılan bir çalışmada; HOMA 

indeksi, insülin, trigliserid ve kolesterol değerlerinin kontrol seviyelerine yakın 

değerlere inmesi, yüksek fruktoz alan sıçanlarda fruktoz alımına bağlı olarak 

gelişen insülin direnci, hiperinsülinemi ve hiperlipidemi üzerine olumlu etki 

olduğu saptanmıştır. Resveratrol beta hücrelerinden insülin salgılanmasının 

artması nedeniyle insülin duyarlılığının iyileştirilmesinden sorumludur (153,154). 

Son yıllarda yapılan çalışmalarda insülin direnci gelişimi ve barsak 

lipoprotein metabolizmasının deregülasyonu arasında ilişki saptanmıştır. Fruktoz 

ile besleme hem lipid sentezini hem de mikrozomal trigliserid transfer proteini 

kütlesi (MTP) ve aktivitesini artırarak B48 – içeren lipoprotein partikülleri 

formunda apolipoprotein salgılanmasını uyarır ve bu durum, insülin dirençli veya 

diyabetik hayvanlarda açlık lipoproteinlerinin salgılanmasından sorumlu bir 

mekanizma olabileceğini göstermektedir (155,156). MS’lu grupta lipid 

parametrelerinde gözlenen bu durumun, deneysel olarak MS oluşturmak için 

deneklere verilen fruktozdan ve bu nedenle buna bağlı olarak gelişen metabolik 

sendromdan kaynaklandığını düşünmekteyiz. Çünkü Fruktoz metabolizması 

karaciğerde gerçekleşmektedir. Fruktoz burada fosfofruktokinaz enzimi tarafından 

fosforilasyona uğratılarak fruktoz-1-fosfata, daha sonra aldolaz enzimlerinin etkisi 

ile triozlara dönüşmekte ve oluşan triozlarda yağ asitlerine dönüştürülmektedir. 

Fruktozun yağ asidi reesterifikasyonu ile VLDL-trigliserit sentezini destekleyerek 

hepatik lipit oksidasyonunu inhibe eder. VLDL metabolizması sırasında LDL 

partikülleri oluşurken HDL ise kullanılmaktadır. 
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Grigorova ve arkadaşlarının W. Plymouth Rock-mini erkeklerle yaptıkları 

çalışmada Tribulus terrestris bitkisi verilen grupta kontrol grubuna göre toplam 

kolestrol miktarının % 9,24 oranında düştüğünü (p<0,05) ve bu bitkinin etkisinin 

8 hafta boyunca devam ettiğini söylemişlerdir (144). 

Yapılan bir meta analiz çalışmasında Kanadalı bir grup; Sağlıklı, bozulmuş 

açlık glukozu olan, tip 2 diyabetli, koroner kalp hastalığı açısından yüksek risk 

altında bulunan ve herhangi bir türde hiperlipidemisi olan bireyler çalışmaya dahil 

edilerek; diyabetli bireylerde fruktozun izokalorik olarak farklı karbonhidrat 

türleriyle yer değiştirmesinin trigliserit düzeyleri üzerine etkisini görmek için 725 

araştırma içerisinden kriterlere uygun olan 14 araştırmayı belirleyerek bu çalışma 

üzerinde analiz edilmişlerdir. Fruktozun izokalorik olarak diğer karbonhidrat 

türleriyle yer değiştirmesi TG düzeyleri üzerinde anlamlı bir değişiklik olmadığı 

gözlemlenmiş ancak; Tip 1 diyabetlileri, tip 2 diyabetli bireylerden ayırarak 

yapılan daha ileri bir analizde, fruktozun sadece tip 2 diyabetli bireylerde TG 

düzeylerini arttırdığı görülmüştür. Bu etki kısa dönemde (≤ 4 hafta) yüksek dozda 

fruktoz alındığında (>65 g/gün) ve fruktozun yerine nişasta geçtiğinde daha da 

belirginleşmesine rağmen (157,158) Fruktoz tüketimi yerine sakkaroz 

kullanıldığında böyle bir etki gözlenmemiştir (159-161). Elde edilen bu 

çalışmalara göre; diyabetli bireylerde orta düzeyde fruktoz alımının (<50 g/gün ya 

da metabolize edilebilen enerji alımının %10’u) kabul edilebilir olabileceği 

düşünülmüştür (162-164). Çalışmamızda; yüksek fruktozu sularına eklediğimiz 

sıçanlarda kolesterol ve açlık trigliserid değerlerinde artış yani dislipidemi 

oluşumu, sıçan ve diğer kemirgenler üzerinde yapılan daha önceki çalışmalar ile 

paralel olduğu gözlenmiştir. 
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Nar Bitkisinin (Punica granatum) sulu ekstresinin uygulandığı bir 

çalışmada; oral yoldan 21 gün boyunca 250 mg/kg ve 500 mg/ kg dozda 

uygulanması sonucu kontrol gruplarıyla diyabetik gruplar kıyaslandığında, total 

kolesterolün, kan glukozunun, trigliserit ve LDL kolesterolü hızlı bir şekilde 

düşürdüğü; HDL kolesterolünün, doku lipit peroksidasyonunun ve antioksidan 

enzimlerinin arttırdığı saptanmıştır (165). Khan ve arkadaşlarının tarçın 

kullanarak yaptıkları çalışmaya göre; tarçının açlık kan glikozu, LDL kolesterolü 

ve trigliserid değerlerini önemli ölçüde azaltmasına rağmen HDL kolesterol 

seviyesinde önemli bir değişiklik oluşturmadığı gözlenmiştir (166). Jayagopal ve 

arkadaşlarının Glycine max (soya fasülyesi) üzerinde yaptığı çalışmada bitkinin 

insülin direncini artırdığı, total kolesterol ve LDL kolesterolü düşürdüğü, serbest 

tiroksin düzeyini artırdığı sonucuna varılmış ancak HDL kolesterol ve trigliserit 

üzerinde bir etkisi olmadığı gözlemlenmiştir (167). 

Bocarsly ve ark. yaptıkları bir çalışmada, farelere belli sürelerde Yüksek 

Fruktoz Meyve Şrubu (YFMŞ)  ve sakaroz verilip farelerin vücut ağırlığı, yağ ve 

trigliserit üzerine olan etkisi araştırılmış ve elde edilen verilere göre; zengin 

YFMŞ ile beslenen farelerin ağırlığında, trigliserit seviyelerinde anormal artış ve 

yağ birikimi saptanmıştır. Bu yüzden YFMŞ’nin aşırı derecede tüketilmesi 

obesitenin temel faktör olabileceği vurgulanmıştır (168). 

Rocha ve ark. Resveratrol’ün koruyucu etkisi üzerine yapılan bir 

çalışmada; yüksek yağlı diyet uygulanan sıçanlarda içme suyu yoluyla verilen 1 

mg/kg resveratrol tedavisinin total, LDL ve VLDL kolesterol konsantrasyonlarını 

önemli derecede azalttığı saptanmıştır (169).Yuan ve ark. Fareler üzerinde 

yaptıkları çalışmada; Ginseng yaprak ekstraktı kullanılması sonucu yüksek yağlı 
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diyetle beslenmeye bağlı olarak artan serum trigliserid ve total kolesterolün 

önemli derecede azaldığını gözlemlemişlerdir (170).  Li ve arkadaşlarının (171) 

sağlıklı kobay farelerini kullanarak yaptıkları çalışmada tribulus terrestris 

extraktının glikometabolizmi etkilediği, glukoneojenezisi belirgin şekilde 

düşürdüğü, total Kolesterol düzeylerini ve trigliserid seviyesini düşürdüğü 

gözlemlenmiştir. Bizim çalışmamızda da TT uygulandıktan sonra total kolesterol, 

trigliserit ve LDL düzeylerinde istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde düşüşe 

geçmiş HDL düzeyleri istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde artmıştır. 

Çalışmamızda özellikle lipid profilleri olarak TK, TG, LDL-K değerleri 

açısından MS grubunda kontrol grubuna göre anlamlı (p<0,01) artış gözlenirken, 

HDL-K düzeylerinde ise anlamlı (p<0,01) düzeyde düşüş olduğu gözlendi. TT 

kullanılan grup ile karşılaştırıldığında TK,TG,LDL-K düzeylerinde anlamlı 

azalma meydana geldiği HDL-K düzeylerinde ise anlamlı artış gözlenmiştir. Grup 

2 ve Grup 3’te ki TK ve TG düzeylerinde istatistiksel farklılık olmamıştır 

(p>0,05). Grup 3 ve kontrol grubu arasında ise HDL düzeylerinde istatistiksel 

farklılık olmamıştır (p>0,05). MetS oluşumu sonucu LDL kolestrol düzeyindeki 

artışın TT ekstraktının tedavisiyle kontrole yakın bir değere döndüğü görülmüştür. 

Deney hayvanlarıyla yapılan çalışmalarda, fruktozun adipoz doku gibi 

metabolik dokularda da önemli etkisi olmuştur. MS üzerine yapılan çalışmalardan 

biri de adiponektin düzeyinin düşmesi ile ateroskleroz sürecinin hızlanmasıdır 

(172). Çeşitli çalışmalarda, Ox-LDL’nin aterosklerozda proinflamatuvar olayların 

başlama ve ilerlemesinde önemli rol oynadığı çeşitli çalışmalarla kanıtlanmıştır 

(173). 
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Holvoet ve ark. ile Sigurdardottir ve ark. yaptıkları çalışmalarda, MS’lu 

hastaların ox-LDL düzeylerinin MS olmayan gruba göre daha yüksek olduğunu ve 

oksidan stresin arttığını belirtmişler (110,174). Bizim çalışmamızda MS grubunda 

(3,98±0,44 ug/ml) ox-LDL düzeyinin kontrol grubuna (2,71±0,44 ug/ml ) göre 

anlamlı bir artış saptandı. Ox-LDL düzeylerinin yüksek olmasının sebebinin; 

Antioksidan kapasitesinin düşük olması ile bağlantılı olabileceğini düşünebiliriz. 

Lipid oksidasyonu arttığı için antioksidan kapasitesi zayıflamıştır. 

Resveratrolün LDL oksidasyonunu üzerinde ki olumlu etkisi ilk kez 

Frankel ve ark. tarafından kanıtlanmış olup, resveratrolün Cu++ gibi metal 

iyonlarıyla inkübasyon sonucu indüklenmiş insan LDL’lerinin oksidasyonunu 

azalttığı saptanmıştır. Resveratrol; askorbik asit ve α- tokoferol gibi 

antioksidanlardan çok daha güçlü bir şekilde LDL oksidasyonunu inhibe ettiği 

gözlemlenmiştir (175). Çalışmamızda da TT’in koruyucu etkisi anlamlı bir şekilde 

görülmüştür. 

AFABP son zamanlarda MS’un biomarker olarak tanımlanmıştır. Klinik 

öncesi ve klinik çalışmalar; AFABP’ın inflamasyon, lipit metabolizması ve 

insülin direncinin merkezi olabileceğini göstermiştir (176). Serum AFABP 

seviyeleri bozulmuş glukoz metabolizması ile yakından ilişkili olup Tip-2 DM ‘un 

gelişmesinin göstergesi olarak kullanılabilir (177).  AFABP ve CRP’nin ilişkisinin 

sıklıkla obezite ile ilişkisi olduğu açıklanmıştır. Bazı çalışmalar da CPR ve 

AFABP ana faktörün obezite olabileceğini (178,179) ancak bazı çalışmalar da da 

aradaki bağlantının obezite den bağımsız olduğunu ifade etmişlerdir (180). 

Xu ve ark. , larının yaptıkları çalışmada A-FABP gen defekti olan farelerin 

hem genetik hem de obezitenin olduğu durumlarda insülin direnci, dislipidemi, 
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hiperglisemi ve yağlı karaciğer hastalığının gelişmesini önlediklerini saptamışlar 

(181). 

İnvitro çalışmalarda AFABP ekspresyonunun; yağ asitlerinde, PPAR-g, 

TZD ve insülin direnci üzerinde olumlu düzenlemelerinin olduğu görülmektedir, 

bu çalışmalar obez ratlar üzerinde de kanıtlanmıştır (182-186). 

İnsülin direnci, aynı zamanda proinflamatuar olduğu için Hiperinsülinemi 

IL-6, TNF-α, ve CRP gibi inflamatuar faktörlerin salınımının artmasına sebep olur 

(187,188). Obezlerde IL-6 düzeylerinin artmış olmasını açıklayan mekanizma; 

yağ dokusunun IL-6 üretip, salgılayabilmesidir (189-191). IL-6, obez olguların 

yağ hücrelerinden yüksek oranda salgılanmakta ve insülin metabolizmasını 

düzenlemede önemli bir hormonal role sahiptir. Anti-inflamatuar özellik gösterir. 

Yapılan bir çalışmada insan yağ dokusundan salgılanan IL- 6 düzeylerinin insülin 

direnci ile anlamlı bir ilişki olduğu saptanırken, obezite ile yakından ilişkili 

olduğu saptanmıştır (192). 

Çalışmamızda; Serum IL-6 düzeyleri kontrol grubuna  (417,99±30,54 

ng/L) göre, MS oluşturulan 2.grupta  (605,59±30,29 ng/L) ve TT ekstraktı 

verdiğimiz 3. Grupta (585,78±36,23 ng/L) anlamlı bir artış gözlendi (p<0,01). MS 

oluşturulan 2. Grup (605,59±30,29 ng/L), TT ekstraktı verdiğimiz grup 3 

(585,78±36,23 ng/L) ‘a göre anlamlı olmayan bir azalma görülmüştür (p>0,05) 

TT’in koruyucu etkisi vardır ancak anlamlı düşüş gözlenmemiştir. 

Obezite ile birlikte artan TNF-α konsantrasyonu insülin-reseptör 

fonksiyonunu bozarak ve GLUT mRNA sentezini inhibe ederek insülin direncine 

yol açar. TNF,  hücre ölümü ile adiposit yıkımını kolaylaştırıp lipogenesizi inhibe 

eder ve lipolizi arttırıp obesite üzerinde koruyucu etki göstermektedir. Son yapılan 
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arastırmalara göre, glikoz metabolizmasının düzenlenmesinde etkili olan sitokin 

TNF-α’dır. TNF-α apoptotik etkili olup insülin reseptör sayısını azaltarak insülin 

direnci oluşturur ve insülin reseptörünün tirozin kinaz aktivitesini bozarak 

hücrelerin glikoz alımını azaltmaktadır. Hayvanlar üzerinde yapılan çalışmalarda; 

TNF-α’nın etkisinin bloke edilmesi ile obezitenin gelişmesi azalmış, insülin  

düzeyleri ise düşmüştür (193,194). Yi ve ark yüksek oranda yağ içeren diyetle 

beslenen tavşanlarda serum total kolesterol ve trigliserid düzeylerinde belirlenen 

artışlarla beraber serum TNF-α düzeylerinde de önemli artışlar olduğunu 

saptamışlar. Panax notoginseng saponinleri uygulaması ile de TK, TG ve TNF-α 

parametreleri üzerinde önemli bir azalma meydana geldiği gözlemlenmiş ve bu 

düşüşün sebebinin ise postheparin LPL aktivitesindeki artışa bağlı olduğu 

belirlenmiştir (195). Çalışmamızda da Serum TNF- düzeyleri kontrol grubuna 

(464,29±30,54 ng/L) göre, MetS oluşturulan 2.grupta (587,58±49,24 ng/L) 

anlamlı (p<0,01) bir artış gözlenirken, MetS oluşturulan 2.Grup (587,58±49,24 

ng/L)’da TT ekstraktı verdiğimiz grup3 (550,26±30,16 ng/L)‘e göre anlamlı 

olmayan bir azalma göstermiştir (p>0,05). Elde edilen bu sonuç bize 

kullandığımız bitkinin MetS oluştuktan sonra koruyucu etki göstermediğini ortaya 

koymaktadır. 

Sonuç olarak; fruktoz verilerek MetS oluşturduğumuz ratlarda Tribulus 

terrestris ekstratı uygulanması ile; lipid profilinde ve serum düzeylerinde göze 

çarpan bir düzelme gözledik. Tribulus terrestris ekstraktının kullanımı; MetS ve 

benzeri hastalıkların gelişimini önlemede ve tedavisinde umut verici bir seçenek 

olarak görünmektedir. 
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