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Yuksek Fruktoz Diyeti ile Metabolik Sendrom Olusturulan
Ratlarin Testis Dokusunda Ghrelin Dagilimina Oleuropeinin
Etkisi

Bu calismada yuksek fruktoz diyeti ile deneysel olarak olusturulan metabolik sendrom modelinin rat
testis dokusuna etkileri ve ratlarin testis dokusundaki ghrelin ekspresyonunda oleuropein
uygulanmasinin  meydana getirecegi degisimlerin, biyokimyasal ve imminohistokimyasal
yoéntemlerle belirlenmesi amaclandi.

Sekiz haftalik 32 adet erkek Sprague—Dawley cinsi rat rastgele Kontrol, Metabolik sendrom,
Oleuropein, Metabolik sendrom+Oleuropein olmak Uzere 4 gruba ayrildi. Metabolik sendrom
olusturmak amaciyla %20 fruktoz igeren igme suyu kullanildi ve Oleuropein 10 mg/kg/gin oral
olarak uygulandi. 60 gunlik deney sonunda ratlar dekapite edilerek kan ve testis doku 6rnekleri
alindi. Serum glukoz, insllin ve trigliserid duzeyleri 6l¢lldu. Testis dokularinda streptavidin-biyotin-
peroksidaz yontemi ile ghrelin immdlnreaktivitesi belirlendi. Ayrica, testis dokularinda
malondialdehit (MDA) diizeyleri ve katalaz aktivitesi spektrofotometrik yontemlerle 6lguldu.

Fruktoz uygulamasinin; serum ftrigliserid, insulin dizeyleri ve insulin direncinde anlamh bir artis
yaptigi saptandi. Yiksek fruktoz diyeti ile deneysel olarak metabolik sendrom olusturulan ratlarin
testis dokusunda ghrelin ekspresyonunun azaldigi, oleuropein uygulanmasinin ise testis
dokusunda azalmis ghrelin ekspresyonunu arttirdigi belirlendi. Metabolik sendrom grubunda testis
dokusu MDA diizeylerinin arttigi ve katalaz aktivitesinin azaldigi belirlendi. Diger taraftan metabolik
sendrom+oleuropein grubunda, metabolik sendrom grubuna goére testis dokusunda MDA
dlzeylerinin azaldid, katalaz aktivitesinin ise arttigi tespit edildi.

Yiksek fruktoz diyeti ile olusturulan metabolik sendrom modelinde, testis dokusunda oksidatif
stresin arttigi saptandi. Metabolik sendromda bu doz ve surede oleuropein uygulamasinin, asiri
fruktoz tlketiminin neden oldugu olumsuz etkilere karsi testis dokusunda koruma sagladigi ve
antioksidan bir rol oynadidi belirlendi.

Anahtar Kelimeler: Metabolik sendrom, oleuropein, ghrelin, testis.

The Effect of Oleuropein on Ghrelin Expression in Rat Testes with Fructose-
Induced Metabolic Syndrome

We aimed to investigate the effects of oleuropein administration on ghrelin expression in rat testes
tissues with fructose-induced metabolic syndrome by immunohistochemical and biochemical
methods.

Thirty-two male adult (8 week aged) Sprague-Dawley rats were randomly divided into four groups
(n=8); Control, Meabolic syndrome, Oleuropein, Metabolic syndrome plus Oleuropein. Metabolic
syndrome was induced by fructose solution 20% in drinking water, and oleuropein was
administered at the dose of 10 mg/kg daily by oral gavage. After the experimental period of 60
days, the rats were decapitated, testes tissues and blood samples were taken. Serum glucose,
insulin and triglyceride levels were measured. The testes samples were immunehistochemically
stained using avidin-biotin-peroxidase method for the determination of ghrelin immunoreactivity.
Also testes tissue malondialdehyde (MDA) levels and catalase activity were determined
spectrofotometrically.

Fructose consumption significantly increased serum triglyceride, insulin levels and insulin
resistance. Ghrelin immunoreactivity in rat testes tissues with fructose-induced metabolic syndrome
was determined as low. Oleuropein administration increased testes ghrelin levels. In comparison
with control group, MDA levels increased and CAT activities decreased in metabolic syndrome
group. On the other hand MDA levels were diminished and Cat activities were elevated in fructose
plus oleuropein group compared to the metabolic syndrome group.

These results indicate that metabolic syndrome increases oxidative stress in testicular tissue. It can
be suggested that at that the dose and time of oleuropein administration can play a role as an
antioxidant and protect the testes from the effects of high fructose induced metabolic syndrome.

Key Words: Metabolic syndrome, oleuropein, ghrelin, testes.
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Metabolik sendrom (MetS) oksidatif stres kaynakli
hiperkoagulasyon, hipertansiyon, dislipidemi, obezite ve
diyabet gibi risk faktorlerinin bir araya gelmesiyle ortaya
cikan patofizyolojik bir antitedir. Hareketsiz yasam tarzi,
beslenme aligkanliginda degismeler, gevresel ve genetik
etkenler sonucu olustuguna inanilan bu tablo, diinyada
giderek daha fazla insani etkileyen énemli bir mortalite
ve morbidite nedenidir (1).

Metabolik sendrom tanisinda kullanilan ¢ok farkl tani
kriterleri bulunmaktadir. 2001’de NCEP/ATP Il (National
Cholesterol Education Adult Panel Ill)e gére metabolik
sendrom tanisi i¢in abdominal obezite (bel gevresi;
kadinlarda >88 cm, erkeklerde >102), yikselmis
trigliserid dizeyi (>150 mg/dL), azalmig HDL-Kolesterol
dizeyi (erkeklerde <40 mg/dL, kadinlarda <50 mg/dL),
ylkselmis kan basinci (>130/85 mmHg) ve yikselmis
aclik glukozu (bozulmus acglk glukozu veya tip-2 diyabet)
kriterlerden Gg¢lnudn varlid1 esas alinmaktadir (2).

Son yillarda MetS ile testikiiler fonksiyonlar arasinda
onemli bir iligki oldugunu gosteren caligmalar vardir (3,
4). Obezite ve insilin direnci artmig skrotal Isiya neden
olarak sperm motilitesi ve konsantrasyonunu etkilemekte
ve spermde DNA hasarina yol agmaktadir. Dislipidemi de
oksidatif stresi artirarak testikuler hasar ve fertilite ile ilgili
birgok hastaliga neden olmaktadir. Dolayisiyla MetS ile
erkek infertilitesi arasinda yakin iliski oldugu
disindlmektedir (3, 4).

Ghrelin ilk olarak rat midesinden elde edilen, sonraki
calismalarda mide mukozasindaki endokrin alfa hicreleri
tarafindan da salgilandigi tespit edilen, 28 aminoasitlik
lipopeptit yapida bir hormondur (5, 6). insiilin ve glukoz
metabolizmasinda da 6nemli rol oynadigi ileri srilen
ghrelin, testis dahil birgok dokuda bulunmaktadir (7-8-9).
Kesin patofizyolojik mekanizmalar hala aydinlatilamamis
olmakla birlikte, MetS ve testikiiler fonksiyon arasindaki
iliskide ghrelinin ciddi rol oynadigi diistinilmektedir (3).

Zeytin ve zeytin yapraklarinda bulunan fenolik
bilesiklerin en 0Onemlisi olan oleuropeinin (OLE)
antioksidan, antimikrobiyel, antienflamatuar,
antiaterojenik, antikarsinojenik, antiviral farmakolojik
Ozelliklere sahip olmasinin  yani sira lipoprotein
oksidasyonunu da o6nledigi bildiriimektedir (10). Bu
ozellikleri g6z 6niinde bulunduruldugunda oleuropeinin
tip Il diyabet, obezite, hipertansiyon gibi durumlari
kapsayan MetS’a kargi koruyucu bir etki gosterebilecegi
disindlmektedir.

Tdm bu bilgiler 1s1ginda bu ¢alismada, ylksek fruktoz
ile deneysel olarak olusturulan MetS modelinde ratlara

oleuropein uygulanarak, testis dokusunda ghrelin
ekspresyonunun immunohistokimyasal olarak
belirenmesi ve meydana gelen  biyokimyasal

degisikliklerin incelenmesi amaglandi.
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Gereg ve Yontem

Hayvan Materyali: Calismada Firat Universitesi
Deneysel Arastirmalar Birimi’nden temin edilen, 8
haftalik, 22020 gram agirhginda Sprague-Dawley cinsi
32 adet erkek rat kullanildi. Ratlar deney o6ncesi ve
deney sirasinda standart sartlarda (22 — 24 °C sabit Isi
ve havalandirmali odalarda; 12 saat glin 15131 ve 12 saat
karanlik fotoperiyodunda olmak Uzere) 4’erli gruplar
halinde Ozel kafeslerde bekletildi. Ratlarin
beslenmesinde standart rat pellet yemi ve igme suyu
kullanildi.

Calisma igin Firat Universitesi Hayvan Deneyleri Etik
Kurulu onayi alinarak (08/11/2012 tarih ve 2012/11 sayili
toplantisinda, Karar No: 105); calisma standart deneysel
hayvan ¢alismalari etik kurallarina uygun olarak yapildi.

Deney Gruplari: Sekiz haftallk 32 adet erkek
Sprague-Dawley cinsi rat rastgele; kontrol, metabolik
sendrom (MetS), oleuropein (OLE) ve metabolik
sendrom+oleuropein (MetS+OLE) olmak Uzere 4 gruba
ayrildi (n=8). Metabolik sendrom olusturmak amaciyla
MetS grubu ile MetS+OLE grubundaki ratlara %20
fruktoz iceren igme suyu verildi (11). MetS+OLE ve OLE
gruplarindaki ratlara oleuropein 10 mg/kg/giin oral olarak
uygulandi. Deney suresince ratlarin haftalik agirlik
olcimleri kaydedildi. 60 gunlik deney sonunda tim
gruplardaki ratlar ketamin (75 mg/kg)+xylazine (10
mg/kg) anestezi altinda dekapite edildi. Ratlarin kan
ornekleri hizla biyokimya tiplerine alindi ve 3000 xg'de
10 dakika santrifiij edilerek serumlari ayrildi. Ratlarin
testis dokularinin bir kismi biyokimyasal incelemeler igin
%0.9'luk NaCl ile yikandi ve paketlenerek -80°C de derin
dondurucada calisma gunine kadar saklandi. Testis
dokularinin ~ bir  kismi  ise  immunohistokimyasal
incelemeler icin %10’luk formaldehitle tespit edildi ve
ardindan rutin histolojik takip serilerinden gegirilerek
parafin bloklara gémuldi.

Biyokimyasal Analizler: Serum glukoz ve trigliserid
diizeyleri otoanalizér ile, insiilin diizeyi ise ELISA rat kiti
ile olglldi. HOMA-IR degerleri [HOMA-IR= aglik serum
instlin dizeyi (uU/mL) x aglik serum glukoz dizeyi
(mmol/L)/ 22.5] belirlendi.

Testis dokulant  %1.15 KCI ile 1:10 oranda
sulandirilarak homojenize edildi. Homojenat sogutmali
santrifijde 1.000 g'de 15 dakika santriflj edilerek
stipernatant elde edildi. Bu slipernatantta malondialdehit
(MDA) diizeyleri, katalaz aktivitesi (CAT) ve protein tayini
spektrofotometrik ydontemlerle 6lguldi.

Testis dokusu MDA seviyesi Placer ve ark. (12)'nin
metoduna gore tespit edildi. Olusan MDA, tiyobarbittrik
asitle (TBA) pembe renkli bir kompleks olusturmakta ve
bu g¢ozeltinin absorbansi 532 nm'de spektrofotometrik
olarak Olgulerek lipid peroksidasyonun derecesi
saptanmaktadir. MDA diizeyi nmol/g olarak hesaplandi.
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Testis dokusu CAT aktivitesi Aebi (13)'nin bildirdigi
metoda gore tespit edildi. Aktivite Olcimi ortamdaki
H2O2'nin CAT vasitasiyla suya déntsimi saglanirken
meydana gelen absorbans azalmasinin 240 nm'de
Olglilmesi esasina dayanmaktadir. Harcanan H>0O>
miktarindan CAT aktivitesi sonuglari k/g protein
cinsinden verildi. Protein miktarini 6lcmede ise Lowry ve
ark. (14)'nin metodu kullanildi.

immunohistokimyasal Analizler: Testis dokusunda
ghrelin immunreaktivitesinin belirlenmesi igin
streptavidin-biyotin-peroksidazkompleksi yontemi
uygulandi. Hazirlanan parafin bloklardan 56 pm
kalinhiginda kesitler polilizinli lamlara alindi. Deparafinize
edilen dokular dereceli alkol serilerinden gegirilerek
dehidrate edildikten sonra endojen peroksidaz aktivitesini
onlemek igin H2O, ile muamele edildi. Zemin boyasini
engellemek icin UV Block ile muameleden sonra primer
antikor (Ghrelin: goat poliklonal 1gG, Santa Cruz
Biotechnology, California, USA) ile +4 °C de nemli
ortamda bir gece inkube edildi. Ertesi giin sekonder
antikor (Donkeyanti-goat IgG, Santa Cruz Biotechnology,
California, USA), streptavidin horse radishperoksidaz ve
3-Amino-9-ethyl carbazole kromojeni uygulandiktan
sonra Mayer’s hematoksilenle zit boyama yapildi.

Negatif kontrol igin hazirlanan dokularda primer
antikor yerine fosfat tampon tuzu (PBS) kullanildi, diger
basamaklar ayni sekilde uygulandi. Pozitif kontrol igin
mide dokusu kullanildi. PBS ve distile sudan gegirilen
dokular uygun kapatma solisyonu ile kapatild.
Hazirlanan  preparatlar arastirma  mikroskobunda
(Olympus BH-2) incelenerek Tablo 1'de belirtildigi
sekilde degerlendirildi ve fotograflandi.

Tablo 1. Immiinohistokimyasal boyanma yogunlugunun
derecesi
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istatistiksel Analiz: Verilerin istatistiksel analizi
SPSS 20.0 programi ile Kruskal Wallis ve Bonferroni
Mann Whitney-U testi kullanilarak yapildi. Kruskal-Wallis
Varyans Analizi ile gruplar arasi karsilastirmalar,
Bonferron Mann-Whitney-U ile gruplar arasindaki
farklihgin énemli olup olmadigi test edildi. Tim sonuglar
ortalamatstandart hata olarak ifade edildi ve P<0.05
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Biyokimyasal Bulgular: Deney baslangicinda ve
sonundaki vucut agirliklar karsilastirildiginda (Tablo 2);
kontrol grubuna gére MetS grubunda anlamli olmayan bir
artis tespit edildi. OLE grubunun kontrol grubundan farkli
olmadigi ve MetS+OLE grubunda ise kontrole gore daha
az agirhk artigi oldugu tespit edildi. Serum ftrigliserid
diizeylerinin (Tablo 3) kontrol grubuna goére; MetS
grubunda anlamh derecede arttiyi tespit edilirken
(P<0.05), OLE ve MetS+OLE gruplarinda ise anlamli
artis tespit edilmedi. Serum glukoz, insilin ve HOMA-IR
degerlerinin (Tablo 3) kontrol grubuna gére MetS
grubunda anlamli diizeyde artti§1 saptandi (P<0.05).

Testis dokusu MDA seviyelerinin (Tablo 4); kontrol
grubuna gore MetS grubunda istatistiksel agidan anlamh
derecede arttigi saptandi (P<0.05). MetS+OLE grubu ve
OLE grubunda ise MetS grubuna gére anlamli derecede
azaldig1 (P<0.05), kontrol grubuna gore ise anlaml bir
farklilk olmadig tespit edildi.

Testis dokusu katalaz aktivitesinin ise MetS grubunda
kontrol grubuna gbre istatistiksel agidan anlamli
derecede azaldigi saptandi (P<0.05). MetS+OLE grubu
ve OLE grubunda ise MetS grubuna goére anlamli
derecede arttiyi (P<0.05), kontrol grubuna gore ise
anlaml bir farklilik olmadigi tespit edildi (Tablo 4).

Tablo 2. Gruplarin deney baslangici ve deney sonundaki agirlik degisimleri

GRUPLAR KONTROL MetS MetS+OLE OLE P
Baslangic agirhgi (g) 226.71+29.09 225.59+4.35 228.84+20.75 227.65+17.23 0.26*
Son agirlik (g) 345.96+29.7 358.05+29.61 326.44+30.97 344.27+26.81 0.07*

* P>0.05

Tablo3. Gruplarin serum parametreleri diizeyleri degisimleri
GRUPLAR KONTROL MetS MetS+OLE OLE P
Trigliserid (mg/dL) 69.83+3.87° 160.00£17.71° 94.00+8.46° 74.66+3.64° 0.03*
Glukoz (mg/dL) 114.17£3.22° 126.00+3.27° 137.33+2.25" 123.33+1.74" 0.02*
instilin (mg/dL) 5.52+0.20° 9.83+0.40° 6.29+0.05° 7.68+0.11° 0.02*
HOMA (mg/dL) 1.90+0.01° 3.07£0.12° 1.94+0.51° 2.54+1.10° 0.01*

*: P<0.05

abe Ayni satirda farkli harflerle gésterilen grup ortalamalari arasi farklar dnemlidir (P<0.05).
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Tablo 4. Gruplarin testis dokusu MDA diizeyleri ve katalaz aktiviteleri

KATALAZ
(nmol/g) (k/g protein)

Kontrol Grubu 10.62+1.32° 30.24+1.43°
MetS Grubu 15.96+1.30% 19.19+2.08°
MetS+OLE Grubu 11.57+0.86° 31.65%4.19°
OLE Grubu 12.43+1.97° 29.37+1.046°

ab,c

) immunohistokimyasal Bulgular:
Immunohistokimyasal  analizler sonucunda, MetS
grubundaki  ratlarin  testis  dokusunda  ghrelin

ekspresyonunun azaldigi, MetS+OLE grubunda ise MetS
grubuna gore testis dokusunda ghrelin ekspresyonunun
arttigi belirlendi (Sekil 2 ve 4).

Testis dokusunda kontrol, OLE ve MetS+OLE
gruplarinda orta siddette (+2) ve MetS grubunda ise az
siddette (+1) bir ghrelin immunreaktivitesi gbzlendi ($ekil
1-3-4-2). Negatif kontrol i¢in yapilan boyamada herhangi
bir immunreaktivite gézlenmedi (Sekil 5). Pozitif kontrol
olarak kullanilan mide dokusunda ise ghrelin
immunreaktivitesi belirlendi (Sekil 6).

&

Sekil 1. Kontrol grubuna ait rat testis dokusunda orta
siddette (+2) ghrelin immdnreaktivitesi (ok) x40

Sekil 2. Metabolik sendrom grubuna ait rat testis
dokusunda az siddette (+1) ghrelin imminreaktivitesi
(ok) x40
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: Ayni satirda farkli harflerle gosterilen grup ortalamalari arasi farklar dnemlidir (P<0.05).

i L ol -
Sekil 3. Oleuropein grubuna ait rat testis dokusunda orta
siddette (+2) ghrelin imminreaktivitesi (ok) x40

Sekil 4. Metabolik sendrom+OLE grubuna ait rat testis
dokusunda orta siddette (+2) ghrelin immunreaktivitesi
(ok) x40

Sekil 5. Negatif kontrol (0) ghrelin imminreaktivitesi x40
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Sekil
immdinreaktif hiicreler (ok) x 40
Tartisma

insulin obezite,

direnci,
dislipidemi, endotelyal disfonksiyon, hiperkoagiilasyon ve
hipertansiyonun eglik ettigi, temelinde genetik ve
cevresel faktorlerin rol oynadi§i kompleks bir dizi
inflamasyonu kapsadidi ve gittikge artan siklikta gorilen
saglik problemlerinden biri oldugu bilinmektedir (15).

Metabolik sendromun;

Son zamanlarda diyetle alinan fruktozun, obezite ve
MetS komponentlerine neden olan gevresel faktorlerden
biri oldugu dustinilmektedir (16). Yiksek fruktoz tiketimi
ile MetS modeli olusturulabilmektedir. Bu model,
farelerde hipertansiyon, hipertrigliseridemi,
hiperinsulinemi ve insulin direnci meydana
getirebilmektedir (17). Bu amagla, calismada fruktoz
aracili MetS modeli olusturmak amaciyla, ratlara 60 gin
boyunca %20 fruktoz igceren icme suyunu gavaj yolu ile
uygulandi.

Deney suresince gruplarin agirlik degisimleri ile
serum trigliserid, glukoz, insilin ve HOMA-IR diizeyleri
metabolik sendrom olusumunu belirlemek igin o6lguldi.
Deneyin baslangicinda ve sonunda olgilen agirlk
artislari degerlendirildiginde, kontrol grubuna goére MetS
grubunda artis oldugu tespit edildi. Ayrica serum
trigliserid, glukoz, insilin ve insilin direnci gostergesi
olan HOMA-IR degerlerinin de kontrol grubuna gore
MetS grubunda arttigi saptandi. Bu sonuglara dayanarak
da metabolik sendromun olustugu kanaatine varildi (17).

MetS sonucu ortaya cikan oksidatif strese bagl
olarak testikiler dokuda hasar meydana gelmektedir.
Oksidatif stres, spermatozoa fonksiyonunu azaltan en
Onemli faktorlerden biridir (4). Sperm plazma membrani
doymamis yag asitlerinden zengindir ve bu nedenle
peroksidatif hasara ¢ok yatkindir. Bu hasar sonucu
sperm hiicre fonksiyonu bozulmakta ve spermotozoa
motilitesi azalmaktadir (18). Yag asitleri erkek lreme
hiicrelerinde sperm fonksiyonlarinin saglanmasinda ¢ok
onemlidir (18). Yiksek metabolizma orani ve hicre
turnover degisiminin oldugu testis dokusunda oksidatif
stres hasara neden olmaktadir. Buna ilaveten c¢oklu
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doymamis yag asitlerinden zengin testikiler hicre
membranlari oksidatif stresten etkilenmekte ve sperm
fonksiyonlari bozularak infertilite olusmaktadir (19).
Kisacas! oksidatif stres sonucu olusan serbest oksijen
radikalleri testikller disfonksiyona neden olarak infertilite
olusturmakta ve yapilan c¢alismalar testiste olusan
oksidatif hasar ve testikller disfonksiyon ile infertilite

olusmasi arasinda kuvvetli bir iliski oldugunu
gOstermektedir (20, 21).
Saglikh  bireylerle  karsilastirildiginda  MetS’lu

erkeklerde serum testosteron seviyelerinin de anlamli
olciide azaldigi bildirilmigtir (4). Bir baska arastirmada
dislik testosteron seviyesinin tip Il diyabet ve MetS igin
o6nemli bir belirte¢ oldugu ortaya konulmustur (22).

Bununla birlikte testosteron seviyesindeki dusukluk,
déngide bozukluga yol acarak artan yag birikimine
neden olmaktadir. Kas kitlesinin azalmasi, insilin
direncinde artig, dislipidemi ve buna bagli oksidatif stres
sonucu yag hicrelerinde ftrigliserid alimini dizenleyen
temel enzim olan lipoprotein lipaz aktivitesinde artis ile
birlikte abdominal bdlgede yag birikimine neden
olmaktadir. Bu durum da MetS’e zemin hazirlamaktadir
(23).

Son yillarda MetS ve testikiler fonksiyon arasindaki
iliskide ghrelinin gok énemli rolt oldugu bildirilmigtir (10).
Ghrelinin yaygin doku dagilimin énemi henliz tam olarak
anlasilamamis olmakla birlikte, erkekte testikiler
fonksiyonlarda da o&nemli rollere sahip olabilecegi
digtintimektedir (9, 24).

Ghrelinin gida alimi ve enerji dengesinin saglanmasi
yaninda, glukoz metabolizmasi ve MetS ile iliskili oldugu
bildirilmistir. Ghrelin konsantrasyonu obezite, Tip-2
diyabet ve diger metabolik bozukluklar gibi farkh
patofizyolojik durumlarda azalmaktadir. Plazma ghrelin
konsantrasyonunun obezlerde dustugu gosterilmigtir.
Dislk ghrelin konsantrasyonun MetS prevelansiyla ve
MetS’nin birgok komponenti ile yiiksek oranda iliskili
oldugu tespit edilmistir (25). Ylksek viicut kitle indeksi
olanlarda ghrelin dizeyi dusuk bulunmustur. Metabolik
sendromlu obezlerde plazma ghrelin konsantrasyonun,
non-obezlere gére daha disik oldugu tespit edilmigstir
(26, 27). Ayrica insulin direnci olanlarda ve obez
polikistk ~ oversendromu  olanlarda da  ghrelin
konsantrasyonunun duistigu tespit edilmistir (28, 29).
Bunun vyani sira kilo kaybinin obezlerde ghrelin
konsantrasyonunu arttirdi§i gosterilmektedir (30). Bu
durum insllinin  ghrelin sekresyonunu inhibe ettigini
gostermektedir. insiilin ve  HOMA-IR diizeyleri total
ghrelin konsantrasyonu ile negatif iligkilidir (31).

Yapilan ¢alismalara uyumlu bir sekilde bu ¢alismada
da fruktoz ile MetS olusturulan ratlarda testis ghrelin
imminreaktivitesinin azaldigi belirlendi. Buna karsilk
oleuropein uygulamasinin, MetS grubundaki ratlarin
testis dokularinda ghrelin immunreaktivitesini arttirdigi
tespit edildi. Ayrica calismada insulin ve HOMA-IR
degerlerinin MetS grubunda artmasi ve MetS+OLE
grubunda azalmasi da; insilin, HOMA-IR degerleri ile
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testis ghrelin immunoreaktivitesi arasinda negatif iligki
oldugunu desteklemektedir.

Oleuropein zeytin ve zeytin agaci yapraginda
bulunan, glgli hipotansif, hipoglisemik ve antioksidan
polifenolik bir ajan olarak tanimlanmaktadir (32). Lipid
peroksidasyonundan  koruyucu, lipid profilini ve
endotelyal fonksiyonlari dlizeltici olarak da etkileri vardir.
Oleuropein, suiperoksit anyonlari ve hidroksil radikallerini
supdrerek oksidatif stresi inbibe etmektedir (33).

Alirezaei ve ark. (34) yaptiklari ¢alismada etanol ile
olusan oksidatif stresin testikiler hasara bagh
infertiliteyeyol actigini gostermislerdir. Oleouropeinin
antioksidan etkisine bagh olarak oksidatif stresin
baskilandigi, testikiiler oksidatif hasarin 6nlendigi, lipid
peroksidasyonunun azaldigi, total sperm motilitesinin
arttigi belirlenmistir.

Bu sonuglar, bu c¢alismanin bulgulari ile uygunluk
gOstermektedir. Calismanin bulgulari degerlendirildiginde
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