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OZET

Eryiiriik, B. Metabolik Sendrom’da inflamasyon ve Oksidatif Stres, Eskisehir
Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyokimya Tezi. Eskisehir 2012.
Metabolik Sendrom diinyada ve Tiirkiye’de giderek daha fazla sayida insani
etkileyen Onemli bir morbidite nedenidir. Metabolik sendrom, birden fazla
kardiyovaskiiler risk faktoriiniin kiimelendigi hastaliklar grubudur ve metabolik
sendromun baglica bilesenleri hiperglisemi, hipertansiyon, viseral obezite,
hipertrigliseridemi ve diisik HDL kolesterol olarak siralanir. inflamasyon ve
Oksidatif stres; ateroskleroz, diyabet, hipertrigliseridemi, obezite gibi metabolik
sendromda tanimlanan risk faktorlerinin patogenezinde 6nemli bir rol oynamaktadir.
Biz bu tez ¢alismasinda oksidatif hasarin ve inflamasyonun metabolik sendrom
patogenezindeki olasi roliinii incelemeyi amagladik. Calisma grubu olarak G1: Tip II
diyabeti olan metabolik sendromlu hastalar (n=20), G2: Diyabeti olmayan metabolik
sendromlu hastalar (n=13), G3: Tip II Diyabet hastalar1 (n=19), G4: Kontrol grubu:
20 saglikli eriskin segildi. Hasta ve kontrol grubu serumlarinda glukoz, HDL-K,
LDL-K, TG, malondialdehit , nitrik oksit, hs-CRP ve plazma fibrinojen diizeyleri
Olctildii. Hasta gruplarinda malondialdehit,fibrinojen ve hs-CRP diizeyleri kontrol
grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek bulundu. Hasta grubu serum NO diizeyleri ise
kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiiktii. Fibrinojen diizeyleri kontrol
grubuyla karsilastirildiginda hasta grubunda anlamli diizeyde yiiksekti fakat hasta
gruplan arasinda anlamli fark bulunmadi. hs-CRP diizeyi kontrol grubunda diisiik,
hasta gruplarinda ytliksek bulundu, en yiiksek degerler G2’de tespit edilirken risk
siiflamasi yapildiginda orta ve yiiksek riskli hastalar G3’te yogunlast: . NO diizeyi
kontrol grubunda daha yiiksek bulunurken MDA diizeyleri ise kontrol grubunda
diisiik bulundu. Bu sonuglar metabolik sendrom patogenezinde inflamasyon ve
oksidatif stres ile lipid peroksidasyonunun rolii olabilecegini ve buna bagli olarak
NO diizeylerinde de anlamli degisiklikler olustugunu ve ayni zamanda koagiilasyon

egiliminde artis nedeniyle fibrinojen diizeylerinin de arttigini diisiindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: MDA, NO, Fibrinojen, hs-CRP.
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ABSTRACT

Eryiiriik, B. Inflammation and Oxidative Stress in the Metabolic Syndrome,
Eskisehir Osmangazi Universitesi Medical School, medical biochemistry thesis,
Eskisehir 2012. The metabolic syndrome, which affects an increasing number of
people worldwide as well as in Turkey, is a major cause of death. The metabolic
syndrome comprises a cluster of cardiovascular risk factors, among which
hyperglycemia, hypertension, visceral obesity, hypertriglyceridemia, and low HDL
cholesterol are primary. Inflammation and oxidative stress have major roles in the
pathogenesis of risk factors that define the metabolic syndrome such as
atherosclerosis, diabetes, hypertriglyceridemia, and obesity. In this study, we aim to
explain the potential role of the oxidative damage and inflammation in the
pathogenesis of the metabolic syndrome. The experimental groups are G1: Consists
of patients with diabetes and with the metabolic syndrome (n=20), G2: Consists of
patients without diabetes but with the metabolic syndrome (n=13), G3: Consists of
patients with type 2 diabetes (n=19); and the control group consists of 20 healthy
adults. We measured the levels of glucoses, HDL-C, LDL-C, TG, malondialdehyde,
nitric oxide (NO), hs-CRP in the serum, and plasma fibrinogen of both the
experimental and the control groups. We find that the levels of malondialdehyde,
fibrinogen, and hs-CRP in the experimental groups are significantly higher than
those in the control group. On the other hand, the NO levels in the experimental
groups are significantly lower than those in the control group. The levels of
fibrinogen in the experimental groups are significantly higher than those in the
control group however, there is not a significant difference in the levels of fibrinogen
among the experimental groups. We find that the levels of hs-CRP are low in the
control group and high in the experimental groups; while G2 has the highest levels,
after the risk order, the patients with high and medium risk are concentrated in G3.
We find high levels of NO, and low levels of MDA in the control group. Under the
light of these findings, we believe that the oxidative stress, inflammation, and lipid
peroxidation have a role in the pathogenesis of the metabolic syndrome.
Consequently, the level of NO changes significantly. Meanwhile, because of the
increase in the coagulation tendency, the level of fibrinogen increases as well.

Key Words: MDA, NO, Fibrinogen, hs-CRP.
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1. GIRIS

Hiperglisemi akut ve kronik olarak birgok biyokimyasal ve yapisal
bozukluklara yol agar. Kronik hiperglisemi proteinlerin glikozilasyonu sonucunda
dokularda ileri glikolize son iiriinlerin (AGE) birikimi ve fonksiyon bozukluklarina,
komplikasyonlara, serbest yag asitlerinde artis sonucu insiilin direnci ve MS’ye neden
olur. Dislipidemi, hipertansiyon ve hiperglisemi gibi risk faktorleri ile olusan
oksidatif stres, endotel disfonksiyonuna ve damarda inflamasyona yol acar (10) .
Inflamasyon sonucu dolasima CRP, IL-6, TNFa, Metabolik sendrom (MS) tiim
diinyada giderek yayginlasan bir saglik sorunudur. Genetik ve cevresel faktorler
sonucu meydana geldigi diisiiniilen metabolik sendromun fizyopatolojisinin temelini
insiilin direnci ve buna bagl olarak gelisen hiperinsiilinemi olusturmaktadir (1).

Sanayilesmis iilkelerde ortak saglik problemi haline gelmis ve glukoz
intoleransi, hipertansiyon ve visseral yag akiimiilasyonu ile birlikte dislipideminin
olusturdugu MS, aterosklerotik kardiovaskiiler hastaliklar1 engellemede en biiyiik
hedef haline gelmistir (2). Bu sendromun kardiyo vaskiiler hastalik (KVH) riski ile
iliskisinin giderek daha ¢ok farkina varilmasi sonucunda, Diinya Saglik Orgiitii
(WHO), Ulusal Kolesterol Egitimi Programi (NCEP) ve Amerikan Klinik
Endokrinologlar Dernegi (AACE) de dahil olmak iizere ¢esitli orgiitler resmi MS
tanimlar1 dnermislerdir (3,4). En yaygin olarak kullanilan tamm, yiiksek risk altindaki
kisileri tanimlayan, klinige yonelik bir kriterler biitiinii sunan, Ulusal Kolesterol
Egitimi Programi Yetiskin Tedavisi Paneli III (NCEP ATP-III )’de 6nerilendir. NCEP
ATP- III’ e gore hipertansiyon, aglik kan sekeri (AKS) yiiksekligi, bel g¢evresi,
hipertrigliseridemi ve HDL- Kolesterol diizeyi diisiikliiglinden {giiniin varligit MS
tanisi i¢in yeterlidir (5).

Diinyada 200 milyon kadar erigkin diyabetli neredeyse %~80’in {istiinde
oranda, kardiyovaskiiler hastalik nedeniyle hayatin1 kaybederken, MS’li kisilerde
Olim oranlarinin 2 kat daha fazla oldugu goriilmektedir. MS’li olmayan kisilerle
karsilastirildiginda ise 3 kat daha fazla kalp krizi veya inme riski oldugu
bilinmektedir (3). MS’li hastalarda tip II diyabetin gelisme riski de 5 kat daha
fazladir. MS ve diyabetin morbidite ve mortalite oran1 AIDS’ten agik bir farkla 6nde

olmasina ragmen heniiz bu problem yeterince bilinmemektedir. Biitiin diinyada siklig1



giderek artan MS’nin iilkemiz i¢in de ciddi bir tehdit olusturdugu ortaya ¢ikmustir.
Ulkemizde, 2004 yilinda yapilan METSAR (Tiirkiye Metabolik Sendrom
Aragtirmasi) sonuglarina gore 20 yas ve tlizerindeki eriskinlerde MS siklig1 % 35
olarak saptanmistir. Bu arastirmada kadinlarimizda MS siklig1 erkeklere gore daha
yiiksek bulunmustur (kadinlarda % 41.1, erkeklerde % 28.8) (6). Genis kapsamli
diger bir calisma olan TEKHARF (Tiirkiye’de Eriskinlerde Kalp Hastalig1 ve Risk
Faktorleri Siklig1) calismasinda ise MS sikligi 30 yas ve iistii erkeklerde %28,
kadinlarda %45 olarak tespit edilmistir (7).

MS gelisiminde obezite, insiilin direnci, hipertansiyon, hiperlipidemi ve
beraberinde hiperkoagiilabilite, inflamasyon ve oksidatif stres Onem tasidigi
diisiiniilmektedir. Oksidatif stres, reaktif oksijen tlirevlerinin (ROS) artisindan
kaynaklanan bir durumdur. ROS, oksijenin belirli kosullarda kismen indirgenmesi
sonucu olusan ¢ok kisa dmiirlii ve giiclii oksidan nitelikli oksijen metabolitleridir.
Bunlarla savagsmak icinse viicutta antioksidan savunma mekanizmalari
bulunmaktadir. Oksidatif stres, ROS’un konsantrasyonu ile viicudun antioksidatif
savunma mekanizmalarinin konsantrasyonu arasindaki dengesizligi gostermekte
kullanilan bir terimdir. MS’yi olusturan kriterlerden; obezite, hiperglisemi,
hipertansiyon ve hipertrigliseridemi artmis oksidatif stres ile karakterizedir. ROS un
artist membran lipidleri, proteinler, karbonhidratlar, niikleik asitler ve DNA da dahil
olmak iizere bir ¢ok molekiilde hasara neden olur. Bunlardan oksidatif hasara en
duyarli olani membran lipidleridir ve lipid peroksidasyonuyla olusan {iriinlerden
malondialdehit (MDA) bir belirte¢ olarak kan ve dokularda 6lciilebilmektedir.

Ayrica insiilin direnci diger risk faktorlerinden bagimsiz olarak ateroskleroz
ve kardiyovaskiiler olaylarin gelisimini etkilemektedir. Obezitenin diisiik dereceli bir
inflamasyon durumu oldugu kabul edilmektedir. Yag dokusu sadece enerji deposu
degil, aym1 zamanda dolagima c¢esitli peptidler ve sitokinler salgilayan bir endokrin
organ gibi calismaktadir. Abdominal obezite; insiilin direnci, hipertansiyon ve
ateroskleroz ile iligkilidir (8,9). Fibrinojen gibi ¢esitli mediyatdrler salinir ve boylece
vaskiiler komplikasyonlara yol agan ¢esitli patolojik olaylar baslatilmis olur.

MS ayni zamanda protrombotik bir siire¢ olarak ifade edilmistir Endotel
hiicrelerinin aktivasyonu, LDL-Kolesterol oksidasyonu uyarimi, protrombin, faktor

VII, IX, X ve plazminojen aktivatdr inhibitorii 1 (PAI-1) diizeylerindeki artig



MS’deki protrombotik durumun baslica nedenlerindendir (11). Insiilin diizeyleri ile
fibrinojen ve PAI-1 diizeyleri dogru orantili olup MS’lilerde artmaktadir.

Endotel disfonksiyonuyla iliskili olarak , L-arginin kullanarak nitrik oksit
sentaz (NOS) tarafindan damar endotelinde sentezlenen nitrik oksit (NO) miktarinda
meydana gelen azalma arterlerde 6zellikle de koroner arterlerde damar gerginliginde
artls ve vazospazm olusumuna neden olur, diiz kas hiicre aktivasyonu artar ve
nihayetinde hiicre proliferasyonu ve aterosklerozise kadar ilerler (12,13).

Sonu¢ olarak oksidatif stres ve sistemik inflamasyonun artmis olmasi
ateroskleroz ve MS progresyonu icin anahtar faktor olarak diisiiniilmektedir. Bu
calismadaki amacimiz MS’de oksidatif stres artisiyla lipid peroksidasyonunun
uyarilip MDA gibi lipid peroksidasyon belirteglerinin artiginin gosterilmesi aymni
zamanda yliksek duyarlikli C-reaktif protein (hs-CRP) diizeylerinin dlgiilerek MS’de
inflamasyonun roliiniin belirlenmesi ve protrombotik egilimdeki artisin fibrinojen
diizeylerinin Ol¢limiiyle incelenmesi ve endotel disfonksiyonunda etkili olan NO

diizeylerini goriip MS’yle iliskisinin arastirilmasidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Metabolik Sendrom

2.1.1. Tamim

MS insiilin direnci sendromu veya sendrom X olarak da bilinen, bir¢cok
metabolik ve kardiyovaskiiler hastalig1 icinde barindiran bir sendromdur (14). Gerald
M. Reaven, 1988 yilinda insiilinle uyarilmis glukoz uptake’ine direng, glukoz
intoleransi, hiperinsiilinemi, artmis VLDL-K, azalmis HDL-K diizeyleri ve
hipertansiyondan olusan, beraberinde iskemik kalp hastaligi riskinin yiikseldigi
bulgular biitiiniine “Sendrom X admni vermistir (15). Ileriki yillarda bu tablonun
tanim genislemis ve cesitli yazarlar tarafindan farkli tanimlar sunulmustur. Ust viicut
sismanlig1 ilave edilerek “Syndrome X plus”; viicut iist yarisi1 sismanligi, glukoz
intoleransi, hipertrigliseridemi ve hipertansiyon birlikteligi nedeniyle “6ldiiriicii
dortli”; daha sonra bunlara eritrositoz ve {irik asit yiiksekligi ilave edilerek “6ldiiriicii
altili” gibi isimler verilmistir. Glinlimiizde boyle ¢esitli faktorlerin birlikteligi
“insiilin direnci sendromu”, “metabolik sendrom” veya “plurimetabolik sendrom”
olarak isimlendirilmektedir. MS i¢in diger belirtilen risk faktorleri arasinda
fibrinojen, PAI-1 ve leptin yliksekligi de sayilmaktadir (16).

MS tanimlamalarindaki kavram kargasasina ragmen insiilin direncinin, MS
ile es anlamli olmadigmi unutmamak gerekir. MS’de insiiline bagimli glukoz
kullanimina direncin bulunmasi, diger metabolik bozukluklarin da bulunma
olasiligmi arttirmaktadir (17). MS’de KVH riskinin arttig1 bilinmektedir. MS’li
birgok hastada insiilin direnci saptanmasi, bu hastalarda ayn1 zamanda artmis tip 11
diyabet riskini de gostermektedir. MS diyabet disinda baska hastaliklarda da artisa
neden olmaktadir (tablo2.1).



Tablo 2.1. Metabolik sendromun klinik yansimalari. (14)

Diyabet

Osteoporoz

Esansiyel Hipertansiyon
Hiperkoagiilabilite
Abdominal Obezite
Dislipidemi

Yagh Karaciger Sendromu
Astim

Uyku Apnesi

Safra Taslar1

Polikistik Over Sendromu

2.1.2. Epidemiyoloji

MS sikligi, ilerleyen yas ve viicut agirlhigr artisiyla artar, ayni zamanda
kullanilan kriterler ve incelenen toplumlara gore de degiskenlik gosterir. Yapilan en
kapsamli ¢aligmalardan biri olan ve NCEP ATP III kriterlerinin kullanildig1 National
Health and Nutrition Examination Survey III’de (NHANES III) Amerika Birlesik
Devletleri (ABD)’de metabolik sendrom prevalansi %23,7 olarak belirlenmistir ve
20-29 yas grubunda %7 olan prevalans 60-69 yas grubunda %44’e ¢ikmaktadir (18).
Avrupa Insiilin Direnci Calisma Grubu (EGIR) Avrupa’da yapilan sekiz ¢alismanin
analizine dayanarak yayinladigi raporda, metabolik sendrom sikligini 40-50 yas aras1
erkeklerde %7 ile %36, aymi yas grubundaki kadinlarda ise %5 ile %22 olarak
belirtmislerdir (19).

Tiirkiye’de yapilan ¢aligmalarda metabolik sendromun {ilkemiz i¢in ciddi bir
tehdit olusturdugu ortaya ¢ikmustir. Ulkemizde, 2004 yilinda yapilan METSAR
sonuclarina gore 20 yas ve tizerindeki erigkinlerde metabolik sendrom siklig1 % 35
olarak saptanmistir. Bu arastirmada kadinlarimizda MS siklig1 erkeklere gore daha
yiiksek bulunmustur (kadinlarda % 41.1, erkeklerde % 28.8) (6). Genis kapsamli
diger bir ¢alisma olan TEKHARF calismasinda ise MS sikligi 30 yas ve {sti
erkeklerde %28, kadinlarda %45 olarak tespit edilmistir (7).



2.1.3. Tan1 Kriterleri

Giliniimlizde insiilin direnci sendromu veya MS isimleriyle anilan bu
sendromun farkli organizasyonlara ait degisik tanimlamalar1 bulunmaktadir. WHO,
EGIR, NCEP ATP III, American Association of Clinical Endocrinology (AACE) ve
International Diabetes Federation (IDF) MS tanimlamalar1 bunlarin baslicalaridir. Bu
tanimlamalardan WHO, NCEP ATP III ve IDF tanimlamalar1 en ¢ok kullanilan
tanimlamalar olmakla birlikte ,en ¢ok bilineni ve klinik pratikte uygulama kolaylig1
nedeniyle en ¢ok tercih edileni NCEP-ATP III, MS tanimlamasidir.

MS tanimlamalarindan ilki 1998 yilinda WHO tarafindan yapilmistir. Bu
tanimlamada Oral Glukoz Tolerans Testi (OGTT) esas alinmistir ve normal OGTT
varliginda insiilin direnci 6l¢iimii gerekmektedir. Buna gore mutlaka bulunmasi
gereken insiilin direncini gosteren tip II diyabet veya glukoz tolerans bozukluguna ek
olarak abdominal obezite, hipertrigliseridemi, HDL-K disiikligii, albuminiiri ve
hipertansiyon kriterlerinden en az ikisinin daha bulunmasi gereklidir (tablo 2.2). Bu
tanimlama hem diyabeti olan, hem de diyabeti olmayan bireyleri birarada
kapsamaktadir ve kriterler arasinda mikroalbiiminiiri de yer almaktadir (20). 1999
yilinda tanimlanan EGIR kilavuzunda da ‘insiilin direnci sendromu’ isminin
kullanilmas1 6nerilmekte, WHO kilavuzuna benzer sekilde glukoz tolerans testine
agirhik verilirken, diyabetli kisiler sendrom dis1 kabul edilmektedir. Acglik
hiperinsiilinemisine ek olarak bozulmus aclik glukozu, hipertansiyon,
hipertrigliseridemi, HDL-K diisiikliigii veya abdominal obezite kriterlerinden en az

ikisinin bulunmas1 gerekmektedir (21).



Tablo 2.2. WHO metabolik sendrom tani kriterleri. (20)

1) Asagidakilerden biri ile insiilin direnci

tanisi

2) Asagidaki bulgulardan en az ikisinin

insiilin direncine eslik etmesi

-Tip 2 diabetes mellitus

-Kan basinct > 140/90 mmHg veya

antihipertansif ilag kullanimi

-Bozulmus aglik glukozu

-Trigliserid > 150 mg/dl

-Bozulmus glukoz toleransi

-HDL-K erkekte < 35 mg/dl, kadinda <
39 mg/dl

-Glukoz uptake’i incelenen
popiilasyonun en diisiik yiizdenin altinda

olmasi

-Beden Kitle indeksi > 30 kg/m’ veya
bel-kal¢a orani erkekte > 0,9, kadinda >
0,85

-Uriner albumin atilim1 > 20 pg/dk veya

albumin/kreatinin oran1 > 30 mg/g

2001 yilinda NCEP-ATP III, MS tanisi i¢in bes kriter belirlemistir. Bu

kriterleri abdominal obezite, hipertrigliseridemi, HDL-K diisiikliigii, hipertansiyon ve

aclik serum glukozunun >110 mg/dl olmast olusturmaktadir. Bunlardan herhangi

licliniin birlikte bulunmasi MS olarak tanimlanmistir (tablo 2.3). Tani kriterleri

arasinda yer almamakla birlikte, proinflamatuvar ve protrombotik durum da MS

bashigr altina alinmistir. ATP III’te, MS tanis1 i¢in insiilin direncinin gdsterilmesi

gerekmemektedir. ATP III, OGGT’yi gerekli gérmemesi ve AKS’yi temel almasi

nedeniyle daha pratiktir (5).

2003 yilinda AACE daha ¢ok ATP III ve WHO kriterlerinin kombinasyonu seklinde

olan yeni MS kriterleri belirlemistir. MS tanis1 koymak icin belli sayida kriterin

karsilanmas1 gerekmez. Tan1 doktorun klinik yargisina birakilmistir (22).




Tablo 2.3. NCEP ATP III metabolik sendrom tan1 kriterleri. (5)

Risk Faktorii Degerler
Abdominal obezite (bel ¢evresi)

Erkek > 102 cm

Kadin > 88 cm
Trigliserid diizeyi > 150 mg/dl
Diisiik HDL-K diizeyleri

Erkek <40 mg/dl

Kadin <50 mg/dl
Artmis kan basinci > 130/85 mmHg
Artmuis aglik kan sekeri > 110 mg/dl

IDF, 2005 yilinda farkli etnik gruplara gore farkli esik degerlerinin

tariflendigi, global bir kilavuz yaymlamistir. MS tanisi1 koyabilmek icin santral

obezite mutlaka aranmali, ona ek olarak yiiksek TG, diisiik HDL-K, yiiksek kan

basinci ve yiiksek aglik glukozundan en az iki tanesi bulunmalidir. Santral obezite

icin farkli irklarda degisik bel ¢evresi degerleri kabul edilmistir. Avrupalilarda bel

cevresinin erkeklerde 94 cm, kadinlarda 80 cm; Giiney Asyali ve Cinli erkeklerde 90

cm, kadinlarda 80 cm, Japon erkeklerde 90 cm ve kadinlarda 85 cm iizerinde olmasi

santral obezite olarak tanimlanmistir. TG icin sinir deger 150 mg/dl, HDL-K i¢in

erkeklerde 40 mg/dl, kadinlarda 50 mg/dl; kan basinci i¢in sistolik 130 mm/Hg veya

diyastolik 85 mm/Hg veya hipertansiyon tedavisi aliyor olmak, aglik glukozu olarak

da 100 mg/dl kabul edilmistir (tablo 2.4).




Tablo 2.4. IDF metabolik sendrom tani kriterleri. (23)

Santral obezite;
Bel cevresi: erkek > 94 cm
Kadin > 80 cm ile birlikte asagidakilerden en az iki

tanesinin olmasi

1+ Aclik plazma glukozu >100mg/dl
veya daha once tanit almig

tip 2 diabetes mellitus varligi

2+ Yiiksek trigliserid > 150 mg/dl veya ilag tedavisi altinda
Hipertrigliseridemi

3« Diisitk HDL-K E <40 mg/dl
K <50 mg/dl

veya spesifik tedavi aliyor olmasi

4+ Kan basinct > 130/85 mmHg ve/veya ilag tedavisi

altinda hipertansiyon

Bel ¢evresi etnik gruplara gore diizenlenir.

Biitin bu tanimlamalardaki farkliliklara ragmen, amacg ortak olup, KVH
gelisme riski yliksek olan bireylerin belirlenmesi, belirli risk faktorleri saptanan
kisilerde bulunabilecek diger risk faktorlerinin sorgulanmasi ve erken donemde

gerekli ve etkin 6nlemlerin alinmasidir.

2.1.4. Metabolik Sendrom Bilesenleri ve Etyopatogenezi

MS’nin tiim bilesenlerinin etyopatogenezinde genetik, c¢evresel veya
enfeksiyoz tek bir faktor sorumlu tutulmamaktadir. Cesitli risk faktorlerinin tesadiifi
birlikteligi ya da ortak fizyopatolojik bir siire¢ sonucu olustugu halen tartigmali bir
konudur (sekil 2.1). MS patogenezi ile ilgili birka¢ olasi mekanizma One
stiriilmektedir (24).
1. Insiilin direnci
2. Obezite
3. Dislipidemi
4. Hipertansiyon
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5. Prokoagiilasyon ve proinflamasyon

A Abdominal Genetik
QOberzite Faktorler
Metabolik . Kardiyovaskiiler
Multipl risk
Sendrom faktirleri . Hastalik
] Diger
( Tip I DM }7 komplikasyonlar
v

Sekil 2.1. Metabolik sendrom patogenezi. (25)

1. Insiilin Direnci
Insiilin direnci, insiilinin yapim yeri olan pankreasin pB-hiicrelerinden
salinmasindan, hedef hiicrelerde beklenen etkilerini olusturuncaya kadar olan
asamalarda ortaya ¢ikabilecek herhangi bir aksama olarak tanimlanabilir (26). Insiilin
pankreastaki Langerhans adaciklarinin beta-hiicreleri tarafindan iiretilen polipeptit
yapida 6000 dalton molekiil agirliginda bir hormondur. Kisa (A) ve uzun (B) iki
amino asit zincirinden olusmaktadir. A zinciri 21, B zinciri 30 amino asit igerir. Bu
iki zincir birbirlerine sistein rezidiileri arasinda yer alan iki adet disiilflir kopriisii ile
baglidir. A zincirinde ise zincir i¢i bir disiilflir kdpriisii daha bulunur.
Beta hiicrelerindeki ribozomlarda 6nce prepro-insiilin adi verilen tek zincirli,
110 aminoasitli bir 6ncii molekiil sentezlenir. Prepro-insiilin graniillii endoplazmik
retikulum membranini gegip liimene ulastiginda 24 aminoasitlik N terminali kopar
ve proinsiilin meydana gelir. Bu molekiil kendi i¢inde kivrilir ve ii¢ disiilfiir kopriisii

olusur. Sonra bu molekiil golgi aygitina transfer olur ve burada yer alan proteazlarin
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etkisiyle 35 amino asitlik bir segmentinden (C peptid) daha ayrilir ve vezikiiller
icinde insiilin olarak depolanir. C peptidin ayrilmasiyla olusan insiilin proinsiilinden
daha insoluble bir molekiil haline gelir ve Zn™ iyonu ile birlikte hekzamerik
kristaller halinde ¢Sker. Ekzositozla insiilin salgilanirken Zn™, C peptid ve az bir
miktarda proinsiilin de salgilanir (27).

Insiilinin glukoz metabolizmas: iizerine etkileri, en belirgin olarak ii¢ dokuda
gbzlenir: Karaciger, kas ve yag dokusu. Karacigerde glikoneogenez ve glikojen
yikimint inhibe ederek, glukoz iretimini azaltir, kas ve karacigerde glikojen sentezini
arttirir. Kas ve yag dokusunda, hiicre membranlarindaki glukoz tasiyicilarini
arttirarak glukoz alimini gogaltir. Insiilin verilmesinden birkag dakika sonra, yag
dokusundan yag asidi salinmasinda belirgin diisme goriiliir. Insiilin yag dokusunda
hormona duyarli lipaz’in aktivitesini inhibe ederek dolasimdaki yag asitlerini azaltir.
Cogu dokuda aminoasitlerin hiicre igine girigini ve protein sentezini uyarir.

Insiilin reseptorii, disiilfid kdpriileri ile birbirine bagl, hiicre disinda bulunan
iki alfa subiinit ile hiicre membranina lokalize iki beta subiinitten olusan
transmembran bir proteindir (28). ki a alt birimi reseptdriin hiicre dis1 baglanma
bolgesini olustururken, B alt birimlerinin membran ve sitoplazmaya uzanim gosteren
kismu tirozin kinaz aktivitesi gosterir. Insiilin, reseptdriin o alt birimine baglaninca, B

biriminde otofosforilasyon gergeklesir. Oto-fosforilasyon tirozin kinaz aktivitesini

arttirir (sekil 2.2).
insdlin reseptdr
bolgesine baglamir
ekstraseluler : o
alan =
e
= = %
~ATF i T _ . E
. A tirozin kinaz —
Twr i Birimleri E iy =
:’j I = "L otofosforilasyon
2 ¥ e | = - = b&lgesi
_!:"‘._éw_-;: karboksil terminsal
¥ bBirimleri
e L
hedef protein T Y et =
o,
- — hicre ici insdlin
etkileri
sitozol

Sekil 2.2. Insiilin reseptorii. (29)
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Bu olaydan sonra insiilinin hiicre igindeki etkilerinden sorumlu olan Insiilin Reseptdr
Substrat (IRS- 1,2,3,4) adli protein aktive olur. IRS proteini ayrica birgok
fonksiyonel proteini de aktive eder (28). Insiilin bagimli dokularda membrandan
glukoz transportunu IRS-1’in IP3-kinaz aracilig1 ile fosfatidilinozitol 3,4,5-trifosfat
olusumunu arttirarak gerceklestirdigi diistiniilmektedir (Sekil 2.3).

Glukoz tagiyicilarin
uyarilmasi Hiicre
. GLUT-4 membran

_ Insiilin
Insiilin l
reseptori

kinaz Protein o .
kinaz B Tirozin fosforilasyonu
,/ { akt) Serin
Membran

Fosfoinositol-3
kinaz

Uyari ®

Fosfoinozitol
baglayan

Sitoplazma

Sekil 2.3. Insiilin sinyalizasyonu. (30)

Insiilin direnci olan kisilerde belirli bir biyolojik fonksiyonun yerine getirilmesi i¢in
ihtiyag  duyulan insiilin miktar1 artmistir. Insiilin  direnci ig¢in normal
konsantrasyondaki insiilinin normalden daha az biyolojik yanit olusturmasi durumu
da denilebilir. Baska bir anlatim ile belirli konsantrasyondaki insiilinin glukoz
uptake’ini uyarma etkisinin azalmasidir. Insiilin direncinde, insiilinin karaciger, kas
ve yag dokusundaki etkilerine karsi diren¢ olusarak, hepatik glukoz sekresyonu
bozulur. Kas ve yag dokusunda insiilin araciligi ile olan glukoz uptake’i azalir. Bu
durumda olusan insiilin direncini karsilayacak ve dolayisi ile normal biyolojik yaniti
saglayacak kadar insiilin salgis1 artig1 ile metabolik durum dengelenir. Boylelikle

hipergliseminin Onlenebilmesi i¢in beta hiicreleri siirekli olarak insiilin salgisini
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arttirmaya yonelik bir ¢aba igerisine girer. Sonugta normoglisemi saglanirken insiilin
diizeylerinde 1.5-2 kat, hatta bazen daha fazla bir artis olusur (31).

Genetik ve c¢evresel faktorlerce ortaya ¢ikabilen insiilin direnci hiicre yapisi
bazinda; pre-reseptor, reseptdr ve post reseptdr olarak ii¢ sekilde siniflandirilir.

Insiilin genindeki yapisal mutasyonlar sonucu anormal defektif insiilin
molekiilleri olusumu prereseptor diizeyde insiilin direncine neden olmaktadir. Bunun
sonucunda proinsiilin molekiiliindeki proteolitik pargalanma bdlgesinin yapisal
bozukluguna bagli olarak proinsiilinin insiiline donilisiimii tam olamaz. Tiim bu
nedenlerle endojen insiiline karsi doku yaniti azalarak direng olusur. Bu diizeydeki
defektler insiilin direnci olusumunda daha az rol oynamaktadir.

Insan insiilin reseptdér geninin klonlanmasi ile ¢ok sayida nokta mutasyonlar
tanimlanmistir. Bu mutasyonlarin her biri, insiilin reseptdor fonksiyonlarindaki
spesifik defekt ile iliskilidir.

Son yillarda insiilin direnci olusmasinda en biyiik katkiyr postreseptor
diizeydeki defektlerin sagladigi ileri siiriilmektedir. Insiilin reseptdriiniin tirozin kinaz
aktivitesinde azalma, glukoz transportunda azalma, glikojen sentaz aktivitesinde
azalma, inslilin reseptdor sinyal ileti sisteminde anormallikler, glukoz
fosforilasyonunda azalma, glikolizis/glukoz oksidasyonunda defektler ve piriivat
dehidrogenaz stimiilasyonunda azalma, insiilinin reseptdre baglanmasindan sonra
gerceklesen aksakliklar arasinda sayilabilir (32,33).

Insiilin direncinin olustugu baslica dokular karaciger , iskelet kas1 ve yag
dokusudur. Tip II diyabetlilerde ve obezitede insiilinin antilipolitik etkisine karsi
diren¢ gelismektedir. Bundan dolayi insiilin direnci veya insiilin eksikligi hormona
duyarli lipaz aktivitesinde artisa yol acarak serbest yag asidi salinimini arttirir.
Karacigere gelen artmig serbest yag asidi diizeyleri, hem hepatik serbest yag asidi
oksidasyonunu, hem de hepatik glukoz iiretimini uyarmaktadir. Yag dokusunda da
insiilin direncinin kesin nedeni tam olarak belli olmamakla beraber, postreseptor
diizeyde oldugu diisliniilmektedir.

Insiilin direncinin MS’nin temelini olusturduguna inanan birgok arastirmaci
bulunmakta ve yapilan caligmalar, insiilin direnci derecesi ile MS siklig1 arasinda
korelasyon oldugunu gostermektedir. Obeziteye insiilin direnci eslik etmekte, fakat

MS hastalarinda obeziteden bagimsiz olarak, insiilin direnci temel patofizyolojik
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mekanizmay1 olusturmaktadir. Bu hastalarda obezitenin insiilin direncine bagl
olmas1 daha olas1 géziikkmektedir. Yag dokusu (6zellikle de visseral) artisi ile insiilin
direnci arasindaki yakin iligkinin yani sira, kas hiicreleri i¢indeki yag birikiminin
instiline duyarliligin degistigi durumlarda énemli roliiniin oldugu bilinmektedir (33).
Doku spesifik insiilin reseptorlerinin yok edildigi si¢anlarda tip II diyabet olusumu
stirecinde kas, yag ve karaciger gibi dokularin yaninda beta hiicresi ve néronal doku
insiilin reseptorlerindeki direncin birlesik etkisinin oldugu goriilmektedir (34). MS,
insiilin direnci ve buna baglh artmis insiilin salgilanmasi sonucu birgok doku ve
organda kronik degisikliklere neden olmaktadir. Santral obezite, deri ¢atlaklari, akne
ve akantozis nigrikans gibi deri bulgulari, astim gibi allerjik sorunlar, hipertansiyon,
dislipidemi (VLDL-K ve TG yiksekligi, HDL-K diistikligii), fokal segmental
glomeruloskleroz, hepatosteatoz, hirsutizm, over ve adrenal bezlerde asir1 androjen
salgilanmasi1 goriilmektedir. Obez ve obez olmayan kisilerde insiilin duyarlilig1 aglik
kan glukozu ve insiilin degerlerine veya OGTT sirasinda ol¢iilen insiilin degerlerine
gore degerlendirilmektedir. Bu amagla insiilin sensitivite indeksi ve Homeostasis
Model Assesment (HOMA) insiilin direnci indeksi kullamlmaktadir (35). Insiilin
sensitivite indeksi, AKS’nin aglik insiilin diizeyine bdliinmesiyle hesaplanmakta
olup, bu oranin 6’nin lizerinde olmasi beklenmektedir. HOMA ise; AKS (mmol/L) x
aclik insiilin (uIU/ml) / 22.5 formiiliiyle hesaplanmakta ve oranin 2-2.5 iizerinde

olmasi insiilin direnci olarak yorumlanmaktadir.

2. Obezite

Visseral obezite, insiilin direncinin en Onemli gostergelerinden biridir.
Obezite derecesi ile MS siklig1 arasindaki iliskiyi inceleyen bir arastirmada orta
derece obezlerde %38.7, siddetli obezlerde %49.7 oraninda MS saptanmustir (36).
Viicut yag dagilimi, insiilin direnci icin onemli bir risk faktoriidiir. 11k sistematik
degerlendirme 1956 yilinda Vague ve arkadaglar1 tarafindan obeziteyi ‘android’ ve
‘jinoid’ tip olarak siniflandirdiklar1 ¢aligmada, android obezitenin diyabet ve koroner
arter hastalig1 ile jinoid tip obeziteye kiyasla daha fazla iligkili oldugu saptanmigtir
(37). MS siklig1 obezite derecesi ile artmakta ve siddetli obezlerde %50’ye kadar
ulagmaktadir. Etnik kdken ve obezite derecesine gore diizeltme yapildiginda insiilin

direnci arttikga MS sikliginda belirgin artis oldugu gosterilmistir. Visseral obezitenin
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insiilin direnci ile olan baglantisi omental ve paraintestinal bolgede biriken yag
dokusunun metabolik 0Ozelliklerinden kaynaklanmaktadir. Serbest yag asitleri
viicuttaki tiim yag dokularindan lipoliz sonucu ortaya ¢ikar. Ancak yag dokulari
arasinda lipoliz hizlar1 ve metabolizmalar1 agisindan farkliliklar vardir. Serbest yag
asidi ortaya cikis1 adiposit boyutu ile dogru orantilidir, visseral yag dokusu da biiyiik
adipositlerden olusmustur. Temelde, visseral yag dokusu insiilin etkilerine daha
direncli ve lipolitik enzimlere daha duyarli oldugundan; portal sisteme daha fazla
serbest yag asidi gecer ve karacigerde artan TG sentezi, insiilinin ilk gecis
metabolizmasini bozabilir (38). Serbest yag asitleri protein kinaz-C sistemi lizerinden
etki yaparak insiilin direncine yol agar.

Bel ¢evresi Olciimii; bel kalca orani ve VKi’den daha iyi bir gdsterge olup
abdominal yaglanma, VKi’den bagimsiz olarak koroner kalp hastalig: riskini
arttirmaktadir (39). Visseral obezite; kan basinci, AKS ve insiilin degerleri ile pozitif
, HDL-K diizeyleri ile negatif iliski gostermektedir. Ayrica serbest yag asitleri

diizeyleri ile insiilin direncinin dogru orantili oldugu da gosterilmistir (40).

3. Dislipidemi

MS’li hastalarda dislipidemi; HDL-K dusiikligii ve TG yiiksekligi ile
karakterizedir. LDL-K genellikle normal diizeylerdedir. insiilin direncinde
omentumda ve barsak ¢evresinde biriken visseral yag dokusu, periferik yag dokusuna
gore insiilinin metabolik etkilerine kars1 daha direnclidir. Fazla miktarda ortaya ¢ikan
serbest yag asitleri portal sistem yoluyla karacigere ulasarak TG sentezinde
kullanilir.
Insiilin direnci ile Lipoprotein Lipaz (LPL) enzim aktivitesi azalir. LPL enzimi
VLDL-K klerensinde rol oynar. Insiilin direncinde TG’den zengin VLDL-K
partikiillerinin artmasi1 anormal HDL-K metabolizmasina neden olur. Kolesterol
Ester Transfer Proteini (CETP) VLDL-K deki TG’lerin HDL-K’deki kolesterol
esterleri ile degisimini saglayarak kolesterol esterinden zengin VLDL-K ve TG’den
zengin HDL-K olusumuna neden olur. Sonugta TG’den zengin lipoproteinlerin
(VLDL-K,VLDL kalintilari, LDL-K kalintilar1, silomikron kalintilar1) diizeylerinde
artts meydana gelir. Artik lipoproteinler damar endotelinde kopiik hiicre olusumuna,

lokal enflamasyona, plak olusumuna sebep olur. Bu yiizden artik lipoproteinler de
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aterojeniktir. Artan metabolizma nedeni ile HDL-K seviyelerinde normalin altinda
degerler gortliir (41).

HDL-K antiaterojenik aktiviteye sahiptir. Antiinflamatuar, antitrombotik etki ile
beraber ters kolesterol transport islevi goriir. HDL-K partikiilleri giiglii antioksidan
aktiviteye sahiptir. Ger¢ekte HDL-K’nin antioksidan etkisi kardiyoprotektif etkisinde
yer alan temel mekanizmasidir.

Bu sendromda LDL-K seviyelerinde artis gdzlenmez ancak LDL-K partikiilleri daha
kiiclik ve yogundur .Tiim bu degisiklikler aterojenik potansiyeli arttirmaktadir (42).

4. Hipertansiyon

Esansiyel hipertansiyonu olan, karbonhidrat metabolizmas1 normal kisilerde
yapilan arastirmalarda, insiilin direnci saptanmistir. Yine hipertansiyonlu hastalarin
%50 kadarinda hiperinsiilinemi bulundugu belirtilmistir (43). MS’li kisilerde primer
olarak insiilin direnci ve hiperinsiilinemi vardir. Insiilin direnci ve hiperinsiilinemi
varliginda hipertansiyonun olusumu temel olarak bes mekanizma ile agiklanmaktadir
(44):
1. Sempatik sinir sistemi aktivitesinin artmasi: Insiilin, hipotalamustaki ventromedial
nukleusla anatomik olarak baglantili regiilator hiicrelerde, glukoz alimi ve
metabolizmasini uyarir. Bu noronlardaki glukoz alimi ve metabolizmasi regiilator
hiicrelerle beyin arasinda bulunan inhibitdr yolu baskilar. Sonugta beyin korteksinde
tonik yolla aktive olan sempatik regiilator merkezler inhibisyondan kurtulur ve
sempatik aktivite artar.
2. Bobreklerde proksimal tiibiillerden sodyum ve su reabsorbsiyonunun artmasi:
Insiilin distal tiibiil i¢inde sodyum reabsorbsiyonunu arttirarak diiirez boyunca idrar
sodyum atilimint azaltir. Ayni zamanda insiilin proksimal tiibiil i¢inde su
reabsorbsiyonunu arttirir. Bu durumda toplam viicut sodyumu ve hiicre dis1 sivi
hacmi artar.
3. Diiz kas hipertrofisi: Insiilinin insanlarda, aort diiz kas hiicrelerinin
proliferasyonunu, glikojen sentezini, glukoz oksidasyonunu ve glukoz alinimini
uyardigi bilinmektedir.
4. Zar iyon transport anormallikleri: Bazi hipertansif kisilerde hiicre zarindaki Na'-
H" degisimindeki bozukluktan dolay1 hiicre i¢i serbest Ca™" diizeyi artar. Hiicre

icindeki serbest Ca™ ile cAMP diizeyleri arasindaki dinamik denge, diiz kas
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hiicresindeki vazokonstriiksiyonu belirler. Insiilin salmimi da bu dinamik dengeye
baghdir . Hiicre zarindaki K giris ¢ikisi da hiicre igindeki Ca™" ve diger iyonlar
etkiler. Insiilin direkt olarak ATPazi etkileyerek hiicrede K’ tutulmasini arttirir.
Béylece K™ un hiicreye giris ¢ikisindaki anormallikler teorik olarak insiilin direnci ve
hipertansiyonla iligkili olabilir.

5. Prostasiklin ve Prostaglandin E, sentezinin inhibisyonu: Her ikisinde de var olan
vazodilator etki prostasiklinde daha belirgindir. Sentezleri i¢in katekolaminlerin
uyarilmasma gerek vardir. Insiilin fizyolojik kosullarda prostaglandin sentezini
azaltabilir. Hiperinsiilinemi ve insiilin direnci oldugunda inhibitér etki artar ve
sonucta katekolaminler daha fazla olusur.

Kan basinct uygun farmakolojik ilaglarla disiirtildiigiinde insiilin direncinin
geriledigi goriilmiistiir. Ayrica insiilin ve insiilin benzeri biiylime faktorii 1 (IGF-1),

damar diiz kas hiicrelerinin proliferasyonunu arttirir.

5. Prokoagulasyon ve proinflamasyon

Insiilin direnci olan hastalarda arteriyel trombozis ve inflamasyonu uyaran
koagiilasyon faktorlerinde degisiklikler meydana gelir. Endotel hiicrelerinin
aktivasyonu, LDL-K oksidasyonu uyarimi, protrombin, faktor VII, IX, X ve PAI-1
diizeylerindeki artis metabolik sendromdaki protrombotik durumun baglica
nedenlerindendir. Insiilin diizeyleri ile fibrinojen ve PAI-1 diizeyleri dogru orantili
olup MS’lilerde artmaktadir. Yiiksek PAI-1 diizeyi fibrinolitik aktivitenin azalmasina
neden olup, damar ¢eperinde olusan aterosklerotik plagin biiylimesine yol agabilir.
Onemli bir kardiyovaskiiler risk belirleyici olan CRP, MS komponentleri sayisina
paralel olarak artig gostermektedir.

Yag dokusu pasif bir enerji deposu olarak diisliniilmekteydi ancak, simdi yag
dokusunun endokrin bir organ oldugu ve ateroskleroz gelisimini hizlandiran,
koagiilasyon ve fibrinoliz olaylarin1 etkileyen c¢esitli inflamatuar sitokin ve
mediyatorlerin aktif kaynagi oldugu kesinlik kazanmistir (45). MS’li kisilerde
siklikla, ytlikselmis sitokinler (interlokin-6 ve TNF-a)) ve akut faz reaktanlar1 (CRP,
fibrinojen) ile gosterilen proinflamatuar bir durum bulunmaktadir. Hassas CRP (hs-
CRP) olglimleri, akut faz reaktanlarindan olan CRP ile koroner arter hastaligi

arasinda bir iligki oldugunu gostermistir (46).
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2.2. Fibrinojen

Fibrinojen, koagiilasyon mekanizmasinda rol oynayan akut faz reaktanidir.
Koagiilasyon kaskadinda trombin ve kalsiyum araciligiyla fibrine doniisiir (sekil 2.4).
Molekiil agirligi 340.000 dalton olup birbirine benzeyen iki subiiniteden olusmustur.
Herbirinde a, B, y polipeptid zinciri mevcut olup birbirlerine disiilfit bag ile baglidir.
Plazmadaki diizeyi 200-400 mg/dl arasindadir. Hemostazda, doku onarimi ve yara

iyilesmesinde 6nemli islevleri vardir.
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Sekil 2.4. Koagiilasyon kaskadinda fibrinojenin rolii. (47)

Uc farkli polipeptid zincirinden olusur. Stabil olmayan yapisi sebebiyle
saklanmig plazmada Olgiillemez. Akut faz cevabi esnasinda olusan fibrinojen
seviyelerindeki artigin pik yapmasi 3-5 giin siirer ve inflamasyonun ¢dziilmesi ile
birlikte yavasca normal seviyeye diiser (48). Plazma fibrinojeni, bir trombiisiin
yapisini olusturan basta protein olan fibrinin kaynagidir. Uretim yeri karacigerdir.
Uretimi tipk1 CRP gibi IL-6 tarafindan kontrol edilmektedir. Sentezin inhibisyonunu
ise TNF-a, IL-1p yapar. Fibrinojen diizeyleri popiilasyonlar arasinda degisiklik
gosterir. Ulkemizde yapilan TEKHARF calismasinda da batili popiilasyonlara oranla
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ilimhi veya biraz yiiksek fibrinojen diizeyleri saptanmistir (49). Prospective
Cardiovascular Miinster (PROCAM) ¢alismasi fibrinojen diizeyinin normal plazma
degerini asagidaki gibi tanimlamistir (50).

Diisiik:<2.36g/1 (236 mg/dl)

Iliml1:2.36-2.77g/1 (236-277 mg/dl)

Yiiksek:>2.77¢g/1 (277 mg/dl)

Yiiksek plazma fibrinojeni, cesitli prospektif calismalarda inme ve koroner
arter hastaligi riskinin bir prediktorii olarak ortaya c¢ikmistir. Sigara ve yiiksek
plazma TG diizeyleri, plazma fibrinojenindeki ylikselmeye eslik ederlerse de,
fibrinojenin prediktif degeri bu risk faktorlerinden kismen bagimsiz gibi
goriinmektedir.  Fibrinojenin yiiksek seviyeleri, CRP gibi aterosklerozdaki
inflamasyonla iliskili degisikliklerde saptanmaktadir. Yapilan bir¢cok caligmada
fibrinojenin erkekte ve kadinda KVH riski ile anlamli derecede iligkili oldugu
gosterilmistir (51).

Plazma fibrinojen degerleri yeni tanimlanmus risk faktérlerinden olup artmis
diizeyleri aterosklerotik iskemik inme riskini arttirmaktadir. Fibrinojen diizeyleri siki
genetik kontrol altinda olmasina ragmen, ¢evresel faktorler de plazma diizeyini ¢ok
etkiler. Sigaranin birakilmasi, egzersiz, hormon replasman tedavisi ve fibrat tedavisi

plazma fibrinojen diizeylerini diisliren girigsimlerdir.

2.3. Diabetes Mellitus

Diabetes mellitus insiilin eksikliginden, insiilinin etkisinin bozulmasindan
veya her ikisinden kaynaklanan hiperglisemi ile seyreden bir grup metabolik ve
endokrinolojik  bozukluktur. Bozukluklar karbonhidrat, lipid ve protein
metabolizmalarinin tiimiinii ilgilendirmektedir. Diyabet, kronik hiperglisemi sonucu
gozlerde, bobreklerde, sinirlerde, kalpte ve kan damar sisteminde kronik
komplikasyonlara yol acan, bu organlarin fonksiyonlarini bozan ve sakatliklara yol
acabilen bir hastaliktir. Diyabetin ortaya c¢ikmasinda degisik patogenetik
mekanizmalar sorumlu tutulmaktadir. Tip 1 diyabetin olusmasinda primer olay
otoimmiin mekanizma ile veya bilinmeyen bir sekilde beta hiicrelerinin harabiyeti ile

insiilin eksikliginin agir bir sekilde ortaya ¢ikmasi; tip II diyabette ise beta hiicre
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yetersizligine bagh insiilin sekresyonunda bozulma ve hedef dokulardaki insiilin
direnci nedeniyle insiilin etkisindeki azalmadir.

2.3.1. Tip 2 Diabetes Mellitus Etyopatogenezi

Tip II diyabet poligenik kalitimli, baglamasinda siklikla obeziteye iliskin veya
obezite olmadan da varolan insiilin rezistans: bulunan, beta hiicresinin bu rezistansi
kompanse etmek icin rolatif fazla insiilin salgiladigi ve hastalik ilerledik¢e insiilin
salgilama fonksiyonunda zaten bozukluk olan beta hiicresinin insiilin salgilama
kapasitesinin daha da azalip, hipergliseminin artip kisir bir dongii yarattig1 durumdur
(52). Klinikte yaygin olarak goriilen Tip II diyabetin genetigi heniiz tam olarak
aydinlatilamamustir. Poligenik kalitim gosterir ve hastalik olarak ortaya ¢ikmasinda
cevre faktorlerinin Ozellikle obezite ve sedanter yasamin neden oldugu insiilin
rezistansinin tetik ¢ekici faktor oldugu kabul edilir. Hastali§in ortaya ¢ikmast igin
predispozan faktorler disinda pankreas beta hiicresinde genetik bir defektin varolmasi
gerektigi goriisii de yaygin olarak kabul edilir. Insiilin dokuya geldigi zaman spesifik
reseptoriine baglanir. Reseptoriin hiicre igindeki pargasi, insiilinin hiicre icinde
etkisini gostermesi i¢in ilk basamak olan fosforilizasyon kaskadini baslatir. Bu
fosforilizasyondan sonra insiilin sinyalinin hiicre i¢inde ulagsmasi gereken yerlere
iletilmesinde belli bir diizeyde zayiflama, hem obez hem de nonobez diyabetiklerde
saptanmigtir. Bu durum diyabetiklerde insiilin etkisinin postreseptor diizeyde
bozukluk gostermesi diye adlandirilir. Hiicre i¢inde insiilin sinyalinin tiim iletim
mekanizmalart ve diyabette hangi diizeyde ne tiir bir bozukluk oldugu giiniimiizde
halen tam olarak bilinmemektedir. Insiilinin kas hiicresindeki en onemli gorevi
glukoz tasityicilarindan biri olan ve iskelet kasinda fazla miktarda bulunan GLUT-4
(Glukoz transporter 4) flizerinedir. GLUT-4 hiicre icinden hiicre membranina
transloke olur, ortamdaki glukozu alip hiicre i¢ine sokar. Hiicre igine yeterli sinyali
gonderemeyen insiilin, gerekli miktarda GLUT-4 translokasyonunu da saglayamaz.

Dolayisi ile kapillerlerdeki glukoz yeterli miktarda hiicre i¢ine giremez (53).

2.4. Serbest Radikaller Ve Oksidatif Stres
Serbest oksijen radikalleri, oksijenin belirli kosullarda kismen indirgenmesi
sonucu olusan, ¢ok kisa Omiirlii ve gii¢lii oksidan nitelikli metabolitlerdir. Bu reaktif

maddeler bazi biyolojik molekiilleri hasara ugratabilirler. Etraflarindaki molekiiller
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ile reaksiyona girerek onlardan elektron alip kararl hale gelirler (Tablo 2.5). ROS,
maruz kalinan miktar ve silireye bagl olarak hiicre fonksiyonlarini bozar. Oksidatif
stres, ROS’un konsantrasyonu ile viicudun antioksidatif savunma mekanizmalarinin

konsantrasyonu arasindaki dengesizligi gostermekte kullanilan bir terimdir. Bu

dengesizlik bir¢ok patolojik durumda 6nemli rol oynamaktadir (54).

Tablo 2.5. Reaktif oksijen tiirevleri. (55)

BILESIK OZELLIKLERI

0,” Stiperoksid anyonu Bir elektron indirgenmis
form, birgok otooksidasyon

reaksiyonunda olusur

HO, Perhidroksi radikali 0O, nin protonlanmig formu,

lipidde ¢oziliniir

H,0, Hidrojen peroksid Iki elektron indirgenmis form O,",
HO, radikalinden dismutasyonla

veya direk O,’den olusur

HO- Hidroksil radikali Ug elektron indirgenmis form.
Fenton reaksiyonu, Haber-Weiss

reaksiyonu  ile  olusur, ¢ok

reaktiftir.

RO- Alkoksil radikali Oksijen merkezli organik radikal,
lipid alkoksi radikali

ROO- Peroksil radikali Organik(6r.Lipid)
hidroperoksitlerden; hidrojen

ayrilmasindan ROOH’tan olusur

ROOH Organik hidroperoksid Lipid hidroperoksid, timin
hidroperoksid

02 (021) Singlet oksijen [k uyarilmis form

RO (RO%*) Uyarilmis karbonil Mavi-yesil fotoemisyon

Sirasinda olusur
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Reaktif oksijen tiirevleri; niikleik asitler, serbest amino asitler, proteinler,
lipidler, lipoproteinler, karbonhidratlar ve bag dokusu makromolekiilleri de dahil
olmak {izere, canli organizmalarin yapisinda bulunan hemen hemen biitlin siniflara
dahil bilesiklerle reaksiyona girerek tersinir veya tersinmez hasar meydana
getirebilmektedirler. Bunlarin inflamasyon, iskemi ve reperfiizyon, kanser
gelisiminde, yaslanma gibi temel hastalik siireglerinde c¢ok biiyliik 6neme sahip

olduklar1 bu konulardaki ¢alismalar ilerledik¢e daha iyi anlasilmaktadir (56).

2.4.1. Serbest Radikallerin Olusturdugu Hasarlar

Serbest radikaller viicutta antioksidan savunma mekanizmasinin kapasitesini
astiklar1 zaman ¢esitli bozukluklara yol acarlar. Karbonhidrat, lipid, protein ve DNA
gibi biyomolekiillerin tiim siniflart ve tiim hiicre komponentleri ile etkilesme 6zelligi

gostererek hiicrede yapisal ve metabolik degisikliklere neden olurlar (57).

2.4.2. Membran Lipidleri Uzerine Serbest Radikallerin Etkisi

Biyomolekiillerin tiim biiyiik siniflar1 serbest radikaller tarafindan etkilenirler;
fakat lipidler en hassas olanlaridir. Membrandaki kolesterol ve yag asitlerinin
doymamis baglari, serbest radikallerle kolayca reaksiyona girerek peroksidasyon
triinleri  olustururlar. Poliansature yag asitlerinin  oksidatif yikimi, lipid
peroksidasyonu olarak bilinir ve oldukg¢a zararlidir. O2 -, *OH, singlet oksijen ve
H,0, gibi aktif oksijen tiirleri kolesterol esterlerine, membran fosfolipidlerine
saldirirlar ve lipid peroksidasyonuna neden olurlar (57).

Lipid peroksidasyonu, organizmada olusan bir serbest radikal etkisi sonucu
membran yapisinda bulunan poliansature yag asidi zincirinden bir hidrojen atomu
uzaklastirilmas: ile basglar. Bunun sonucunda yag asidi zinciri bir lipid radikali
niteligi kazanir. Olusan lipid radikali dayaniksiz bir bilesiktir ve bir dizi degisiklige
ugrar. Molekiil i¢i ¢ift baglarin pozisyonlarinin degismesiyle dien konjugantlar1 ve
daha sonra lipid radikalinin molekiiler oksijenle etkilesmesi sonucu lipid peroksil
radikali meydana gelir. Lipid peroksil radikalleri, membran yapisindaki diger
poliansature yag asitlerini etkileyerek yeni lipid radikallerinin olusumuna yol
acarken, kendileri de aciga ¢ikan hidrojen atomlarini alarak lipid hidroperoksitlerine

doniigiirler. Boylece olay kendi kendine katalizlenerek devam eder (57).
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Lipid peroksidasyonu, lipid hidroperoksitlerinin aldehit ve diger karbonil
bilesiklere donilismesiyle sonlanir. Bu {riinlerin  baslicalari MDA ve 4-
hidroksinonenal’dir (sekil 2.5). MDA lipid peroksidasyonunun degerlendirilmesinde
sik olarak kullanilir (58).
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Sekil 2.5. Lipid peroksidasyon reaksiyonlari. (59)
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2.4.3. Malondialdehit (MDA)

Uc ya da daha fazla cift bag igeren yag asitlerinin peroksidasyonunda
meydana gelir. Olusan MDA, hiicre membranlarindan iyon aligverisine etki ederek
membrandaki bilesiklerin ¢apraz baglanmasina yol agar ve iyon gegirgenliginin ve
enzim aktivitesinin degisimi gibi olumsuz sonuglara neden olur. MDA bu o6zelligi
nedeniyle, DNA’nin nitrojen bazlar1 ile reaksiyona girebilir ve bundan dolay1
mutajenik, hiicre kiiltiirleri i¢in genotoksik ve karsinojeniktir (60). Giiniimiizde
birgok hastalifin ortaya ¢ikmasinda serbest radikallerin 6nemli rolii oldugu ileri
striilmektedir. Serbest radikallerin membran reseptorlerine kovalent baglanmasi
coklu doymamis yag asidi/protein oranini degistirir ve lipid peroksidasyonunu
baslatir. Lipid peroksidasyonuna bagli olarak da organellerde fonksiyon bozuklugu
olusur. Bu sekilde olusan lipid peroksitleri kolaylikla yikilarak en 6nemlisi MDA
olan reaktif karbon bilesiklerini meydana getirirler. Bu nedenle MDA miktar1 6l¢iimii
dokulardaki lipid peroksidasyon derecesini yansitmaktadir. Lipid peroksidasyon
yikim {iriinii olan MDA, molekiil oksijen azalmasi1 yaparak siiperoksit anyonu ve
hidrojen peroksit olusumuna neden olur bu {iirlinler de hiicre ve dokulara hasarlayici
etki yaparlar (61). Insanlarda prooksidan-antioksidan dengeyi incelemek igin
genellikle kan ornekleri kullanilir. Bu amagla serumda MDA ve dien konjugat
diizeyleri ayrica protein karbonil gruplari, serum toplam antioksidan aktivitesi,

vitamin A ve C gibi antioksidan molekiillerin diizeyleri 6l¢iilmektedir (62).

2.4.4. Serbest Radikallerin Proteinler Uzerine Etkisi

Proteinler serbest radikal etkilerine lipidlere oranla daha az hassastir.
Proteinlerin, serbest radikal harabiyetinden ne derece etkilenecegi amino asit
kompozisyonlarina baglhidir. Doymamis bag ve kiikiirt ihtiva eden molekiillerin
serbest radikaller ile reaktivitesi yiiksek oldugundan triptofan, tirozin, fenilalanin,
histidin, metiyonin, sistein gibi amino asitlere sahip proteinler serbest radikallerden
kolaylikla etkilenirler. Serbest radikaller amino asitlerin oksidasyonu yaninda, peptid
baglarimin hidrolizi, disiilfit baglar1 olusumu ve ¢apraz baglanmalara yol acabilirler
Protein hasarmin boyutlari, proteinin hiicresel yerlesimine ve radikalin toksisite

giicline gore degisebilir (63).
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2.4.5. Serbest Radikallerin Karbonhidratlar Uzerine Etkisi

Serbest radikallerin karbonhidratlar {izerine de O©nemli etkileri vardir.
Monosakkaridlerin otooksidasyonu sonucu hidrojen peroksit, peroksitler ve
oksoaldehitler olusurlar. Bunlar diabetes mellitus gibi kronik hastaliklarin
patogenezinde Onemli rol oynarlar. Oksoaldehitler DNA, RNA ve proteinlere
baglanabilme ve aralarinda c¢apraz baglar olusturma oOzelliklerinden dolay1

antimitotik etki gdosterirler. Boylece, kanser ve yaslanma olaylarinda rol oynarlar

(63).

2.4.6. Serbest Radikallerin Niikleik Asitler Uzerine Etkisi

Serbest radikaller, DNA’y1 etkileyerek hiicrede lezyonlara, mutasyona ve
Olime yol acarlar (sekil 2.6). Sitotoksisite, biiylik oranda, ya niikleik asit baz
modifikasyonlarindan dogan kromozom degisikliklerine, ya da DNA’daki diger
bozukluklara baglidir. Sonugta sitotoksisite, mutasyon ve malign degisim potansiyeli

olusur (84).
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Sekil 2.6. Serbest radikallerin hiicreye etkileri. (65)
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2.5. Serbest Radikallerin Kaynaklari
Biyolojik sistemlerde serbest radikal olusumu, normal metabolik olaylarin
seyri sirasinda olabildigi gibi, organizmada yabanci maddelerin metabolize edilmesi
sirasinda ve organizmanin dis etkenlere maruz kalmasi sonucunda da olusabilir. Bu
nedenle serbest radikal olusturan mekanizmalar endojen ve ekzojen olarak ikiye
ayrilmaktadir:
Endojen kaynaklar
Mitokondrial elektron transport zinciri
Mikrozomal zar elektron transport zinciri
Oksidan enzimler: Ksantin oksidaz, galaktoz oksidaz, siklooksijenaz, lipooksijenaz,
monoamin oksidaz gibi
Fagositik hiicreler: Notrofil, makrofaj , monosit, endotelyal hiicreler vb
Oto oksidasyon reaksiyonlari (Fe™, Epinefrin)
Ekzojen kaynaklar
Ilaglar (parasetamol, CCly )
Iyonize radyasyon
Giines 15181
X sinlar1 , UV 1sinlari
Is1 soku
Ozon
Glutatyonu okside eden maddeler

Sigara dumani, egzos gazlari vb

2.6. Metabolik Sendrom Ve Oksidatif Stres Iliskisi

Birikmis yagda artmis oksidatif stres obezite ile iligkili MS’nin en 6nemli
patojenik mekanizmasini olusturmaktadir. Oksidatif stres prooksidan ve antioksidan
faktorlerin prooksidanlardan yana dengesizligi seklinde tanimlanmistir. Obezitede
birikmis yagdan periferal kana ROS sekresyonu artmistir. Birikmis yagda artan
oksidatif stres sistemik oksidatif stresi indiiklemektedir. Bu durum iskelet kasinda ve
adipoz dokuda insiilin direncine neden olmaktadir (Sekil 2.7) (66).
Oksidatif stres pankreas beta hiicrelerinden insiilin sekresyonunu ve hiicre igine

glukoz aliniminit bozar. Hipertansiyon ve aterosklerozis damar duvarinin artmis
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oksidatif stres ile etkilenmesinden kaynaklanmaktadir. Sistemik oksidatif stres viicut
kitle indeksi (VK1) ile orantili olarak artmaktadir (67).

Oksidatif stres nicin birikmis yagda artmistir? Obez farelerin beyaz yag dokusunda
NADPH oksidaz alt birimlerinin mRNA sentezi artmistir. Antioksidan enzimlerin

aktiviteleri ve mRNA sentezi ise azalmigtir (68).

ROS
: C Oksidatif Stres
1 NADPH Oksidaz
| Autoksidaif v
enzimler Adipositokinlerin
Lo e e, disregiilasyonu

{ PAL-1, TNF-0. MCP-1

Dokulara okgldat1f ‘ 1 Adiponektin
stres etkist
Insiilin resistansi ‘ Diabet Ateroskleroz

Metabolik Sendrom

Sekil 2.7. Yag dokusundaki ROS {iiretiminin metabolik sendroma etkisi. (66)

2.7. Nitrik Oksit

Endotelyal gevsetici bir faktoriin varligi ve bu faktériin NO oldugu ilk kez
Palmer ve arkadaglar1 tarafindan 1987 yilinda gosterilmistir. 1988 yilinda NO’nun
viicutta haberci bir molekiil olarak fonksiyon goérdiigii merkezi sinir sisteminde
gosterilmistir. Bir y1l sonra NO’yu sentezleyen enzimin varligi gosterilmis ve 1990
yilinda enzim beyin homojenatlarindan saflagtirilmistir. NO sentezi i¢in kullanilan
onciil molekiil L-arjinin amino asididir. NO’nun arjininden sentezi Nitrik OXksit

Sentaz (NOS) enzimi ile iki basamakta ger¢eklesir. Tepkimenin ilk basamaginda L-
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arjinin aminoasidi  guanidin-nitrojen terminalinden NOS enzimi tarafindan
hidroksillenir. Bu ara {iriin olduk¢a stabildir. Enzime sik1 bagl olan ara iiriin ikinci
asamada sitriilin ve NO’ya cevrilir (Sekil 2.8). NO endotelyal hiicre ylizeyine etki
eden uyaricilara yanit olarak iretilir. L-arjininden NO sentezi i¢cin NOS ve

kofaktorleri (BH4, FAD, FMN ve NADPH) gereklidir (69).

Hz“ HN HﬁN

% NOH

hﬁDPH NADP™ 172 NADPH 1 2 NADP™
H1'D 'D:r H,O

L-arginin N-ludroksi-L-arginin L-sitriilin

Sekil 2.8. Nitrik oksit sentezi. (70)

2.7.1. NO Salinimina Neden Olan Uyaricilar

Asetilkolin, Katekolaminler

Kan akimi (shear stress)

Bradikininler

Serotonin, ADP, ATP

Histamin, platelet aktive edici faktor

Trombin

Kan damarlarinda kanin akis hizinin artmasi endotel hiicreleri {izerinde
mekanik bir kuvvet (shear stres) olusturarak NO’nun sentez ve salinimini arttirir
(70).  Shear stres potasyum kanallarinin  aktivasyonuna neden olarak
hiperpolarizasyona, hiperpolarizasyon ise Ca™ girisine neden olarak NO sentezini
arttirtr. Bunun yaninda epinefrin, norepinefrin, histamin, vazopressin, asetilkolin,
bradikinin, ADP, ATP, trombin, insiilin, endotelin ve 5-hidroksitriptamin gibi

molekiiller endotel hiicre reseptorlerine baglanarak fosfolipaz C enzimini aktive
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ederek sonunda Ca™ aracilign ile eNOS enzim aktivasyonuna yol acarak NO
sentezini arttirirlar.

NO renksiz bir gaz olup serbest radikal 6zelligine sahip bir molekiildiir. Dis
orbitalinde paylasilmamis tek elektron bu molekiile radikal 6zelligi kazandirir. NO
diger radikaller aksine kendi reaktivitesini baskilar bu nedenle reaktivitesi son derece
diisiiktiir, stabildir ve sentezlendigi yerden daha uzak mesafelere difiizyonu kolaydir.
Fizyolojik kosullarda dayaniksiz olup hizla nitrit ya da nitrata oksitlenerek ortamdan

kaybedilir (69).

2.7.2. Nitrik Oksit Sentaz Enziminin izoformlar

Nitrik oksit sentezini katalizleyen NOS enzimlerinin a) Konstitiitif (cNOS) b)
Indiiklenebilir (iNOS) olmak iizere iki temel izoformu bulunur. iki ¢esit konstitiitif
enzim bulunmaktadir. Bunlardan birisi endotelyal NOS (eNOS), digeri noronal NOS
(nNOS)’ tur. eNOS agirlikl olarak zarsal bir enzimdir ve endotel kaynakli gevseme
faktoriintin  (EDRF) sentezinden sorumludur. eNOS, iki globuler protein
molekiiliinden olusmaktadir (rediiktaz ve oksijenaz segmentleri). Bu iki segment
esnek protein yapi ile birbirine baglanmistir. Oksijenaz segmenti, NO iiretimi i¢in
gerekli olan katalitik merkezden olusur. L-arjinin, tetrahidrobiopterini (BH4) baglar.
Rediiktaz segmenti, NO sentezi icin NADPH’a baglanarak dehidrojenasyonu katalize
etmek icin gerekli olan elektronlar1 diretir. Elektronlar esnek protein yapidan
oksijenaz segmentine transfer edilir. Bu elektron transferi kalmodulinin, esnek
protein  parcasindaki spesifik baglanma bolgesine kalsiyum araciligiyla
baglanmasiyla aktive edilir.
nNOS, merkezi sinir sistemi ve noronlarda haberci molekiil olarak kullanilan NO
sentezinden sorumludur. Konstitiitif enzimlerin aktiviteleri mutlak olarak Ca'
/kalmodulin bagimlidir. NOS enzimlerinin indiiklenebilir olan izoformu (iNOS, NOS
I11) alt birim olarak kalmoduline ihtiyag duyar. Aktivitesi i¢in Ca"’a ihtiyag yoktur.
INOS enziminin sentezini lipopolisakkaritler gibi c¢esitli bakteriyel {iriinler ile
inflamatuar sitokinler indiikler (INF-y, IL-1,IL-2,TNF-a gibi). iNOS sadece fagositik
l6kositlere 6zgii olmayip uygun indiiksiyonla tiim c¢ekirdekli hiicreler tarafindan

sentezlenebilir. NOS enzimlerinin aktiviteleri tamamiyla koenzimlere bagimlidir ve
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NO sentezini katalizlemeleri i¢in dimer yapi1 olusturmalar1 gerekir. Bu enzimler alt

birim bagina FAD, FMN ve BHy’e gereksinim duyarlar (69).

2.7.3. Nitrik Oksit Fonksiyonlari

Endotel hiicresi tarafindan sentezlenen NO, diflizyonla diiz kas hiicrelerine
gecerek guanilat siklazi aktive edip cGMP seviyesini arttirir. cGMP diiz kas hiicresi
icindeki cGMP bagimli protein kinazi aktive eder. Bunun sonucunda potasyum
kanallar1 fosforile, Ca** kanallar1 hiperpolarize olur. Hiicre i¢i Ca™ miktar1 azalir ve
bu da diiz kas hiicresinde gevsemeye yol acar. NO, cGMP yolundan bagka sodyum
ve potasyum kanallarin1 dogrudan aktive ederek de vazodilatasyona katkida bulunur.
Endotel disfonksiyonunun esas gostergesi, NO tarafindan saglanan, endotel bagiml
vazodilatasyonun bozulmasidir. Endotelden elde edilen NO vaskiiler toniisii etkiler,
vazodilatasyona sebep olur. Nitrik oksit endotel bagimli vazodilatasyonu;
Anjiyotensin II ve endotelin gibi endotel kaynakli vazokonstriktorlerin etkisine karsi
koyarak  saglar. Trombosit aktivasyonunu, ndrotransmisyonu, savunma
mekanizmasin1  diizenler. Vaskiiler duvara hiicresel adezyonu Onler, platelet
agregasyonunu inhibe eder.
NO, Iokosit endotel hiicre adezyonunu inhibe eder. NO’nun adezyon molekiillerinin
sentezini baskilamasinin, niikleer transkripsiyon faktorii olan NFkB iizerindeki
inhibitor etkisi araciligl ile gerceklestigi kabul edilmektedir. NO mast hiicrelerinden
degraniilasyon ile histamin salimmini ve PAF sentezini, platelet aktivasyonu ve
agregasyonunu inhibe eder. Bu etki hiicre i¢inde cGMP ve ‘cGMP bagimli protein
kinaz aktivite kontrolii’ ile olmaktadir. NO LDL-K modifikasyonunda degisme,
platelet ve I10kosit fonksiyonlari, diiz kas hiicre proliferasyonu ve vaskiiler
hemostazisin devam ettirilmesinde rol alir. NO vaskiiler diiz kas hiicre
proliferasyonunu (neointimal hiperplazi gelisimi) inhibe eder. Bu etkisini diiz kas
hiicrelerinin apoptozisini indiikleyerek yapar.
NO, yukarida sayilan tiim bu etkilerinden dolay1 giiclii antiaterojenik O6zelliklere

sahiptir (69).
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2.7.4. Nitrik Oksit Regiilasyonu

Tetrahidrobiopterin (BH4) eNOS aktivitesini diizenleyen bir kofaktordiir.
Saglikli insanlarda bu kofaktoriin uygulanmasi herhangi bir etki olusturmaz, fakat
hiperkolesterolemik veya sigara igen kisilerde bozulmus olan NO aktivitesini
diizeltebildigi gosterilmistir. NO sentezi i¢cin BH4 kofaktor olarak gereklidir. NOS
substratt olan L-arjinin ve BHj; yetmezligi; eNOS’un ayrigmasina yol acar.

Reaksiyon NO yerine siiperoksit (02') iretimiyle sonuclanir. Bu etki ‘NOS

uncouplingi’ olarak adlandirilir.

NO aktivitesinin en 6nemli diizenleyicilerinden biri 02' anyonudur. 02'

anyonlar1 cogunlukla NADPH oksidaz ile sentezlenir. NO’nun kararsizligina neden

olurlar. 02' ve NO unstabil molekiillerdir ve reaksiyona girerek peroksinitrit

bilesigini olustururlar. Peroksinitritten diger serbest oksijen radikali tiirleri olusur.
NO bu durumdan antioksidan 6zellikteki endotele bagh siiperoksid dismutaz (eSOD)
enzimi ile korunmaktadir. Normal metabolizmanin bir {iriinii olarak tiim hiicrelerde
devamli sentezlenen siiperoksit anyonu diger serbest radikallerle reaksiyona girebilir
veya superoksit dismutaz tarafindan hidrojen peroksit ve oksijene doniistiiriilebilir

(70).

2.8. inflamasyon

Inflamasyon, hiicreler ve vaskiiler dokularm hasara karsi yanitim igeren
kompleks bir reaksiyondur. Herhangi bir uyaran, plazmada bulunan ve hiicrelerden
serbestlesen bazi kimyasal mediyatorleri tetikleyerek inflamasyonu baslatir (71).
Lokositler, enfeksiyon veya inflamasyon alanina toplandiktan sonra diger hiicrelerin
aktivasyonunu ve inflamasyon alaninda birikmesini kontrol eden mediyatorler
salgilamaya baglarlar. Bu inflamatuvar mediyatorler  ekzojen ve endojen
mediyatorler olarak ikiye ayrilir. Ekzojen mediyatdrler bakteri {iriinleri ve toksinler
olup bunlar endojen mediyatdrlerin salintmini tetikler. Bazi endojen mediyatorler
normalde plazmada inaktif halde bulunur (kompleman, koagiilasyon, kinin sistemi
gibi). Bir kismu ise ya hiicreden Once sentezlenip graniiller i¢inde depolanir
(histamin, serotonin ve lizozomal enzimler) ya da gerektiginde membran
fosfolipidlerinden sentezlenir (sitokinler, prostoglandinler, lokotrienler, trombosit

aktive edici faktor, nitrik oksit gibi) (72).
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2.8.1. inflamasyonda Akut Faz Yaniti

Enfeksiyon, travma, inflamatuar hastaliklar ve benzeri durumlarda
inflamasyon alaninda veya uzaginda néroendokrin, hematopoetik, metabolik olarak
gelisen bir dizi degisiklige akut faz yanit1 denir. Bu yanit, organizmay1 koruyucu ve
inflamasyonu kolaylastiric1 bir siirectir. Bu olaylarin gelisiminde baz1 sitokinler rol

oynamaktadir (72).

2.8.2. Sitokinler

Sitokinler; immiin cevabin programlanmasi ve yonetilmesinde merkezi rol
oynarlar. Bu maddeler immiin sistem hiicreleri arasinda veya immiin sistem ile diger
organlar arasindaki iletisim aginda haberci gorevi goriirler. Proinflamatuar ve
antiinflamatuar olarak ikiye ayrilirlar. Proinflamatuar sitokinler (IL-1, IL-6, IL-8,
TNF-a, IFN-a, IFN-B) inflamatuar reaksiyonlar: arttirirlar. Antiinflamatuar sitokinler
(IL-4, IL-10, IL-13) ise inflamatuar reaksiyonlar1 baskilarlar (73).

Sitokinler baslica aktive makrofajlardan ve T lenfositlerden iiretilir. Yakin
zamanda sitokinlerin ayrica yag hiicrelerinden de salgilandigi bildirilmistir. Yag
hiicresi ekstraselliiler siviya sitokin ve hormon salgilayan bir hiicredir. Yag
hiicresinden leptin, resistin, TNF-a, adiponektin, adipsin, IL-6, PAI-1, transforme
edici biiylime faktorii-o, anjiotensinojen, acilasyon stimiile edici protein ve IGF-I
(Insiiline benzer bilyiime faktdrii-1) gibi ¢ok sayida mediatér salgilandig

saptanmustir (74).

2.8.3. Akut Faz Reaktanlar

Akut faz proteinleri, herhangi bir inflamatuar siiregte en az %25 kadar plazma
miktarlar1 artan (pozitif akut faz reaktani) veya azalan (negatif akut faz reaktani)
proteinlerdir. Karacigerden sentezlenen bu proteinlerin normal kosullarda plazma
konsantrasyonlar1 sabittir. Inflamasyon durumunda bu proteinlerin pek c¢ogu
normalin birka¢ kat1 kadar artarken CRP ve serum amiloid A gibi major akut faz
reaktanlar1 normal diizeylerinin 1000 kat1 kadar artabilir. Akut faz reaktanlarinin bir
kismi monosit, endotel hiicreleri, fibroblast ve yag hiicrelerinden iiretilir. Akut faz

reaktanlarinin listesi Tablo 2.6.’da gdsterilmistir.
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Organik hastalik varligimin, hastaligin aktivitesinin ve yaygimliginin
belirlenmesi  ve hastaligin  progresyonunun takibinde akut faz yanitinin
degerlendirilmesi gereklidir. Akut faz yanitinin laboratuvar degerlendirmesinde;
eritrosit sedimentasyon hizi, plazma viskozitesi ve akut faz proteinlerinin diizeyi

Olciliir.

Tablo 2.6. Akut Faz Reaktanlari.

Pozitif akut faz reaktanlari

Major akut faz reaktanlari Serum amiloid A, CRP, serum amiloid B

komponentleri
Kompleman proteinleri C2, C3, C4, C5, €9, B, C1 inhibitor, C4 baglayici
protein
Koagiilasyon proteinleri Fibrinojen, von Willebrand faktor
Proteinaz inhibitorleri al antitripsin, ol antikimotripsin, a2 antiplazmin,

heparin, kofaktor II, PAI-1
Metal baglayici proteinler ~ Haptoglobiilin, hemopeksin, seruloplazmin, manganez
siiperoksid dismutaz
Diger proteinler al asit glikoprotein, hem oksijenaz, mannoz baglayici
protein,  lokosit  protein I, lipoprotein a,
lipopolisakkarid baglayici1  protein
Negatif akut faz reaktanlarn
Alblimin, prealblimin, transferrin, APO Al, APO

AlL inter a tripsin inhibitor, histidinden zengin glikoprotein

2.8.4. Yiiksek Duyarhikh C-Reaktif Protein

Akut faz cevabi; ates, l6kositoz ve bazi plazma proteinlerinin diizeylerinde
belirgin artigla karakterizedir. Hastalarin klinik degerlendirmesinde akut faz cevab;
alttaki patolojinin varligini, aktivitesini ve yaygiligini yansitir. Bu nedenle akut faz
reaktanlarinin monitdrizasyonu, hastaligin ciddiyeti ve tedavinin etkinligi i¢in

objektif bir kriter saglar (75). C-reaktif protein (CRP), akut faz reaktam1 gibi
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davrandig1 tespit edilen ilk proteindir. Ilk kez pndmokoklarin somatik C-
polisakkaridlerine baglanip presipite ettigi tespit edildigi i¢in bu isim verilmistir.

CRP karaciger tarafindan sentezlenir ve IL-6, TNF-a gibi sitokinler aracilig1
ile sentezi uyarilir. CRP inflamasyonun en Onemli belirtecidir. Artmis CRP
diizeyleri, inflamasyonun varligmi ve siddetini belirlemektedir. Doku hasari,
inflamasyon ve infeksiyon, sitokin araciligi ile CRP’nin dolasimdaki diizeyini 1000
kata kadar arttirabilir. Artan CRP degerleri 7-12 giin igerisinde bazal diizeylere tekrar
inebilmektedir (76).

CRP diizeyi; yas, giinliik icilen sigara miktari, viicut kitle indeksi, sistolik ve
diyastolik kan basinci, total kolesterol, trigliserid, homosistein, fibrinojen ve fibrin
yikim {iriinii D-dimer miktar ile istatistik anlamda pozitif korelasyon; HDL-K,
egzersiz miktar1 ile anlamli negatif korelasyon gostermektedir. CRP’nin konak
immiin savunmasinda rol oynadig1 bilinmekle birlikte, 6zellikle uzun siiren ve sik
tekrarlayan yiiksek CRP diizeylerinin baz1 zararli etkileri de son yillarda
gosterilmistir. CRP, aterosklerotik plaklarda selektif olarak LDL-K’ye baglanmakta
ve kompleman sistemini aktive ederek mevcut inflamasyonun artmasina neden
olmaktadir. Kalsiyum iyonlarinin varliginda CRP membrandaki fosfotidilkoline
baglanarak klasik kompleman yolunu aktive etmekte ve inflamasyonda rol
almaktadir (sekil 2.9). CRP’nin bu nitelikleri ile aterotromboz patogenezine katilarak

iskemik hasari arttirdig1 sanilmaktadir (77).
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Sekil 2.9. CRP’nin membrana baglanmasi. (78)

Temelkova Kurktschiev ve arkadaslarinin 2002 yilinda yapmis olduklar
caligsmada; tip 2 diyabet patogenezinde diisiik grade’li kronik inflamasyonun 6nemli
oldugu ve CRP diizeyindeki artisin, tip II diyabet gelisimi ile iliskili olabilecegi
belirtilmistir (79).

CRP degerlerini 6lgmek i¢in kullanilan geleneksel metodlarin alt 6l¢tim sinir1
normal popiilasyonun 90. persantili olan 3 mg/L diizeyindedir. Bu metodlarla saglikli
bireylerde CRP olgiildiigii zaman birgok kisinin CRP degeri <3 mg/L olarak
bulunmaktadir. Saglikli kisilerin CRP mutlak degerlerini saptayabilmek i¢in yiiksek
duyarlikli (hs-CRP) yontemler gelistirilmistir. hs-CRP 6l¢iimlerinde alt 6lgme diizeyi
0,15 mg/L diizeyidir ki, bu deger normal popiilasyonun 2,5’ inci persantili civarina
kars1 gelmektedir (80).

CRP artisi; obezite, insiilin direnci, dislipidemi gibi MS’nin bilesenleri ile
iligkilidir. Bu 1iliskilerin fizyopatolojisi ac¢ik degildir; fakat insiilin direnci ve
diyabetin bir bagka inflamatuar markir1 olan PAI-1 ile CRP artisinin iliskili oldugu
bildirilmistir ve MS’nin uzun donemde asir1 duyarlilik reaksiyonu sonucu

gelisebilecegi diisiiniilmektedir (81). Insiilin karacigerde hs-CRP sentezini azaltici
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etkiye sahiptir. Insiilin direncinde bu etkinin ortadan kalktig1 diisiiniilebilir. Insiilin
direnci ile iliskili bozukluklarin patogenezinde kronik subklinik inflamasyonun rolii
bilinmektedir (82).

Biitiin bu c¢alismalarin sonucunda hs-CRP olgiimleri klinik laboratuvarlar tarafindan
giivenilir ve dogru bir sekilde yapilabilmekte ve kardiyovaskiiler hastaliklarin global
risk degerlendirmesinde ve MS olgularinin tanisinda yarar saglayabilmektedir (83).
hs-CRP’nin normal degerleri:

» < Img/L= KVH gelisimi i¢in diisiik risk,

* 1-3 mg/L= Orta risk,

* >3 mg/L= Yiiksek risk olarak kabul edilmektedir.

Gelecekteki riski belirlemek amaci ile Olglilen hs-CRP degeri, klinik
caligmalar ile tespit edilmis sinir deger (cut-off) kullanilarak yorumlanabilir. hs-CRP
icin smir deger 2,5 mg/L olarak tespit edilmistir (84). Inflamasyonun, hipofibrinoliz
ve insiilin rezistansinin biyolojik 06zelliklerini de yansitan bazi biyomarkirlarin
tersine, hsCRP Ol¢limii ucuzdur, standardize edilmistir ve olduk¢a genis kullanima

sahiptir.

2.9. Metabolik Sendrom ile Inflamasyonun Tliskisi

Metabolik sendrom kronik inflamatuvar bir siirectir. Abdominal obezitede
yag dokusu kokenli metabolik {irlinler, hormonlar ve sitokinler aracilifiyla
protrombotik ve inflamatuvar yanitlar tetiklenmektedir. Sonugta insiilin direnci ve
endotel disfonksiyonuyla kardiyovaskiiler mortalite ve morbiditede artis meydana
gelir. Insiilin direnci durumunda endotel disfonksiyonu gelistigi ve bu durumun

ateroskleroz gelisiminin erken evresi oldugu bilinmektedir (85).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Geregler

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji Poliklinigine
basvuran 40-65 yas arast 52 kadin hasta 3 grup halinde ve 41-62 yas aras1 20 saglikli
kadin kontrol grubu olarak calismaya dahil edildi. 1. Grup 40-65 yas arasi tip 11
diyabetli ve metabolik sendromlu 20 hastadan, 2. Grup 46-63 yas arasi diyabeti
olmayan 13 metabolik sendromlu hastadan, 3. Grup 48-63 yas aras1 19 tip II diyabetli
hastadan ve 4. Grup da 41-62 yas arast 20 saglikli kontrolden olugmaktaydi. Tez
calismasi ile ilgili olarak Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurulu’nun 24/12/2010 tarih 2010/305 sayili karari ile ¢alismanin etik kurallara
uygun olduguna dair onay alindi.

Metabolik sendrom tanist NCEP-ATP III kriterlerine uygun olarak konuldu (5). Bu
kriterler;

Abdominal obezite (bel ¢evresi; erkeklerde >102, kadinlarda >88 cm)
Hipertrigliseridemi (=150 mg/dl)

Diisiik HDL-K (erkeklerde <40 mg/dl , kadinlarda <50 mg/dl)

Hipertansiyon (kan basinct >130/85 mmHg)

Hiperglisemi (aclik kan glukozu >110 mg/dl) bulunmasidir.

Yukarida sayilan bes kriterden en az {igline sahip olanlar metabolik sendrom
olarak tanimlandi. Sigara igen, aktif enfeksiyonu, onkolojik veya renal hastaligi
olanlar ¢alismaya dahil edilmedi.

Once anamnezleri alman tiim hastalarin, fizik muayeneleri ve antropometrik
Olctimleri yapildi. Bel ¢evresi Ol¢limii hastalar ayakta iken, en alt kosta kenar ile
iliak ¢ikint1 arasindaki orta mesafeden yapildu.

Hastalardan ve kontrol grubundan 8-12 saat aglik sonrasi alinan vendz kan
ornekleri 3000xg’de 10 dakika santrifiij edildikten sonra ayrilan serum
orneklerinden, AKS, TG, HDL-K, LDL-K, hs-CRP ve insiilin diizeyleri ayn1 giin
calisildi. Sitrath tiiplere alinan ven6z kan 6rnekleri de 3000xg’de 10 dakika santrifiij
edildikten sonra ayrilan plazma Orneklerinden fibrinojen diizeyleri ¢alisildi. Diger
parametreler; MDA ve NO diizeylerini ¢alismak icin ayrilan serum Ornekleri -

80°C’de analiz yapilacak zamana kadar sakland.
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Acglik kan sekeri glukoz oksidaz yontemiyle kolorimetrik olarak, trigliserid,
LDL-K ve HDL-K enzimatik kolorimetrik metodla, hs-CRP immiino-tiirbidimetrik
yontemle Roche/Hitachi Moduler cihazinda calisildi. Insulin diizeyleri Immulite
2000 (Siemens) cihazinda kemiluminesans immunometrik (solid-faz) yontem ile

Olctldii.

3.1.1. Insiilin Rezistansinin Belirlenmesi
Insiilin rezistansinin belirlenmesinde homeostaz model degerlendirmesi
(HOMA) kullanild1 (Matthews ve ark 1985). HOMA-IR indeksinin hesaplanmasinda
su formiilden faydalanildi:
HOMA-IR= Aclik insiilini (uIU/ml) x aclik kan sekeri (mmol/L)
22,5

3.1.2. Viicut Kitle indeksi Hesaplanmasi

(Calismaya katilan bireylerin; boylar1 metre olarak, viicut agirlig1 ise kg olarak
6lgiildii. Obezite olgiitii olarak, viicut agwhgmin (kg) boyun karesine (m?)
boliinmesiyle elde edilen viicut kitle indeksi (VKI) kullanilmistir. Calismaya
alinanlarda VKI> 30 kg/m2 olanlar obez olarak, VKi=18.5-24.9 kg/m” olanlar ise
normal kabul edilmistir.

Viicut Kitle indeksi (kg/m?) = Viicut agirhigi (kg) / boy 2 (m?)

3.2. Yontemler

3.2.1. Serum Nitrit Tayini

Prensip

Serum nitrit diizeyleri Cortas ve arkadaglarinin yontemine gore belirlendi
(86). Deproteinizasyon iglemi ile ortamdan proteinler uzaklastirildiktan sonra 6l¢iim
nitratin bakir kapli kadmiyum grantilleri ile indirgenmesi ve olusan nitritin dlgiilmesi

esasina dayanir.
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Kullanilan cozeltiler

Kadmiyum graniillerinin aktive edilmesi
Kadmiyum grantilleri 20-40 mg agirliginda tartild1 ve kiiciik parcalara boliindiikten
sonra bir erlenmayerde 0,1 mol/L H,SOj, igerisinde depolandi. Kadmiyum graniilleri
bu sekilde 9 ay stabildir. Calisma aninda kadmiyum graniilleri asitten ¢ikarildi distile
su icerisinde li¢ defa yikandi. Graniiller glisin-NaOH tamponu igindeki 5 mol/L
CuSOy’ta iki dakika bekletildikten sonra glisin-NaOH tamponu ile ii¢ defa yikandi ve
bakir kaplanmis graniiller 10 dakika igerisinde kullanildi.
Glisin-NaOH tamponu
15 g glisin deiyonize suda ¢6ziildii. 2 mol/L NaOH ile pH 9,7’ye ayarlandi ve 1 L’ye
tamamlandi. Bu tampon 0—8°C’de bir ay stabildir.
Siilfanilamid cozeltisi
5 g siilfanilamid 1lik 3 mol/L HCI soliisyonunun 500 ml’ si iginde ¢oziildii, sonra
hemen sogutuldu. Bu ¢6zelti oda 1s1sinda 1 yil stabildir.
N-Naftiletilen diamin ¢o6zeltisi
50 mg N-Naftiletilen diamin 250 ml distile suda ¢6ziildii. Bu tampon 0-8°C’de iki ay
stabildir.
Standartlar
0,1 mol/L’lik stok NaNOj ¢ozeltisi 10mmol/L Na,;B407 i¢inde ¢oziilerek hazirlandi.
Bu c¢ozelti 9 ay stabildir. Calisma standartlar1 stok soliisyonun diliisyonu ile
kullanilacag giin hazirlandi.
Deneyin Yapihis1
Bu calisma 2 asamada gergeklesir.
A-Deproteinizasyon
2,0 ml 75 mmol/L ZnSO4 soliisyonu iizerine
0,5 ml serum ilave edildi
2,5 ml 55 mmol/L NaOH reaktifi ile karistirildi
10 dakika santrifiij edildi.

Santrifiij sonucu elde edilen siipernatant numune olarak kullanildi.
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B-Nitrit ol¢iimii

1. Kor, standart ve numune tiipleri hazirlandi

2. Her bir tiipe 1ml glisin tamponu eklendi.

3. Numune tiiplerine 1ml deproteinize numune eklendi.

4. Standartlar 4 adet hazirlandi:1 pmol/L NaNOs’ ten

Standart 1’e¢ 0,5 ml

Standart 2’ye 1,0 ml

Standart 3’°e¢ 1,5 ml

Standart 4’e 4 ml ilave edildi.

5. Biitiin tiipler deiyonize su ile 4 ml’ye tamamlandi.

6. Spatula ile 2,5-3 g bakir kapli kadmiyum graniillerinin ilavesi ile reaksiyon
baslatildi.

7. Tiim tiipler oda 1s1sinda 90 dakika inkiibe edildi.

8. Inkiibasyon sonunda reaksiyon karistmindan 2 ml alinip diger tiiplere aktarild:

9. Tim tiiplere 2,5 ml deiyonize su ve sirasiyla 1 ml siilfanilamid ve 1 ml N-
naftiletilendiamin ¢ozeltileri ilave edilerek karigtirildi.

10. Oda sicakliginda 1 saat inkiibe edildikten sonra absorbans 545 nm’de kore karsi
okundu.

11. Nitrit degerleri kalibrasyon grafiginden degerlendirildi.

3.2.2. Serum Malondialdehit (MDA) Tayini
Serum MDA diizeyleri Ohkawa ve arkadaslarmin yontemine gore belirlendi

(87).

Kimyasallar:

1) Sodyum dodesil siilfat (SDS): %8.1
8.1 gr SDS tartip 100ml distile suda eritildi.
2) Asetat tamponu: %20 pH: 3.5
20ml asetik asit distile suyla 100 ml’ye tamamlanda.

(pH ayar1 voliim ytlikselmemesi i¢in konsantre NaOH ile yapildi).
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3) Thiobarbiitirik asit (TBA): pH: 5.5-7
0.8 gr TBA tartildi. 100 ml distile suda eritildi.Kolay ¢6ziinmedigi i¢in birka¢ damla
NaOH ilavesi yapildi.pH, NaOH azar azar eklenerek ayarlanda.

Calisma Prosediirii

KOR NUMUNE
Serum - 0.5ml
SDS 0.2ml 0.2ml
Asetik Asit 1.5ml 1.5ml
TBA 1.5ml 1.5ml
Distile Su 0.8ml 0.4ml

95 derecede 60 dk inkiibasyona birakildi.Renk hafif¢ce pembelesti.
Sonra musluk suyu ile sogutulup, karistirildi.
4000 rpm’de 10 dk santrifiij edildi.

532 nm ‘de spektrofotometrede okutuldu.

Standartlar:
Absorbans Konsantrasyon
0.052 2.201 nmol/ml
0.137 4.403nmol/ml
0.295 8.806nmol/ml
0.580 32.8nmol/ml

Calisma sonucu elde edilen absorbanslar standartlara gére hesaplandi.

3.3. Istatistiksel Analiz

Toplanan veriler “SPSS for Windows 17.0” paket programi kullanilarak
degerlendirildi. Calisma verilerini degerlendirmek icin normalite testleri yapildi.
Normal dagilim gosteren parametrelerin karsilagtirilmasinda independent-Student-t

testi ve ANOVA, normal dagilim gdstermeyen parametrelerin karsilagtirilmalarinda
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Mann-Whitney U testi ve non-parametrik Kruskal- Wallis testi kullanildi. Coklu
karsilagtirma testi olarak, ANOVA analizlerinde TUKEY HSD, Kruskal —Wallis
analizlerinde Dunn’s method testi uygulandi.

Parametreler arasindaki iligkilerin incelenmesinde normal dagilim gosteren
parametreler i¢in Pearson korelasyon testi, normal dagilim gdstermeyen parametreler
icin Spearman korelasyon testi kullanildi. p<0,05 i¢in sonuglar istatistiksel olarak

anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamizda G1: Tip II diyabetli metabolik sendrom hastalar1 (n=20)

G2: Diyabeti olmayan metabolik sendrom hastalar1 (n=13)

G3: Tip II Diyabetli hastalar (n=19)

G4: Kontrol grubu (n=20)
Olmak tlizere 4 grubun serum ve plazma Ornekleri incelendi. Hasta ve kontrol
grubundan elde edilen demografik o6zellikler ve gruplara ait 6rneklerde calisilan

parametreler ve istatistiksel anlamlilik olup olmadigini gdsteren p degerleri asagidaki

tablolarda yer almaktadir.

Tablo 4.1. Caligma gruplarinin demografik ve biyokimyasal bulgulari.

Gl G2 G3 Kontrol p degeri
N=20 n=13 n=19 n=20

Yas (yil) * 55+7 54+5 55+4 5245 p>0,05

Bel cevresi | 103 102 85 85 p<0,001

(cm)** (100-115) (94-117) (80-86) (77-95)

SB (mmHg)** | 150 140 120 110 p<0,001
(120-160) (127-152) | (110-130) | (110-120)

DB (mmHg)* | 88+15 92+14 77£9 75+12 p<0,001

VKI 34 34 30 27 p<0,001

(kg/m?)** (30-38) (28-38) (30-32) (24-28)

HOMA-IR** | 5,8 2,7 3,0 1,3 p<0,001
(3,1-11,7) (1,2-3,1) (2,5-4,0) (0,7-2,3)

Statin 5/20 1/13 2/19 0/20

kullanimi

Oral 10 /20 0/13 8/19 0/20

antidiyabetik

Insiilin 4 /20 0/13 5/19 0/20

Antihipertansif | 5 /20 6/13 5/19 3/20

* ANOVA testi uygulanan veriler ortalama + SD olarak verilmistir.

** Kruskal — Wallis testi uygulanan veriler ortanca (%25-%75) olarak verilmistir.
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Yas:

Gruplar arasinda anlamli yas farki bulunmadi (p>0,05)

Bel cevresi:

Bel ¢evresi grup 1 ve 2°de grup 3 ve 4’e oranla anlamli diizeyde yiiksek bulundu
(p<0,001).

Sistolik basing:

1. Grupta, 3. ve 4. gruba oranla yiiksek bulundu (p<0,001), 1. ve 2. Grup arasinda
anlamli fark bulunmadi (p>0.05).

Diyastolik basing:

Diyastolik basing grup 2’de grup 3 ve 4’e oranla anlamli diizeyde yiiksek bulundu
(p<0,001) grup I’le arasinda fark bulunmadi (p=0,413).

VKIi:

1., 2. ve 3. Grupta kontrol grubuna gdre anlamli oranda yiiksek bulundu (p<0,001).
HOMA-IR:

Grup 1’de grup 2 ve 4’e gore anlaml1 oranda yiiksek bulundu (p<0,001), 1. Grupla 3.

Grup arasinda fark bulunmadi (p>0,05).

Tablo 4.2. Hasta ve kontrol grubuna ait biyokimyasal bulgular.

Gl QG2 G3 Kontrol P degeri
n=20 n=13 n=19 n=20
AKS** 137 99 140 90 P<0,001
(mg/dl) (129-174) (83-110) (134-148) (82-92)
Insiilin** 18 10 11 6 P<0,001
(uIU/ml) (11-27) (5-13) (10-13) (3-9)
HDL-K* 4247 4448 48+8 53+11 P<0,01
(mg/dl)
LDL-K* 121433 140+39 105+18 135431 P<0,01
(mg/dl)
TG(mg/dl)** | 177 178 130 94 P<0,001
(143-221) (159-225) (100-143) (81-121)




Tablo 4.2. Hasta ve kontrol grubuna ait biyokimyasal bulgular (devami)
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hs-CRP** 4,7 6,7 3,1 0,1 P<0,001
(mg/L) (0,1-12,6) (0,1-9,0) (1,2-4,0) (0,1-0,1)

MDA ** 6,3 4,1 5,8 3,7 P<0,001
(nmol/ml) (4,8-8,2) (3,6-4,9) (5,5-6,0) (3,0-4,6))

Nitrit** 0,36 0,43 0,39 0,54 P<0,001
(umol/L) (0,30-0,41) | (0,32-0,56) | (0,38-0,4) (0,45-0,61)
Fibrinojen* 341+54 345+53 344+£25 291432 P<0,001
(mg/dl)

* ANOVA testi uygulanan veriler ortalama + SD olarak verilmistir.

** Kruskal — Wallis testi uygulanan veriler ortanca (%25-%75) olarak verilmistir.

Glukoz:

En yiiksek degerler 1. ve 3. Grupta tespit edildi,1. ve 3. Grupla 2. grup ve kontrol
grubu arasinda anlamli fark bulunurken (p<0,001), 2. Grup’la kontrol grubu arasinda
fark bulunmadi (p>0,05).

Insiilin:

En ytiksek insiilin diizeyi 1. ve 3. Grupta tespit edildi, 1. Grupla 2 ve 4 arasinda
anlamli fark bulunurken (p<0,001) 3. Grupla anlamli fark bulunmad: (p>0,05). 2.
grupla 3. grup arasinda da fark bulunmadi (p>0,05).

HDL-K:

En diisiik HDL-K 1. Grupta bulundu, 1. Grupla 3 ve 4. Grup arasinda anlamli fark
bulunurken (p<0,01), 2. Grupla fark bulunmadi (p=0,426). En yiiksek HDL-K ise
kontrol grubunda tespit edildi.

LDL-K:

En yiiksek LDL-K 2. Grupta bulundu fakat istatistiksel olarak anlaml degildi, 2 ile
3. Grup arasinda fark bulunurken (p=0,002) diger gruplarla fark bulunmadi (p>0,05).
TG:

Grup 1 ve 2’de diger gruplardan anlamli oranda ytiksek bulundu (p<0,001).
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Kontrol grubu ile hasta alt gruplarinda hs-CRP, MDA, NO ve Fibrinojen

diizeylerinin karsilastirilmasi
hs-CRP diizeyleri;

Kontrol ve hasta gruplarinda hs-CRP diizeylerinin istatistiksel incelenmesi Tablo 4.3’te

ve Sekil 4.1°de gosterilmistir.

Tablo 4.3. Calisma gruplarinin hsCRP diizeyleri (ortanca %25-%75).

G1(n=20) G2(n=13) G3(n=19) Kontrol(n=20)
HsCRP (mg/L) | 4,7 6,7 3,1 0,1
(0,1-12,6) (0,1-9,0) (1,2-4,0) (0,1-0,1)
Kruskal-Wallis One Way Analysis of Variance on Ranks (p<0,001)
8
7
6
5
4
3
5 -
1
0
Gl G2 G3 Kontrol
hs-CRP

Sekil 4.1. Calisma gruplarinin hsCRP diizeyleri (ortanca %25-%75).

En yiiksek hs-CRP diizeyi Grup 2’de tespit edildi fakat G1 ve G3 ile arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmezken (p>0,05), kontrol grubuna gore ise

anlamli oranda yiiksek bulundu (p<0,001).
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Sekil 4.2. Caligsma gruplarina gore hs-CRP diizeylerinin dagilima.

Orta ve yiiksek riskli hs-CRP diizeyleri acisindan G3 en fazla risk tastyan grup olarak
tespit edildi (p= 0,00).

e < Img/L=KVH gelisimi i¢in diisiik risk,

e 1-3 mg/L= Orta risk,

o >3 mg/L= Yiiksek risk olarak kabul edilmektedir.

MDA diizeyleri;
Kontrol ve hasta gruplarinda MDA diizeylerinin istatistiksel incelenmesi Tablo 4.4’te ve

Sekil 4.3‘de gosterilmistir.

Tablo 4.4. Calisma gruplarinin MDA diizeyleri (ortanca %25-%75).

G1(n=20) G2(n=13) G3(n=19) Kontrol(n=20)

MDA (nmol/ml) 6,3 4,1 5.8 3,7
(458'852) (356'459) (575'6’0) (3a0'4:6)

Kruskal-Wallis One Way Analysis of Variance on Ranks (p<0,001)
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1

G1 G2 G3 ‘

MDA

Kontrol

Sekil 4.3. Calisma gruplariin MDA diizeyleri (ortanca %25-%75).

En yiiksek MDA diizeyleri G1 ve G3’te saptand1 ve kontrol grubuyla anlamli

fark bulundu (p<0.001). G2’yle kontrol grubu arasinda fark saptanmadi (p>0.05).

Nitrit diizeyleri;

Kontrol ve hasta gruplarinda Nitrit diizeylerinin istatistiksel incelenmesi Tablo 4.5’te ve

Sekil 4.4‘te gosterilmistir.

Tablo 4.5. Calisma gruplarinin Nitrit diizeyleri (ortanca %25-%75).

G1(n=20) G2(n=13) G3(n=19) Kontrol(n=20)
Nitrit(umol/L) 0,36 0,43 0,39 0,54
(0,30-0,41) (0,32-0,56) (0,38-0,4) (0,45-0,61)

Kruskal-Wallis One Way Analysis of Variance on Ranks (p<0,001)
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Sekil 4.4. Calisma gruplarimin Nitrit diizeyleri (ortanca %25-%75).

Nitrit diizeyleri kontrol grubuna gore tiim hasta gruplarinda diisiik olmasina

ragmen istatistiksel olarak sadece kontrol grubuyla G1 (p<0.05) ve G3 (p<0.05) arasinda
anlamli farklilik bulundu. G1, G2, G3 arasinda da fark saptanmadi (p>0,05).

Fibrinojen diizeyleri;

Kontrol ve hasta gruplarinda fibrinojen diizeylerinin istatistiksel incelenmesi

Tablo 4.6’da ve Sekil 4.5’te gdsterilmistir.

Tablo 4.6. Calisma gruplarinin Fibrinojen diizeyleri (ortalama+SD).

G1(n=20)

G2(n=13)

G3(n=19)

Kontrol(n=20)

Fibrinojen

(mg/dl)

341454

345+53

344425

291+32

One Way Analysis of Variance (p<0,001)
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Sekil 4.5. Caligma gruplariin Fibrinojen diizeyleri (ortalama+SD).
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Fibrinojen G1, G2, G3’te Kontrol grubundan anlamli oranda yiiksek bulundu (
p<0,001), G1, G2, G3 arasinda ise fark bulunmadi (p>0,05).

Parametreler arasindaki iliskiler Spearman nonparametrik korelasyon analizi

ile degerlendirildi.

BEL FIBR . .| LDL-
GLU HDL- | . HOM INSU .
YAS | SB | DB | CEV TG INOJ MDA | NO . K VKI
KOZ K A-IR LIN
R. EN
hs- 284 | 288 | .327* A56% A12% i
r | -.126 .198 -218 257% | 201 | .366*% | 222 | -.132 | .483*
CRP £ * * sk k3k
* sk
p | 293 |.016 | .014 | .005 | .096 | .000 | .066 | .000 | .030 | .090 | .002 | .061 | .267 | .000
*** p<0,001 ** p<0,01 * p<0,05

hs-CRP ile SB, DB, Bel cevresi, TG, Fibrinojen, HOMA-IR ve VKI arasinda pozitif

korelasyon saptanirken, NO ile negatif korelasyon saptandi.
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BE
YA L GLUK HDL | HOM INSU |LDL- | VKI
SB |DB TG MDA |NO | .
S CE |0z K | AR LIN |K
VR.
. 316 330* 475%
FIBRINOJEN |[r |.102 | 260% | 132 | | 376 232 [-163 | 258+ |-228 | 224|039 |
p|.394 027 |267 007|001 |.050 |[.171 |.005 |.020 |.054 |.058 |.747 |-000

3% 50,001 %% n<0,01 * p<0,05
Fibrinojen ile SB, Bel cevresi, Glukoz, hs-CRP, HOMA-IR, MDA, VKI arasinda

pozitif korelasyon saptandi.

BEL HDL- | HOMA-
YAS |SB DB CEVR. | GLUKOZ | TG |K IR NO INSULIN | LDL-K | VKI
MDA | [.099 |.081 -066 |.033 | .572%%x | 084 |-101 |.288* |-216 |.226 141 | 322%*
p |.410 |.501 581 | .785 | .000 482 |.399 |.014 068 | .056 237 .006
*** p<0,001 ** p<0,01 * p<0,05

MDA ile Glukoz, Fibrinojen, HOMA-IR ve VKI arasinda pozitif korelasyon

saptandi.
BEL HDL- | HOMA- LDL-
YAS |SB DB CEVR. | GLUKOZ | TG K IR INSULIN | K VKI
NO |: |-145 |-177 -156 | -212 | -485%%% | _300% | 215 | .472%** | .376%* |.016 |-363%*
p | 224 |.137 192 [.075 .000 011 [.069 |.000 .001 892 [.002
*** p<0,001 ** p<0,01 * p<0,05

NO ile Glukoz, TG, hs-CRP, HOMA-IR, Insiilin ve VKI arasinda negatif korelasyon

saptandi.

Hasta gruplarinda cahisilan parametreler arasindaki iliskiler

G1: Tip II diyabetli metabolik sendrom grubunda (n= 20); hs-CRP ile Fibrinojen
arasinda pozitif korelasyon bulundu (r= 0.453*, p= 0.045). MDA ile Glukoz arasinda
pozitif korelasyon bulundu (r= 0.464*, p= 0.039) Bel cevresi; SB (r= 0.444*, p=
0.05), DB (r=0.539*, p= 0.014) ve VKI (r= 0.708*, p= 0.00) ile pozitif korelasyon
gosterdi. TG ile Insiilin arasinda pozitif korelasyon bulundu (r= 0.476, p= 0.034)
HDL-K ile HOMA-IR arasinda negatif korelasyon bulundu (r=-0.458*, p=0.042)
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G2: Diyabeti olmayan metabolik sendrom grubunda (n= 13); hs-CRP ile DB
arasinda pozitif korelasyon saptandi (r= 0.655*, p=0.015)

G3: Tip II Diyabet hastalarinda (n= 19); TG ile hs-CRP (r= 0.462*, p= 0.047) ve
Insiilin (= 0.487*, p= 0.034) arasinda pozitif korelasyon saptandi. Fibrinojen ile
Glukoz (r= 0.523*, p=0.021), HOMA-IR (1=0.492*, p= 0.032) ve MDA (r=
0.589** p= 0.008) arasinda pozitif korelasyon saptandi. Insiilin diizeyiyle Yas (r=
0.638**, p=0.003) ve TG (r= 0.487*, p= 0.034) arasinda pozitif korelasyon saptandi.
MDA ile Fibrinojen (r=0.589, p=0.008) ve HOMA-IR (r=0.615, p=0.005) arasinda

pozitif korelasyon saptandi
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5. TARTISMA

Metabolik sendrom, temelinde insiilin direncinin yer aldigi, visseral obezite,
hipertansiyon, HDL-K disiikliigii, trigliserid yiiksekligi ve hiperglisemi ile
karakterize = metabolik  bir  diizensizliktir. MS’nin  tim  bilesenlerinin
etyopatogenezinde herediter faktorler, sedanter yasam, yiiksek kalorili beslenme ve
inflamatuar faktorlerin yani sira oksidatif stresin de rol oynadigi diisiiniilmektedir
(88). Serbest radikal olusumu ve antioksidan koruyucu sistemler arasindaki
dengesizlik sonucu olusan oksidatif stresin, lipidler, proteinler ve niikleik asitler
basta olmak tizere ¢esitli biyomolekiiller iizerinde genis kapsamli bir hasara yol
actig1 bilinmektedir. Oksidatif stresin bircok onemli patolojik siiregte rol oynadigi,
son zamanlarda yapilan arastirma ve yayinlarda gosterilmistir. Oksidatif stresin yol
actig1 hasar; hiperglisemi, hipertrigliseridemi, obezite ve hipertansiyon gibi MS’yi
olusturan kriterlerin patogenezinde de onemli rol oynamaktadir (89). Hiperglisemi;
protein glikasyonu ve glukoz oksidasyonuna yol acarak serbest oksijen radikallerinin
artisgtna neden olmaktadir. Serbest radikaller pankreatik beta hiicre fonksiyon
bozukluguna ve GLUT4 reseptorleri etkileyerek insiilin duyarliliginda azalmaya
neden olarak tip II diyabet patogenezine katkida bulunurlar (90).

MS’de ROS’un iiretiminden sorumlu enzimatik kaynaklar arasinda NADPH
oksidaz, eNOS ve ksantin oksidaz da bulunmaktadir. Bu enzimlerin aktivitelerindeki
degisiklikler sonucu siiperoksit ve hidroksil radikalleri artarken, NO diizeyleri
azalmaktadir. Obezitenin neden oldugu oksidatif stres; diyabet, ateroskleroz ve
hipertansiyon gibi obezite ile iliskili hastaliklara katkida bulunmaktadir. Yag
dokusunda ROS artisinin NADPH oksidaz artis1 ve antioksidan enzimlerden SOD ve
katalaz ekspresyonunun azalmasi ile ilgili oldugu bilinmektedir. Hiperlipidemi
endotelyal siiperoksit {iretimini arttirmakta ve artmigs ROS obezitenin
kardiyovaskiiler ve metabolik etkilerinin fizyopatolojisinde rol oynamaktadir (66).
Oksidatif stresin neden oldugu lipid peroksidasyonu sonucu olusan reaktif metabolik
tirtinlerden birisi de MDA’dir. Sistemik oksidatif stres abdominal obezite (visseral
yag birikmesi) ile orantili olarak artmaktadir. Kiiltiir ortamindaki adipositlerde yag
asitlerinin yiikselmesi NADPH oksidaz aktivasyonu yolu ile oksidatif stresi

arttirmakta, antioksidatif enzim sentezini azaltmaktadir.
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Oksidatif stres yag dokusundan adipositokinlerin ( adiponektin, PAI-1, IL-6
ve monosit kemotaktik protein ) diizensiz iiretimine sebep olmaktadir.

Obez farelerde NADPH oksidaz inhibitorii ile tedavi adipoz dokudan ROS
tiretimini azaltmistir. Bununla birlikte adipositokinlerin diizensiz salinimi azalmas,
diabet, hiperlipidemi ve hepatik yaglanma diizelmistir (67).

Obezitedeki birikmis yag mu sistemik oksidatif stresi indiikler oksidatif stres

mi obesiteyi indiikler tam olarak altta yatan mekanizma anlagilamamustir.
Serbest radikaller hiicre membranlarindaki kolesterole, arasidonik asite baglanir ve
lipid peroksidasyonunu baglatir. Bu siirecin basladiginin en iyi gostergelerinden olan
MDA seviyelerinde artis olmakta ve artan MDA renal harabiyete ve kardiyovaskiiler
bozukluklara neden olmaktadir (91).

Bizim c¢alismamizda da, serbest radikallerin reaktif yapilar1 ve kisa omiirlii
oluglar1 direkt tayinlerini giiclestirdigi icin oksidatif stres belirteci olarak serum
MDA degerleri incelendi. G1 ve G3 hastalarinda saglikli kontrollere gore istatiksel
olarak anlamli bigimde MDA seviyelerinin yiiksek oldugu saptandi (p<<0,001).
Furukawa ve arkadaglar1 yaptiklar1 calismalarda visseral yag birikiminin sistemik
oksidatif stres belirtecleri ile dogru orantili oldugunu gdstermislerdir. Obez farelerin

yag dokusunda HZO2 tiretimi artmustir. Bu artis iskelet kasinda ve adipoz dokuda

insiilin direncini indiiklemektedir (66).

Iwaki ve arkadaslarina gore birikmis yagdaki oksidatif stres adipositokinlerin
diizensiz salinimina neden olmakta ve sistemik oksidatif stresi arttirarak obesiteyle
iligkili MS’ye aracilik etmektedir (92). Keaney ve arkadaslarnin caligmalarinda
MS’li abdominal obeziteye sahip kisilerde serbest oksijen radikallerinin ve lipid
peroksidasyonunun arttif1 gosterilmis ve oksidatif stresin MS’ye neden oldugu
bildirilmistir (67).

Holvoet ve arkadaslarma gore bel cevresi ve VKI, sirkiilasyondaki okside
LDL-K konsantrasyonlarini tahmin ettiren en giiclii gostergelerdir (93).

Bizim ¢alismamizda da MDA ile VKI (r=0.322 p=0.006) arasinda pozitif korelasyon
saptanmugtir .

Diyetle, cerrahi miidahale veya farmakolojik ajanlarla total viicut yaginda

azalma saglandiginda oksidatif stres belirteclerinde de azalma goézlenmistir. Bir

hipoteze gore oksidatif stres diisiik dereceli sistemik inflamasyonu indiikler.



55

Inflamasyon serbest radikal iiretimine ve artmis lipid peroksidasyonuna yol acar.
Burada oksidatif stresin bir sebep mi yoksa MS’nin bir sonucu mu oldugu sorusuna
hala cevap aranmaktadir. Bizim ¢alismamizda da MDA ile fibrinojen arasinda pozitif
korelasyon saptanmustir (r=0.258, p= 0.029).

Weisberg ve arkadaslar1i obez farelerin adipoz dokularinda makrofajlarin
infiltre oldugunu saptamiglardir. Makrofajlar inflamatuar sitokinlerin en Onemli
kaynag1 olup ayn1 zamanda ROS iiretmektedirler. Infiltre makrofajlar artmis NADPH
oksidaz ile artmig ROS iiretimine neden olmaktadir (94). Sorescu ve arkadaslar ise

adipositlerde H202 iretiminin arttiin1 bulmuslardir. Bu ¢alisma sonucglarina gore

adipoz dokuda NADPH oksidaz enzim sentezi ve aktivitesi yiiksektir, yag asitleri
artmistir, ROS {iretimi indiiklenmektedir. Tiim bu sonuglar oksidatif stresin birikmis
yagda neden arttiginin cevabi olabilir (95).

Biz de bu ¢alismamizda ayrica tip II diyabetli metabolik sendrom (G1) ve tip

IT diyabet grubunda (G3) MDA diizeylerini kontrol grubundan anlamli olarak yiiksek
bulduk (p<0.001). Diyabetsiz metabolik sendrom grubuyla kontrol grubu arasinda ise
anlamli fark bulunmadi (p>0.05). Glukoz diizeyleriyle MDA arasinda pozitif
korelasyon olmasi (r=0.572, p=0.00) bu durumun nedeni olarak diisiiniildii.
Fujita ve arkadaglarinin yaptigi bir aragtirmada metabolik sendromu olanlarda
sistemik oksidatif stres markirlar1 kontrol grubuna gore Onemli oranda yiiksek
bulunmustur. Visseral yag orani ile sistemik oksidatif stres gostergeleri arasinda
anlamli korelasyon saptanmistir (67). Biz de ¢alismamizda MDA artis1 ile HOMA-IR
arasinda pozitif iliski saptadik (r=0.288, p=0.014).

Son yillarda, metabolik sendrom ve ateroskleroz gelisiminde adipoz dokunun
endokrin ve immiin fonksiyonlarina yonelik adipositokinler, inflamatuar faktorler ve
akut faz reaktanlar1 ile ilgili arastirmalara agirlik verilmistir (96). Akut faz
reaktanlar1 arasinda ¢alismalara en ¢ok konu olan molekiil CRP’ dir. CRP’nin konak
immiin savunmasinda rol oynadigi bilinmekle birlikte, 6zellikle uzun siiren ve sik
tekrarlayan yiliksek CRP diizeylerinin bazi zararli etkileri de son yillarda
gosterilmigtir. CRP, aterosklerotik plaklarda selektif olarak LDL-K’ye baglanmakta
ve kompleman sistemini aktive ederek mevcut inflamasyonun artmasina neden
olmaktadir. CRP’nin bu nitelikleri ile aterotromboz patogenezine katilarak iskemik

hasari arttirdig1 sanilmaktadir (77).
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Calismalarda CRP, tanisal degerinin giiclendirilmesi i¢in yiiksek duyarlikli (hs-CRP)
olarak calisilmistir. hs-CRP’nin metabolik sendrom gelisimi i¢in prediktif degeri
oldugu gosterilmistir (97). Oyle ki, Ridker ve arkadaslarinin yaptigi ¢aligma
sonucunda hs-CRP’ nin metabolik sendrom kriterleri igerisine dahil edilebilecegi
bildirilmektedir (98).

Laaksonen ve arkadaglar1 diisiik dereceli inflamasyonun tip II diyabet ve
kardiyovaskiiler hastalik gelisiminde etkili oldugu fikrinden yola ¢ikarak metabolik
sendromlu hastalar arasinda yaptiklar1 caligmalarinda CRP diizeyiyle metabolik
sendrom ve diyabet gelisimi arasindaki iliskiyi ortaya koymayir amaglamislardir.
Calismanin sonucunda CRP konsantrasyonlar1 3 mg/L’nin {lizerinde olan olgularin
metabolik sendrom gelisimi i¢in yiiksek riske sahip olduklar1 gézlenmistir (99). Lao
ve arkadaslar1 2007’ de Cin halkinda metabolik sendrom ve hs-CRP iliskisini
degerlendirmislerdir. Calismaya, yaslar1 50-85 arasinda degisen 3014 erkek ve 7275
kadin hasta alinmis, IDF kriterlerine gére metabolik sendrom tanimlamas1 yapilarak
hastalardan temel Sl¢iimler ile beraber hs-CRP seviyesi bakilmis, metabolik sendrom
olan grupta metabolik sendrom olmayan gruba goére hs- CRP diizeyi anlamli olarak
yiiksek bulunmustur (100). Calismamizda, daha once yapilmis bu arastirmalarla
uyumlu olarak G1 ve G2 hastalarinda saglikli kontrollere gore hs- CRP istatistiksel
olarak anlaml diizeyde yliksek bulunmustur (p<0,001), fakat G1, G2 ve G3 arasinda
anlamli fark bulunmamistir (p>0,05).

Temelkova Kurktschiev ve arkadaslarinin 2002 yilinda yapnmus olduklar
calismada; tip 2 diyabet patogenezinde diisiik grade’li kronik inflamasyonun 6nemli
oldugu ve CRP diizeyindeki artisin, tip II diyabet gelisimi ile iliskili olabilecegi
belirtilmistir (79).

Calismamizda, hs-CRP degerleri diisiik (<1 mg/L), orta (1-3 mg/L) ve yliksek
risk (3-10 mg/L) diizeylerine gore siniflandirildiginda tip 11 diyabet grubunda (G3),
diger gruplara gore orta ve yiiksek riskli hasta sayisi anlamli olarak yiiksek
bulunmustur (p=0,00). Grundy ve arkadaslarinin yaptig1 calismada HT ve
inflamasyon arasinda anlamli iligki bildirilmistir (101). Sesso ve arkadaslari
tarafindan 2003’te yapilan kadin sagligi calismasinda, hs-CRP’ nin HT gelisim riski
ile iliskisi kanitlanmistir (102). Bizim ¢alismamizda da hs-CRP ile SB (r= 0.284, p=
0.016) ve DB (r=0.288, p= 0.014) arasinda pozitif korelasyon saptanmuistir.
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Yiiksek kan basinci degerleri ile iliskili oldugundan, hsCRP diizeyleri hipertansiyon
gelisiminin de bir belirleyicisidir (103).

Obezite ile yiliksek hsCRP diizeyleri arasinda iliski oldugu saptanmistir ki, bu
bulgu adipositlerin IL-6 sentezledigi bilgisi ile uyumludur (104). NHANES
calismasinin serum Orneklerinde hsCRP diizeyleri incelendiginde, hsCRP degerinin
2.2 mg/l iizerinde olma riski, normal viicut agirligma (viicut kitle indeksi - VKI <25
kg/m2) sahip bireylere gore, obez erkeklerde (>30 kg/m2) 2.1 kat, obez kadinlarda
ise 6.2 kat yiiksek bulunmustur (105). Bizim ¢alismamizda da hs-CRP ile bel ¢evresi
(= 0.327, p= 0.005) ve VKI (r= 0.483, p= 0.00) arasinda pozitif korelasyon
saptanmistir. NHANES c¢alismasi verilerinin ek analizi, hsCRP degerlerinin diyabet
ile de iligkili oldugunu ortaya koymustur (106). Ortalama hsCRP degeri diyabet
tanis1 olmayanlarda 2.8 mg/l, bozulmus glukoz toleransi olanlarda 3.2 mg/l, yeni
tanil1 diyabetiklerde 4.6 mg/l ve bilinen diyabeti olanlarda 4.2 mg/l bulunmustur. Bu
calismayla uyumlu olarak biz de tip II diyabet grubunda orta ve yiiksek riskli hs-CRP
diizeylerini yiiksek tespit ettik.

Frohlich ve arkadaslar1 ise hsCRP degerlerinin sadece VKI veya glukoz
degerleri ile degil, trigliserid, total kolesterol ve lirik asit diizeyleri ile de korelasyon
gosterdigini bildirmislerdir (107). Bu veriler ile uyumlu olarak, obezite disinda saglik
sorunu bulunmayan kadinlarda kalori aliminin kisitlanmast ve kilo verilmesi ile
hsCRP degerlerinde anlamli azalma goriilmiis, bu azalma verilen kilo miktar1 ile
iligkili bulunmustur (108). Benzer bir ¢alismada, obez postmenopozal kadinlarda
(VKI 35.6 kg/m2) kilo verme ile hsCRP degerlerinde 14 ayda %32.3 azalma (3.06
mg/I’den 1.63 mg/I’ye) goriilmiistiir (109). Dolayisiyla, major kardiyovaskiiler risk
faktorlerinin 6nemli bir kismi ile iliskili oldugu saptanan hsCRP diizeyleri, risk
faktorlerinin azalmasi veya ortadan kaldirilmasi ile diisiis gosterebilmektedir. Bizim
calismamizda da daha oOnce yapilmis calismalar ile uyumlu olarak hs-CRP ile
Fibrinojen (r= 0.412, p= 0.00) arasinda pozitif korelasyon saptanirken, NO ile negatif
korelasyon saptanmustir (r=-0.366, p=0.002).

Won-Young Lee ve arkadaglari ¢alismalarinda CRP ile insiilin direnci ve
ATPII kriterlerine gore tamimlanan MS arasindaki iliskiyi incelemeyi
amaglamiglardir. Bir ay boyunca bir iiniversite hastanesi check-up iinitesine bagvuran

20-84 yas aras1 760 hastay1 calismalarina dahil etmislerdir. Bu hastalarda ATP III



58

raporunda tarif edilen MS komponentleri ve hs-CRP diizeyleri analiz edilmistir.
Bunun yam1i sira HOMA-IR degerleri hesaplanmistir; sonug¢ olarak CRP
konsantrasyonlarinin, yiiksek insiilin direncine sahip olgularda diisiik insiilin
direncine sahip olgulara gore daha yiiksek oldugu gdzlenmistir. Ayrica CRP ve VK,
bel ¢evresi, trigliserid, kan basinci, glukoz ve HOMA indeksi arasinda net bir pozitif
korelasyon, CRP konsantrasyonlar1 ile HDL-K arasinda ise negatif korelasyon tespit
edilmistir. Bizim calismamizda da benzer sekilde hs-CRP ile SB (r= 0.284, p=
0.016), DB (r= 0.288, p= 0.014), VKI (r= 0.483, p= 0.00), Bel cevresi (r= 0.327, p=
0.005), TG (r= 0.456, p= 0.00) ve HOMA-IR (r= 0.257, p= 0.03) arasinda pozitif
korelasyon saptanmistir. Bu sonuclar 1s18inda metabolik sendrom ve insiilin
direncinin aterosklerozda onemli bir patojenik rol oynayan sistemik inflamatuar
cevap ile ilgili oldugu diisiiniilebilir (110).

Pickup ve arkadaglar1 IL-6 ve CRP seviyelerinin tip II diyabetik hastalarda
metabolik sendromun bir 6zelligi olarak arttigin1 gostermislerdir (111). Aym
zamanda CRP’nin salmimimi arttiran IL-6, diyabetik hastalardaki monositlerde
artmustir (112).

2003 yilinda yapilmis olan bir ¢alismada NHANES kriterlerine gore
metabolik sendrom oldugu kabul edilen hastalarda metabolik sendrom ile CRP,
fibrinojen, ve lokosit sayist arasindaki iliski incelenmis ve sonug¢ olarak saglikli
insanlarla kiyaslandiginda metabolik sendromlu hastalarda fibrinojen ve lokosit
sayisinin daha yiiksek oldugu gozlenmistir. Bu ¢alismanin sonucu da metabolik
sendrom ve inflamasyon birlikteligini ortaya koymaktadir (113).

Yapilan baska bir calismada dahiliye poliklinigine basvuran ve bilinen bir
hastaligr olmayip rutin kontrollerinde tesadiifen metabolik sendrom saptanan 50
hastada CRP ve Fibrinojen diizeyleri yiiksek tespit edilmis, metabolik sendrom
degiskenleri ile de CRP ve fibrinojen diizeyleri arasinda anlamli korelasyon
bulunmustur. Ozellikle CRP diizeyleri ile bel gevresi arasinda, fibrinojen diizeyleri
ile aclik kan sekeri arasinda kuvvetli derecede anlamli korelasyon saptanmustir (114).
Bizim ¢alismamizda da Fibrinojen ile Glukoz (r=0.376, p=0.001) ve hs-CRP
(r=0.412, p=0.00) arasinda pozitif korelasyon saptandi.

Plazma fibrinojen diizeyi koroner kalp hastali§i icin Onemli bir risk

faktorudir.
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Bir¢ok calisma plazma fibrinojeni ile metabolik sendromu olusturan hiperglisemi,
hipertansiyon, hipertrigliseridemi gibi faktorler arasinda iliski oldugunu ortaya
koymustur (115). Gui Seppina Imperatore ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢calismada, 35-64
yaslar1 arasinda 1252 saglikli erkekte, metabolik sendrom kriterlerini ve bunlarin
fibrinojenle iligkisini incelemigler, metabolik sendrom kriterleri tasiyan kisilerde
fibrinojen diizeyi belirgin olarak yiiksek tespit edilmistir (116). Bizim ¢alismamizda
da fibrinojen G1, G2 ve G3’te kontrol grubundan anlamli oranda yiiksek bulundu (
p<0,001 ), G1, G2, G3 arasinda ise fark bulunmadi (p>0,05). Ayrica fibrinojenle SB
(r=0.260, p=0.027) , Bel ¢evresi (r=0.316, p=0.007), HOMA-IR (r=0.330, p=0.005),
MDA (r=0.258, p=0.029) ve VKI (1=0.475, p=0.00) arasinda pozitif korelasyon
saptandi.

TEKHARF calismasinin Marmara kohortu 1997 yili yazinda eskiden
bakilmig bazi risk faktorleri ve kanda HDL-K, fibrinojen ve bel/kal¢ca orani
acilarindan incelendi. Toplam 730 kisi bu amagla muayene edildi. HDL-K ortalama
diizeyleri yasa bagimli olmaksizin erkekte 38 mg/dl, kadinda 45 mg/dl olarak
saptandi. Diizeyler her iki cinsiyette de diisik olup daha once Tiirk Kalp
Caligmasi’nda elde edilen degerlerle uyumlu idi. Erkeklerde bel/kalg¢a orani ve beden
kitle indeksi ile HDL-K konsantrasyonu arasinda anlamli iliski (r=0.37 ve 0.34)
bulundu; kadinlarda HDL-K ile plazma trigliseridi ve sistolik kan basinci arasinda
ters, diyastolik basing ile dogrusal iliski goriildii. Plazma fibrinojeni kadinda yasa
bagimli olmayip ortalama 2.59 g/l diizeyinde ve 70 yasina kadar erkektekinden
ylksek bulundu. Erkekte yasla artan fibrinojen degerleri, bel/kalga orani ile anlaml
iligski icinde idi (r=0.40), kadinda ise kanda trigliserid ve sigara i¢imi ile dogrusal
iligki (r=0.45 ve 0.13) sergiledi (117).

Cook ve arkadaglar1 artmis yag dokusunun artmig CRP diizeyleriyle birlikte
oldugunu gostermislerdir (118). Artmus CRP diizeyleriyle birlikte kardiyovaskiiler
risk faktorleri, fibrinojen ve HDL-K diizeyi arasinda siki bir iliski gdzlenmis olup
bunun da yasam boyunca ateroskleroz ve kardiyovaskiiler hastalik gelisiminden
sorumlu olacagi diisiiniilmiistiir.

Coban ve arkadaglart bozulmus aclik glukozu olan hastalarin plazma
fibrinojen ve d-Dimer diizeylerini, tip II diyabetli ve normal grupla

karsilagtirmislardir. En yiiksek diizeyin tip II diyabetli grupta oldugu, bozulmus aglik
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glukozu olan hastalarin plazma fibrinojen ve d-Dimer diizeylerinin ise tip II diyabetli
gruba oranla diisiik, normal gruba oranla oldukca yiiksek oldugu gdsterilmistir (119).

Erem ve arkadaslar1 vaskiiler komplikasyonu olan, tip II diyabetli hastalarin
plazma fibrinojen ve PAI-1 diizeylerini incelemisler, hastalarin hiperkoagiile ve
hipofibrinolitik durumda oldugunu ve noropatisi olan diyabetli hastalarda fibrinojen
ve PAI-1 diizeylerinin oldukg¢a yiikseldigini gostermislerdir (120).

Kalinowski ve arkadaslarina gore endotel disfonksiyonu oksidatif stres ile
iligkilidir. Endotel hiicrelerinde esas siiperoksid iiretim kaynagt NADPH oksidaz
yoludur. ROS sentezi endotelyal disfonksiyonun baglamasini ve ilerlemesini etkiler
(121). Cai ve arkadaslar1 ile Mohazzab ve arkadaslar1 yaptig1 caligmalarda kan
damarlarinin tiim tabakalarinda siiperoksid anyonu igeren ROS iiretiminin oldugunu
ve endotelin oksidatif stresin ana kaynagi oldugunu gostermislerdir (122). Lteif ve
arkadaslarina gore oksidatif stres, endotel fonksiyonuna direkt zarar vererek
aterogeneziste etkili olmaktadir. Bunun yanisira NO’nun direkt tiiketimine neden

olarak ve BH4 elde edilebilirligini azaltarak da etki gdstermektedir (123).

Calismamizda artmis lipid peroksidasyon iirlini MDA ve azalmig NO
diizeyleri metabolik sendromlu hastalarda endotel disfonksiyonu ve artmis oksidatif
stresin bir arada olduguna isaret etmektedir.

MS’li ratlarda NO’nun kardiyoprotektif etkisini arastirmak i¢in bir ¢aligma
yapilmis. 16 hafta yiiksek yaglh diyetle beslenerek metabolik sendromlu rat modeli
olusturulmus. 4 hafta sonra kan sekeri ve lipidler, sol ventrikiil sistolik basinci, sol
ventrikiil end diyastolik basinci bakilmis. Plazma ve miyokarddaki NO diizeyleri
Olclilmiis. MS grubunda glukoz ve lipidler yiiksek, NO ve miyokard fonksiyonlar
diisiik bulunmus. NO’nun MS’li ratlarda miyokarda down regiilasyon etkisi oldugu
diisiiniilmiis. Bununla birlikte eksojen NO desteginin MS’li rat modelinde
kardioprotektif etkisinin oldugu goriilmiistiir (124).

Baska bir c¢alismada kemirgenlerdeki Tip 2 DM ve MS’de NO’nun
neointimal hiperplaziden koruyucu etkisi arastirilmis. Aortik vaskiiler diiz kas
hiicreleri Tip 2 DM’li, MS’li ve kontrol grubunda c¢ikarilip incelenmis. NO’ nun
vaskiiler diiz kas hiicrelerinde proliferasyonu onledigi ve hiicre siklusunun G0/G1
fazinda durmasinmi indiikledigi goriilmiis. NO siirpriz olarak Tip 2 DM ve MS’de

kontrollerle karsilastirildiginda arter hasarini takip eden neointimal hiperplazide daha
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etkili bir inhibitér olmustur. Bu artmis etkinin vaskiiler diiz kas hiicre
proliferasyonunun inhibisyonuna (hiicre siklusunun durdurulmast ve ROS
ekspresyonunun regiilasyonu yoluyla) sekonder olabilecegi diistintilmiistiir (125).

Isvigre’de yapilan bir calismada 10-12 haftalik eNOS negatif farelerde cesitli
parametrelere bakilmig. Kontrollerle karsilastirildiginda bu fareler hipertansif, insiilin
rezistan ve tokluk hiperglisemisi gostermis. Kolesterol, TG ve serbest yag asitleri
1,5-2 kat yiiksek ¢ikmus. Urik asit ve fibrinojen yiiksek bulunmus. Yiiksek yagh diyet
sonras1 bu farelerde glukoz intoleranst kontrol grubuna gore yiiksek bulunmus. Bir
tek gen defekti nedeniyle olusan eNOS eksikliginin geng farelerde kardiyovaskiiler
risk faktorlerinde artisa neden oldugu, defektif nitrik oksit sentezinin insanlarda
metabolik sendroma neden olan bir¢ok anormalligi tetikledigi diistiniilmiistiir (126).
Bizim g¢alismamizda da en yiiksek NO diizeyi kontrol grubunda tespit edilmistir.
Kontrol grubuyla 1. ve 3. Grup arasinda fark bulunurken (p<0,001), 2. Grupla fark
bulunmamistir (p>0,05). 1. ve 3. grupla kontrol grubu arasinda bu farkin olusup 2.
grupla kontrol grubu arasinda olugsmamasinda glukoz diizeylerinin etkili olabilecegi
distiniilmustir.

NO ile Glukoz (r= -0.485, p=0.00), TG (r= -0.300, p=0.011), hs-CRP (r= -
0.366, p=0.002), HOMA-IR (r= -0.472, p=0.00), Insiilin (r=-0.376, p=0.001) ve VKI
(r=-0.363, p=0.002) arasinda negatif korelasyon saptanmistir.
Nitrik oksit (NO), vaskiiler endotelde endotelyal nitrik oksit sentetaz (eNOS) enzimi
tarafindan L-argininden sentezlenen vazoaktif bir maddedir ve vaskiiler diiz kas
gevsetici etkisi ile endotel bagimli vazodilatasyonun ana mediyatoriidiir. Nitrik oksit
difiizyonla vaskiiler diiz kas hiicrelerine gecer, guanil siklazi stimiile ederek cGMP
sentezini arttirir. Artan cGMP vaskiiler diiz kas relaksasyonu ve vazodilatasyonuna
neden olur (127). Bazal NO saliniminin bazal vaskiiler tonusun saglanmasinda ve
kan basincinin diizenlenmesindeki rolii ¢esitli ¢calismalarla gosterilmistir (128). Bu
acidan NO anahtar rol oynar. Nitrik oksidin vaskiiler endotelde ateroskleroz
gelisimini Onleyici gesitli etkilerinin oldugu gosterilmistir. Trombosit ve 16kositlerin
endotele yapigmasint Onler, vaskiiler diiz kas hiicrelerinin migrasyonunu ve
proliferasyonunu azaltir; LDL-K oksidasyonunu kisitlayarak LDL-K’nin aterojenik
LDL-K’ye doniisiimiinii engeller. Endotelyal nitrik oksit sentetaz enziminin kronik

inhibisyonunun aterosklerozu hizlandirdigi ve kan basincinda yiikselmeye neden
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oldugu hayvan deneyleriyle ortaya konmustur (129). Vazospastik anginali hastalarin
koroner arterlerinde NO aktivitesinin diisiik oldugu gosterilmistir (130). Bu bulgular,
azalmis NO saliniminin ateroskleroz gelisimi {izerindeki etkisini desteklemektedir.

Gelecekte yapilacak bircok deney ve klinik ¢aligma ateroskleroz, iskemik kalp
hastalig1, hipertansiyon, trombosit fonksiyon bozuklugu ve diger bir¢cok hastaligin
tedavisinde yer alacak olan yeni NO-vericileri ve NO-sentez inhibitorlerini

belirleyecektir.
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6. SONUC VE ONERILER

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji Poliklinigine
bagvuran metabolik sendromlu ve tip II diyabetli hastalarin biyokimyasal
parametreler ile MDA, NO, hs-CRP ve Fibrinojen diizeylerinin degerlendirildigi bu

tez ¢alismasinda asagidaki sonuglara ulagildi.

1. Hasta gruplariyla kontrol grubu arasinda yag farki bulunmadi (p>0.05).

2. Bel cevresi, sistolik basing, diyastolik basing ve trigliserit degerleri G1 ve
G2’de diger gruplardan istatistiksel olarak anlamli oranda yiiksek bulundu
(p<0.001), HDL-K ise diisiik tespit edildi (p<0.01).

3. Glukoz, insillin ve HOMA-IR degerleri G1 ve G3’te diger gruplardan
istatistiksel olarak anlamli oranda yiiksek bulundu (p<0.001).

4. Kontrol grubunda HDL-K hasta gruplarindan yiiksek (p<0,01) VKI ise diisiik
tespit edildi (p<0.001).

5. Fibrinojen diizeyi hasta gruplarinda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli oranda yiiksek tespit edildi (p<0.001). Hasta gruplari arasinda ise
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.05).

6. En yiiksek hs-CRP diizeyi Grup 2’de tespit edildi fakat G1 ve G3 ile arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmezken (p>0,05), kontrol grubuna
gore ise anlamli oranda yiiksek bulundu (p<0,001).

7. hs-CRP diizeyleri; diisiik risk: <Img/L, orta risk: 1-3 mg/L, yiiksek risk: 3 -
10 mg/L olarak siiflandirildiginda orta ve yiiksek risk orani en yiiksek olan
grup, G3  olarak tespit edildi (p=0.00). Tip II diyabetin hs-CRP’nin
yiikselmesinde metabolik sendroma gore daha etkili oldugu diisiiniildii.

8. NO diizeyi G1 ve G3’te diger gruplara gore diisiik tespit edildi. G1 ve G3 ile
Kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0.001).
Bu farkin olugsmasinda yiiksek glukoz diizeyleriyle NO arasindaki negatif
korelasyonun etkili oldugu diisiintildi.

9. MDA diizeyi G1 ve G3’te diger gruplara gore yiiksek tespit edildi. G1 ve G3

ile Kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0.001).
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Glukoz diizeyiyle MDA arasindaki pozitif korelasyonun bu farkin
olusmasinda etkili oldugu diisiiniildii.

10. hs-CRP ile SB (r= 0.284, p= 0.016), DB (r= 0.288, p= 0.014), Bel ¢cevresi (1=
0.327, r= 0.005), TG (r= 0.456, p= 0.00), Fibrinojen (r= 0.412, p= 0.00) ,
HOMA-IR (r= 0.257, p= 0.03) ve VKI (r= 0.483, p= 0.00) arasinda pozitif
korelasyon saptanirken, NO ile negatif korelasyon saptandi (= -0.366, p=
0.002).

11. MDA ile Glukoz (r=0.572 p=0.00), Fibrinojen (r=0.258 p=0.029), HOMA-IR
(r=0.288 p=0.014) ve VKI (r=0.322 p=0.006) arasinda pozitif korelasyon
saptandi .

12. Fibrinojen ile SB (r=0.260, p=0.027) , Bel ¢evresi (r=0.316, p=0.007),
Glukoz (r=0.376, p=0.001), hs-CRP (r=0.412, p=0.00), HOMA-IR (1=0.330,
p=0.005), MDA (r=0.258, p=0.029) ve VKI (r=0.475, p=0.00) arasinda
pozitif korelasyon saptandi.

13. NO ile Glukoz (r= -0.485, p=0.00), TG (r= -0.300, p=0.011), hs-CRP (1= -
0.366, p=0.002), HOMA-IR (r= -0.472, p=0.00), Insiilin (r=-0.376, p=0.001)
ve VKI (r=-0.363, p=0.002) arasinda negatif korelasyon saptandi.

Sonu¢ olarak hasta gruplarimizin tiimiinde fibrinojen diizeylerinin saglikli
kontrollere gore yiiksek bulunmasi; hem metabolik sendromun hem de tip II
diyabetin inflamasyon ve trombotik egilimde artisa neden oldugunu gostermektedir.
hs-CRP diizeylerinin ise KVH gelisimi agisindan risk siniflamasi yapildiginda G3
(tip IT diyabetli hastalar)’te orta ve yiiksek riskli hastalarin yogunlagsmasi tip II
diyabetin inflamasyonla yakin iligkisinin metabolik sendromdan fazla olabilecegini
diistindiirmiistiir. Fakat hs-CRP’nin baz1 metabolik sendrom komponentleri (SB, DB,
Bel cevresi, TG) ve fibrinojen, HOMA-IR ve VKI gibi metabolik sendromda etkili
olabilecek parametrelerle pozitif korelasyon gostermesi bu goriisii desteklememekte
o nedenle bu konu iizerinde daha genis Olcekli ¢aligmalarin yapilmasi gerekliligi
ortaya ¢cikmaktadir. MDA’ nin G1 ve G3’te yliksek olmasi ayn1 zamanda NO’nun G1
ve G3’te diisiik olmas1, VKI ve glukoz diizeyleriyle de MDA ’nin pozitif, NO’nun da
negatif korelasyon gostermesi tip II diyabet ve tip II diyabeti olan metabolik sendrom

hastalarinda glukoz yiiksekligi ve obezitenin oksidatif strese predispozisyon
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yarattigini gostermistir ya da oksidatif stres bu hastaliklar tetiklemektedir. Bu konu
heniiz netlik kazanmamistir. Daha genis ¢apli arastirmalar ve biyokimyasal,
proinflamatuar, protrombotik ve oksidatif stres belirteclerinin kombine kullaniminin

neden sonug iligkisinin netlik kazanmasina fayda saglayacagini diistinmekteyiz.
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