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OZET

Kuskus K. Metabolik sendromlu hastalarda adiponektin ve asimetrik
dimetilarjinin diizeyleri. Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Biyokimya Anabilim Dal Tipta Uzmanlhk Tezi, Eskisehir, 2009. Bu calisma ADMA
(asimetrik dimetilarjinin) ve adiponektinin, metabolik sendrom (MS) hastalarindaki
diizeylerini gérmek, adiponektin ve ADMA’nin metabolik sendrom kriterleri ile olan
iliskilerini arastirmak amaciyla yapildi. Bu ¢alismaya Eskisehir Osmangazi Universitesi
Tip Fakultesi Halk Saglig1 Anabilim Dali tarafindan yiiriitiilen 2008-2009 y1l1 Eskisehir
Saglikli Kalpler Projesiyle tespit edilen 34 kadin ve 12 erkekten olusan toplam 46 MS’lu
hasta ve 15 kadin, 15 erkekten olusan 30 saglikli birey alindi. Hastalarin tanis1 Ulusal
Kolesterol Egitim Programi Uzman Paneli III kriterlerine goére konuldu. Calismaya
katilan bireylerden, glukoz, total kolesterol, trigliserid, diisiik dansiteli lipoprotein
kolesterol, yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterol, adiponektin ve ADMA serum
diizeylerini belirlemek ic¢in aglik kanlar1 alindi. Ayrica kan basinglari, bel ¢evreleri ve
beden kitle indeksleri belirlendi. Adiponektin diizeyleri hasta grubunda kontrol grubuna
gore anlamli olacak sekilde daha diisiik tespit edildi(P< 0,001). ADMA diizeyleri hasta
grubunda kontrol grubuna goére anlamli olacak sekilde yiiksek bulundu (P< 0,001).
Serum adiponektin diizeyi ile yas, MS kriterleri, LDL-K ve BKI (beden kitle indeksi)
arasinda anlaml bir iligki bulunamadi (P>0,05). Serum ADMA diizeyleri ile yas, MS
kriterleri, LDL-K ve BKI arasinda anlamli bir iliski yoktu (P>0,05). Hasta grubunun
serum adiponektin ile serum ADMA diizeyleri arasinda negatif korelasyon tespit edildi
(r=-0,29) (P<0,05). HDL-K diizeyleri ile MS kriterlerinin sayis1 arasinda negatif
korelasyon bulundu (r=-0,43) (P<0,05). Metabolik sendrom kriter sayisi ile kan basinci
arasinda pozitif korelasyon bulundu (P < 0,05). Metabolik sendromlu hastalarda
adiponektin diizeylerinin azalip, ADMA diizeylerinin artmasi, bu hastalar1 ileride
geligebilecek kardiyovaskiiler hastaliklara duyarli hale getirmektedir. Bu nedenle bu
hastalarin erkenden tespit edilmesi Onemli goziikmektedir. Adiponektin ve ADMA
diizeylerinin MS komponentleri ile olan iliskilerinin daha ag¢ik sekilde ortaya ¢ikarilmasi
icin genis ¢apli caligsmalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar kelimeler: Metabolik sendrom, adiponektin, ADMA



ABSTRACT

Kuskus K. Serum adiponectin and asymmetric dimethylarginine levels in patients
with metabolic syndrome. Eskisehir Osmangazi University, Faculty of Medicine,
Department of Biochemistry, Speciality Thesis, Eskisehir, 2009. The aim of the
present study is to search serum adiponectin and asymmetric dimethylarginine(ADMA)
levels in patients with metabolic sydrome(MS) and determine their associations with the
metabolic syndrome components. Present study made on the patient group that consists
of 46 MS patients( 34 women, 12 men) and control group that consists of 30 healty
subjects(15 women, 15 men). Both patient and control groups were determined by the
2008-2009 Eskisehir Saglikli Kalpler Project that is made by the Eskisehir Osmangazi
University, Faculty of Medicine, Department of Public Health. Diagnosis of metabolic
syndrome was made according to the criteria of National Cholesterol Education
Programme, Adult Treatment Panel III. Fasting blood samples were taken to search
glucose, total cholesterol, triglyserid, low density lipoprotein cholesterol, high density
lipoprotein cholesterol from both patient and control groups. Also blood pressures, waist
circumferences and body mass indexes(BMI) were determined. Adiponectin levels were
lower in MS patient group and it was statisticaly significant.(p< 0,001). ADMA levels
were higher in patient group and it was statisticaly significant(p<0,001). There was no
association between the serum adiponectin levels and age, MS components, LDL-C,
BMI(p>0,05). There was no association between the serum ADMA levels and age, MS
components, LDL-C and BMI(p>0,05) There was a negative correlation between the
serum adiponectin levels and serum ADMA levels in the patient group(r=-
0,29)(p<0,05). There was a negative correlation between HDL-C and MS criteria
number(r=-0,43)(p<0,05). There was a positive correlation between blood pressure and
MS criteria number( p<0,05). Decreased serum adiponectin levels and increased serum
ADMA levels make metabolic syndrome patients susceptible to the cardiovascular
diseases. Therefore, it seems important to determine these patients earlier. Further
studies are needed to reveal the association between MS components and adiponectin
and ADMA levels.

Key words: Metabolic syndrome, adiponectin, ADMA
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1. GIRIS

Metabolik sendrom diinyada ve Tiirkiye’de giderek daha fazla sayida insani
etkileyen Onemli bir morbidite nedenidir. Obezite, insililin rezistansi, aterojenik
dislipidemi, enflamasyon ve trombozis metabolik sendromun patogenezinde rol alirlar.
Metabolik sendrom birden fazla kardiyovaskiiler risk faktoriiniin kiimelendigi bir
hastalik grubudur. Esas olarak metabolik sendrom, kardiyovaskiiler olay ve tip 2
diyabetes mellitus gelisme riski yiiksek olan kisileri saptama imkan1 vermektedir.

Genetik ve gevresel faktorler sonucu meydana geldigi diisiiniilen metabolik
sendromda 6nemli bir yere sahip olan insiilin direnci i¢in risk teskil eden santral
obezitedir. Adipoz doku artik ¢cok sayida biyolojik aktif adipositokin salgilayan 6nemli
bir endokrin organ olarak kabul edilmektedir. Bu adipositokinlerden bazilar1 insiilin
sinyalini, glukoz ve lipid metabolizmasin1 modiile ederek direkt veya indirekt olarak
insiilin duyarliligini etkilemektedir. Bu adipositokinlerden adiponektin antidiabetik ve
antiaterojenik etkilerinden otiirii ilgi ¢ekmektedir. Adiponektin insiilin duyarliligini
arttiran ve viicut yaginin artmastyla diizeyi azalan bir adipositokindir.

Endotel kaynakli NO endotel fonksiyonlarimin siirdiiriilmesinde 6nemlidir.
ADMA arjininden NO sentezini yarigmali olarak inhibe eder. NO biyosentezinin
bozulmasi endotel fonksiyonun bozulmasiyla beraber ¢ok sayida vaskiiler hadiseyle
birliktedir. Artmis serum ADMA konsantrasyonlari, endotel disfonksiyonu ve artmis
kardiyovaskiiler hastalik riski ile iligkilidir. Cesitli kardiyovaskiiler risk faktorleri
azalmis insiilin duyarliligi ve artmis serum ADMA konsantrasyonuyla iligkili
bulunmustur.

Bu ¢alismadaki amacimiz kardiyovaskiiler hastalik risk belirteci olarak goriilen
serum ADMA ve insiilin duyarhlastirict bir adipositokin olan serum adiponektinin,
endotel disfonksiyonu ve artmis kardiyovaskiiler riskle seyreden metabolik sendrom
hastalarindaki diizeylerini gormek, adiponektin ve ADMA’nin metabolik sendrom

kriterleri ile olan iliskilerini arastirmaktir.
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2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Metabolik Sendrom

2.1.1. Tanim

Metabolik sendrom, kardiyovaskiiler hastalik riskinin artigiyla iligkili bir grup
metabolik bozuklugun toplulugudur. Ilk olarak 1988 yilinda Reaven aterosklerotik risk
faktorleri grubu tanimlamis ve bu klinigi Sendrom X olarak adlandirmistir. Dislipidemi,
insiilin direnci, hipertansiyon ve obezite bu risk faktorleri grubunun temel taglar1 oldugu
i¢in bu sendrom; Multipl Metabolik Sendrom, Insiilin Rezistans Sendromu gibi isimlerle
de anilmustir (1).

Son 20 yilda, obezite ve diyabet prevalansindaki global artisla yakindan iliskili
olarak, metabolik sendromlu hasta sayisinda ciddi artis gézlenmis ve diinya ¢apinda
ciddi bir halk sagligi sorunu haline gelmistir. Kavram olarak metabolik sendrom,
kardiyometabolik risk artisina yol agan faktorlerin tek basina degil de bir araya gelerek
etkili olduklarina dikkat ¢ekmektedir ve esas olarak bizlere kardiyovaskiiler olay ve

diyabet gelisme riski yliksek olan kisileri saptama imkan1 vermektedir (2).

2.1.2. Epidemiyoloji

Metabolik sendrom siklig1 ilerleyen yas ve viicut agirligi artisiyla artar, ayni
zamanda kullanilan kriterler ve incelenen toplumlara gore de degiskenlik gosterir.
Yapilan en kapsamli ¢alismalardan biri olan ve NCEP ATP III kriterlerinin kullanildig:
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 (3).
Avrupa Insiilin Direnci Calisma Grubu (EGIR) Avrupa’da yapilan sekiz c¢alismanin
analizine dayanarak yayinladig1 raporda, metabolik sendrom sikligin1 40-50 yas arasi
erkeklerde %7 ile %36, aym1 yas grubundaki kadinlarda ise %S5 ile %22 olarak
belirtmislerdir (4).

Tirkiye’de yapilan calismalarda metabolik sendromun iilkemiz i¢in ciddi bir

tehdit olusturdugu ortaya ¢ikmustir. Ulkemizde, 2004 yilinda yapilan METSAR (Tiirkiye
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Metabolik Sendrom Aragtirmasi) sonuglarina gore 20 yas ve iizerindeki eriskinlerde
metabolik sendrom siklig1 % 35 olarak saptanmistir. Bu arastirmada kadinlarimizda
metabolik sendrom siklig1 erkeklere gore daha yiiksek bulunmustur (kadinlarda % 41.1,
erkeklerde % 28.8) (5). Genis kapsamli diger bir calisma olan TEKHARF (Tiirkiye’de
Eriskinlerde Kalp Hastaligi ve Risk Faktorleri Siklig1) calismasinda ise metabolik
sendrom siklig1 30 yas ve {istii erkeklerde %28, kadinlarda %45 olarak tespit edilmistir

(6).

2.1.3. Tam Kriterleri

Gilinlimiizde insiilin direnci sendromu veya metabolik sendrom isimleriyle anilan
bu sendromun farkli organizasyonlara ait degisik tanimlamalar1 bulunmaktadir. World
Health Organization (WHO), European Group for the Study of Insulin Resistance
(EGIR), National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel III (NCEP
ATP III), American Association of Clinical Endocrinologists (AACE) ve International
Diabetes Federation (IDF) metabolik sendrom tanimlamalar1 bunlarin baslicalaridir. Bu
tanimlamalardan WHO, NCEP ATP III ve IDF tanimlamalari en ¢ok kullanilan
tanimlamalar olmakla birlikte ,en ¢ok bilineni ve klinik pratikte uygulama kolayligi
nedeniyle en ¢ok tercih edileni NCEP-ATP III metabolik sendrom tanimlamasidir
(7,8,9,10,11,12).

Metabolik sendrom 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 gére mutlaka bulunmasi
gereken insiilin direncini gdsteren tip 2 diyabet veya glukoz tolerans bozukluguna ek
olarak abdominal obezite, hipertrigliseridemi, yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterol
(HDL-K) diisiikliigii, albuminiiri ve hipertansiyon kriterlerinden en az ikisinin daha
bulunmasi gereklidir (tablo 2.1). Bu tanimlama hem diyabeti olan, hem de diyabeti
olmayan bireyleri birarada kapsamaktadir ve kriterler arasinda mikroalbiiminiiri de yer
almaktadir (7,8).

1999 yilinda tamimlanan Avrupa Insiilin Direnci Calisma Grubu (EGIR)

kilavuzunda da ‘insiilin direnci sendromu’ isminin kullanilmasi oOnerilmekte, WHO
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kilavuzuna benzer sekilde glukoz tolerans testine agirlik verilirken, diyabetli kisiler
sendrom dis1 kabul edilmektedir. A¢lik hiperinsiilinemisine ek olarak bozulmus aglik

glukozu, hipertansiyon, hipertrigliseridemi, HDL-K diisiikliigli veya abdominal obezite

kriterlerinden en az ikisinin bulunmas1 gerekmektedir (9).

Tablo 2.1. WHO metabolik sendrom tani kriterleri.

1) Asagidakilerden biri ile insiilin direnci
tanist:

2) Asagidaki bulgulardan en az ikisinin
insiilin direncine eslik etmesi:

- Tip 2 diabetes mellitus

- Kan basinci > 140/90 mmHg veya

antihipertansif ila¢ kullanimi1

- Bozulmus aglik glukozu

- Trigliserid >150 mg/dl

- Bozulmus glukoz toleransi

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

-Glukoz uptake’i incelenen populasyonun

en diisiik ylizdenin altinda olmasi

- Beden Kitle Indeksi (BKI) >30 kg/m2

veya

bel-kal¢a orani erkekte >0,9, kadinda >
0,85

- Uriner albumin atilim1 >20 pug/dk veya

Albumin/kreatinin oran1 > 30 mg/g

2001 yilinda Amerikan Ulusal Kolesterol Egitim Programi Uciincii Eriskin
Tedavi Paneli (NCEP-ATP III) metabolik sendrom tanisi i¢in bes kriter belirlemistir. Bu
kriterleri abdominal obezite, hipertrigliseridemi, HDL-K diisiikliigii, hipertansiyon ve
aclik serum glukozunun >110 mg/dl olmas1 olusturmaktadir. Bunlardan herhangi {i¢iiniin
birlikte bulunmasi metabolik sendrom olarak tanimlanmistir (tablo 2.2). Tam kriterleri
arasinda yer almamakla birlikte, proinflamatuvar ve protrombotik durum da metabolik
sendrom baghig1r altina alinmistir. ATP III’de, metabolik sendrom tanist i¢in insiilin
direncinin gosterilmesi gerekmemektedir. ATP III, OGGT’yi gerekli gormemesi ve aglik

kan sekerini temel almasi nedeniyle daha pratiktir (10).
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2003 yilinda American Association of Clinical Endocrinologist (AACE) daha
cok ATP III ve WHO kriterlerinin kombinasyonu seklinde olan yeni metabolik sendrom
kriterleri belirlemistir. Metabolik sendrom tanisi koymak i¢in belli sayida kriterin

karsilanmasi gerekmez. Tan1 doktorun klinik yargisina birakilmistir (11).

Tablo 2.2. NCEP ATP III metabolik sendrom tan1 kriterleri

Risk Faktorii Degerler
Abdominal obezite (bel ¢evresi)

erkek >102 cm

kadin > 88 cm
Trigliserid diizeyi > 150 mg/dl
Diisiik HDL diizeyleri

erkek <40 mg/dl

kadin <50 mg/dl
Artmis kan basinci > 130/85 mmHg
Artmus aglik kan sekeri > 110 mg/dl

International Diabetes Federation (IDF), 2005 yilinda farkli etnik gruplara gore
farkli esik degerlerinin tariflendigi, global bir kilavuz yaymlamistir. Metabolik sendrom
tanis1 koyabilmek i¢in santral obezite mutlaka aranmali, ona ek olarak yiiksek trigliserid,
diisik HDL-K, yiiksek kan basinci ve yliksek aclik glukozundan en az iki tanesi
bulunmalidir. Santral obezite i¢in farkli irklar icin degisik bel ¢evresi degerleri kabul
edilmistir. Avrupalilarda bel c¢evresinin erkeklerde 94 cm, kadinlarda 80 cm; Giiney
Asyali ve Cinli erkeklerde 90 cm, kadinlarda 80 cm, Japon erkeklerde 90 cm ve
kadinlarda 85 cm lizerinde olmasi santral obezite olarak tanimlanmistir. Trigliserid i¢in
siir deger 150 mg/dl, HDL i¢in erkeklerde 40 mg/dl, kadinlarda 50 mg/dl; kan basinci
icin sistolik 130 mm/Hg veya diastolik 85 mm/Hg veya hipertansiyon tedavisi aliyor
olmak, aclik glukozu olarak da 100 mg/dl kabul edilmistir (tablo 2.3) (12).
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Biitlin bu tanimlamadaki farkliliklara ragmen, amag ortak olup, kardiyovaskiiler
hastalik gelisme riski yiiksek olan bireylerin belirlenmesi, belirli risk faktorleri saptanan
kisilerde bulunabilecek diger risk faktorlerinin sorgulanmasi ve erken donemde gerekli

ve etkin dnlemlerin alinmasidir (2).

Tablo 2.3. IDF metabolik sendrom tani kriterleri

Santral obezite;
Bel ¢evresi: E>94 cm
K >80 cm ile birlikte agagidakilerden en az iki

tanesinin olmasi

1+ Aclik plazma glukozu > 100 mg/dl veya daha Once tani
almis

tip 2 diabetes mellitus varlig

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

3+ Diistik HDL-K E <40 mg/dl
K <50 mg/dl

veya spesifik tedavi aliyor olmasi

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

altinda hipertansiyon

Bel ¢evresi etnik gruplara gore diizenlenir.

Biitlin bu tanimlamadaki farkliliklara ragmen, amag ortak olup, kardiyovaskiiler
hastalik gelisme riski yiiksek olan bireylerin belirlenmesi, belirli risk faktorleri saptanan
kisilerde bulunabilecek diger risk faktorlerinin sorgulanmasi ve erken donemde gerekli

ve etkin dnlemlerin alinmasidir (2).
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2.1.4. Metabolik Sendrom Bilesenleri ve Etyopatogenezi

A) Obezite

Viicut yag dokusu oranmin fazlaligi, Tip 2 DM ve kardiyovaskiiler hastalik
(KVH) gibi bir¢ok hastaligin gelisiminde 6nemli bir risk faktoriidiir. Obezite gelisiminde
genetik yatkinlik, beslenme ve fiziksel aktivite ile metabolizmanin karsilikli etkilesimi
s6z konusudur. Yag dokusu hormonlari, biiylime faktorleri ve sitokinleri igeren ¢ok
sayida biyoaktif maddeleri salgilayan aktif ve kompleks bir endokrin organdir (13).

Ener;ji fazlaliginda kalorik dengenin saglanabilmesi amaciyla yag hiicreleri 6nce
fazla enerjiyi trigliserid olarak depolayarak hipertrofiye olurlar. Baglangigtaki bu
hipertrofiyi takiben saglikli adipozitlerin proliferasyonu ve diferansiyasyonuyla yeni
olusan yag hiicreleri araciligiyla daha ¢ok yag depolama imkani olusturulur.
Adipogenezis olarak adlandirilan bu ikinci siire¢, hormonlar ( instilin, glukokortikoidler,
Ostrojen, tiroid hormonlari), lipoproteinler, proteinler (ndropeptid Y) ve lipidler
(dolasimdaki yag asitleri, diyetle alinan satiire yaglar, prostaglandinler ve
endokanabinoidler) gibi ¢ok sayida faktorden etkilenir. Adipozit kdkenli olmayan bu
faktorlere katekolaminler, androjenler, interferon, flavonoidler gibi digerleri de ilave
edilebilir (14). Ancak adipogenezis siklikla spesifik adipozit faktorlerin (transkripsiyon
faktorleri, ekstraseliiler matriks faktorleri, proadipogenik ve anti-adipogenik faktorleri )
kontrolii altindadir. Bu faktorler transkripsiyon, anjiogenez ve ekstraseliiler matriks
formasyonunu etkileyerek yag dokusunun genislemesini saglarlar. Transkripsiyon faktorii
olarak bulunan Peroksizom Proliferator Aktive Edici Reseptor y (PPARY), yag hiicresinin
farklilagmas1 ve viicut yag kitlesinin olugsmasinda anahtar rol oynar ve insiiline hassasiyeti
diizenler. Yag hiicresinden salgilanan timoér nekroz faktor-o (TNFa), rezistin ve
adiponektin, PPARy’nin transkripsiyonal olarak kontrolii altindadir ve beslenme ve obezite
arasindaki iliskiyi diizenler (15).

Obez kisilerde viicuttaki yag dagilimi ile obeziteye bagli komplikasyonlar
arasinda iligski vardir. Yag dokusu degisik bolgelere yerlesim gosteren ve buna bagh
olarak farkli fonksiyonlar gdsterebilen heterojen bir metabolik organdir. Subkutan yag

dokusu, periferal (tipik olarak total yag dokusunun %380'ini teskil eder) trunkal,
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gluteofemoral, meme, inguinal bdlge yag dokusu ve abdominal yag dokusundan olusur.
Visseral yag dokusu (tipik olarak total yagin %20'sini teskil eder) intraperitoneal
(omental, mezenterik ve umblikal), ekstraperitoneal (peripankreatik ve perirenal) ve
pelvis i¢i (epididim ve gonadal gibi ilirogenital) yag segmentlerinden olusur. Diger yag
depolar1 ise organ i¢i yag (karaciger, adale, kemik) ve periorgan (perikardiyal, adale
cevresi, perivaskiiler, orbital ve kemik c¢evresi) yaglarindan olusmaktadir. Cilt alti
periferal yag dokusu en diisiik diizeyde metabolik aktivite gdsterir. Viseral yag, hepatik
kan akiminin %80'inini saglayan portal ven araciligiyla karacigere dogrudan erisebilme
durumundadir ve en iist diizeyde metabolik aktiviteye sahiptir. Bu farkli yag depolari,
genetik olarak tayin edilmis hiicresel reseptorleri, yag metabolizmasindaki farkli
enzimatik islevleri ve biyoaktif molekiillerin yapimindan sorumlu genlerin
farkliliklarindan kaynaklanan degisik fonksiyonlar goriirler (16,17). Bu nedenle, viseral
yagda artma, bazal ve katekolaminlere olan lipoliz cevabinda artmis, insiiline olan
antilipoliz cevabinda azalmig duyarlilik olusturur. Viseral yag hipertrofisi, TNFa.,
interlokin-6 (IL-6), plazminojen aktivatdr inhibitor-1 (PAI-1) artis1 ve adiponektin
azalmasi ile giden artmis bir inflamatuar aktivite gosterir. Yani, visseral yag doku
birikimi ve hipertrofisi genel yag artisindan daha ¢ok metabolik bozukluklara neden
olur (18).

Diger yag depolar1 da fonksiyon olarak farkliliklar arz eder. Abdominal cilt alt1
yag dokusu metabolik olarak periferal yag dokusuyla viseral yag dokusu arasinda bir
aktivite gosterir. Asir1 organ i¢i (intrahepatik ve intramuskiiler) yag, organ metabolizma
bozukluguna yol agar. Organ ¢evresi yagi da abdominal cilt alt1 yag gibi davranir, ancak
epikardiyal yag dokusunun fonksiyon olarak viseral yag dokusuna esdeger ozellikler
gosterdigi diistiniilmektedir (17).

Beden kitle indeksi (kg cinsinden agirlik/metre cinsinden boyun karesi)
obezitenin derecelendirilmesinde kullanilmaktadir. Beden kitle indeksi, viicut yag dokusu
miktar1 ile iyi korale olan bir parametredir, fakat viicut yag dagilimi hakkinda bilgi vermez.
Obezite, Diinya Saglik Orgiitiine gore BKi’i 25-29.9 kg/m” olan fazla kilolu, 30-34.9
kg/m?® olan 1.derece obez, 35-39.9 kg/m? olan 2.derece obez ve 40 kg/m” iizeri olan

3.derece (morbid obez) olarak siniflandinlmaktadir. Abdominal adiposite ile obezitenin
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metabolik ve kardiyovaskiiler komplikasyonlar1 arasinda giiglii bir iliskinin gosterilmesi
nedeniyle BK1 ile birlikte bel ¢evresi dl¢iimiiniin viicut yag dagilimimnin belirlenmesi i¢in
gerektigi one siirtilmiistiir (7).

Metabolik sendromda daha 6nemli bir yere sahip olan, kardiyovaskiiler hastalik
ve insiilin direnci i¢in risk teskil eden santral obezitedir. Obezite ve MS prevalansi
birbirine paralel artis gostermisti, NHANES III verilerine gore normal agirlikta
olanlarda MS siklig1 %5 iken, obez grupta %60 saptanmistir (3). Santral adipozite ile
insiilin direnci, metabolik sendrom, Tip 2 DM ve koroner mortalite arasinda giiclii bir
bag saptanmistir. Dagenais ve arkadaslari, viseral obezitenin viicut agirligina veya viicut
kitle indeksine gore koroner arter hastaligini daha dogru bir bicimde 6n gordiigiinii
belirlemislerdir (1,19).

Viseral obeziteyi klinik olarak yansitan abdominal obezitedir ki, bunun en iyi
gostergesi bel / kalga orami ile bel ¢evresi Ol¢limiidiir. Amerikan ve Avrupa
kilavuzlarinda metabolik sendrom tanimlamasinda obezite degil, abdominal obezite
kriter olarak alinmis ve abdominal obeziteyi gdsteren bel ¢evresi genisligi ATP III’de
kadinlarda >88 cm, erkeklerde >102 ¢cm, EGIR’de kadinlarda >80 cm, erkeklerde >94
cm olarak tanimlanmistir (9,10). WHO tarafindan belirlenen metabolik sendrom
kriterlerinde ise beden kitle indeksinin (BKI)>30 kg/m2 ve/veya bel-kalga oranimnin
erkeklerde >0.9, kadinlarda >0.85 olmasi gerekmektedir (7). AACE kriterlerinde ise
BKI >25 kg/m2 kullanilmaktadir. Bel cevresi genisligi (abdominal obezite) insiilin
direncinin sagmaz bir gostergesi olmamakla beraber, insiilin direncinin varligi ve
derecesi ile iligkili bir antropometrik degiskendir (11). Obez kisilerin tiimiinde insiilin
direnci olmadig1 gibi insiilin direnci sadece obezlerde goriilmemektedir. EGIR obez
kisilerin yaklasik %25’inde insiilin direnci oldugunu bildirmistir. Ayrica karin i¢i yag
kitlesinde populasyona 6zgii farkliliklar olabilecegi ve 6l¢ltim yapilirken etnik kdkenlere
gore degerlendirme yapilmast gerektigi WHO, MONICA c¢alismasinda gosterilmistir
(7,9,20).

Populasyonda santral obezitenin ¢ogu genetik faktorlere bagli olmakla birlikte,
seks steroidleri, glukokortikoidler ile ¢evresel faktorler de santral obeziteyi etkiler.

Abdominal obezitenin kalitimsal kdkeninde bugiin, 11f-hidroksisteroid dehidrogenaz tip
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1 (11B-HSD-1) enziminin ve glukokortikoid reseptoriiniin (GcR) belirleyici roli
tizerinde fikir birligine varilmistir. Bu enzim ve reseptdrii, omental yag hiicrelerinde
trigliseridlerin birikimini ve omental bdlgede adeta bir Cushing sendromu gelisimini
saglamakta ve bu bolgede biriken yag dokusu, salgiladigi substrat (serbest yag asitleri
(FFA) ve gliserol) ve hormonlarla metabolik sendromun komponentlerini
olusturmaktadir (21).

Cesitli caligmalarda yag dokusunun sadece enerji deposu degil ayni zamanda
cesitli biyolojik aktif molekiilleri iireten ve sekrete eden (adipositokinler, peptidler gibi)
bir endokrin organ gibi ¢alistig1 saptanmistir. Yag dokusundan salinan PAI-1, TNF- a,
IL-6, rezistin, leptin, adiponektin gibi c¢esitli aktif molekiiller “adipositokin™ olarak
adlandirilir. Obez kisilerde Metabolik Sendromun (glukoz intoleransi, dislipidemi,
hipertansiyon ve aterosklerozis) gelismesinde adipositokinlerin diizensiz liretiminin rolii
vardir (22,23).

Yag hiicreleri metabolizmasinda basta lipoprotein lipaz (LPL) olmak {izere yerel
farkliliklarda bulunmaktadir. Kalca ve uyluk adipozitlerinde diisiik olan LPL aktivitesi,
karin-i¢i yag depolarinda yiiksektir. Yag asitleri hizla metabolize edilir. Vena porta
yoluyla karacigere dokiilen fazla miktardaki yag asitleri, insiilin direnci geligmesini
kolaylastirir (24).

Yag dokusundan salgilanan ve adipositokinler olarak adlandirilan TNF-a, IL—6,
leptin, adiponektin ve rezistin gibi ¢esitli aktif molekiillerin insiilin direnci,
hipertansiyon ve ateroskleroz gelisiminde rol aldiklar1 diistiniilmektedir. Bu gelisimde
hiperinsiilinemi, hiperleptinemi, hiperkortizolemi, renal degisiklikler, damar yapis1 ve
fonksiyonundaki degisiklikler, sempatik sistem ve renin-anjiyotensin sisteminde aktivite

artiglar1 ve natriiiretik peptid aktivitesinin cevapsizligi da etkilidir (18,24).
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B) Insiilin ve insiilin direnci

Insiilin

Insiilin yaklasik olarak 6000 dalton biiyiikliigiinde polipeptid yapili bir
hormondur. Kisa (A) ve uzun (B) iki amino asit zincirinden olugsmaktadir. A zinciri 21,
B zinciri 30 amino asit igerir. Bu iki zincir birbirlerine sistein rezidiileri arasinda yer alan
iki adet distilfiir kopriisii ile baglidir. A zincirinde ise zincir i¢i bir distilfiir kopriisii daha
bulunur (25).

Insiilin, pankreasta Langerhans adaciklarindaki B hiicrelerinde sentez edilir. Bu
hiicrelerdeki ribozomlarda dnce prepro-insiilin adi verilen tek zincirli, 110 aminoasitli
bir 6ncili molekiil sentezlenir. Preproinsiilin graniillii endoplazmik retikulum membranini
gecip liimene ulastiginda 24 aminoasitlik N terminali kopar ve proinsiilin meydana gelir.
Bu molekiil kendi i¢inde kivrilir ve {i¢ disiilflir kopriisii olusur. Sonra bu molekiil golgi
aygitina transfer olur ve burada yer alan proteazlarin etkisiyle 35 amino asitlik bir
segmentinden (C peptid) daha ayrilir ve vezikiiller i¢inde insiilin olarak depolanir. C
peptidin ayrilmasiyla olusan insiilin proinsiilinden daha insoluble bir molekiil haline
gelir ve Zn+2 iyonu ile birlikte hekzamerik kristaller halinde ¢oker. Ekzositozla insiilin
salgilanirken Zn+2, C peptid ve az bir miktarda proinsiilin de salgilanir (26).

Insiilin salgilanip sistemik dolasima verilince hedef hiicrelerindeki reseptdrlere
baglanarak etki eder. Insiilin reseptorii genellikle tek bir prekiirsér proteinden gelisen,
hiicre disinda yer alan iki o ve transmembran yerlesimli iki B alt biriminden olusan bir
tetramer yapisindadir. Iki o alt birimi reseptoriin hiicre dis1 baglanma bolgesini
olustururken, B alt birimlerinin membran ve sitoplazmaya uzanim gdsteren kismi tirozin
kinaz aktivitesi gosterir. Insiilin reseptdriin o alt birimine baglaninca, p biriminde oto-
fosforilasyon gergeklesir. Oto-fosforilasyon tirozin kinaz aktivitesini arttirir. Bu olaydan
sonra insiilinin hiicre i¢indeki etkilerinden sorumlu olan insiilin reseptdr substrat (IRS-
1,2,3,4) adli protein aktive olur. IRS proteini ayrica bircok fonksiyonel proteini de aktive
eder. Insiilin bagimli dokularda membrandan glukoz transportunu IRS-1’in IP3-kinaz
araciligr ile fosfatidilinozitol 3.,4,5-trifosfat olusumunu arttirarak gerceklestirdigi

diisiiniilmektedir. Insiilin sitoplazmada yerlesmis bulunan ve glukozun hiicre igine
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taginmasini saglayan glukoz tasiyict molekiillerin (GLUT) translokasyonunu saglayarak
onlar islevsel duruma getirir. Bu tasiyicilar bes adettir ve insiiline en duyarlisi
GLUT-4"diir. Iskelet kas1 ve yag dokusunda hakim olan glukoz tasiyicis1 oldugundan
insiilinin glukoz tizerindeki etkilerinin ¢ogundan sorumludur (27).

Genel olarak bakildiginda insiilinin etkileri, hiicresel diizeyde saniyeler veya
dakikalar icinde olan kinazlarin fosforilasyonu, defosforilasyonu, glukoz ve iyon
transportunda degisimler ile daha gec ortaya ¢ikan etkiler olan hiicre i¢inde enzimlerin
ve bazi proteinlerin sentezinin arttirilmas1 seklinde olusur. Insiilin direkt veya indirekt
olarak biitiin organlarin ¢alismasin etkileyen ve genelde anabolizan yonde etkileri olan
bir hormondur. Glukozun, yaglarin, proteinlerin ve niikleik asitlerin sentezleri ve/ veya
depolanmasina yodnelik metabolik yollarda gérev alir. Insiilinin bazi major metabolik

olaylar tizerindeki etkileri tablo 2.4’de belirtilmistir (25).

Tablo 2. 4. Insiilinin metabolik olaylar iizerine etkisi

Metabolik olay Etki Metabolik olay Etki
Glukoz Protein metabolizmasi
metabolizmasi
Glikojenez 1 Protein sentezi 1
Glukoz oksidasyonu 1 Ketojenez l
Glukojenoliz l Proteoliz l
Glukoneojenez l Ureojenez l
Yag metabolizmasi Diger maddelerin
metabolizmasi
Lipoliz ! ATP olusumu 1
Lipojenez i DNA ve RNA i
olusumu

1: arttirtr, |: azaltir
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Insiilin Direnci

Insiilin direnci, insiilinin yapim yeri olan pankreasmn P-hiicrelerinden
salinmasindan, hedef hiicrelerde beklenen etkilerini olusturuncaya kadar olan
asamalarda ortaya ¢ikabilecek herhangi bir aksama olarak tanimlanabilir (28).

Insiilin direncinin derecesi kisiden kisiye degisir. Puberte, gebelik ve yashlik
gibi fizyolojik durumlarda goriilebilir. Insiilin direnci plazma glukoz diizeyleri normal
iken de bulunabilir. Insiilin direnci olan kisilerde belirli bir biyolojik fonksiyonun yerine
getirilmesi icin ihtiya¢ duyulan insiilin miktar1 artmustir. Insiilin direnci i¢in normal
konsantrasyondaki insiilinin normalden daha az biyolojik yanit olusturmasi durumu da
denilebilir. Bagka bir anlatim ile belirli konsantrasyondaki insiilinin glukoz uptake’ini
uyarma etkisinin azalmasidir. Normalde insiilin karacigerde glukoneogenezi ve
glukojenolizi inhibe ederek hepatik glukoz {iretimini baskilar. Ayrica glukozu kas ve yag
dokusu gibi periferik dokulara tasiyarak buralarda ya glukojen olarak depolanmasini ya
da enerji iiretmek iizere yikilmasini saglar. Insiilin direncinde, insiilinin karaciger, kas ve
yag dokusundaki bu etkilerine kars1 direng olusarak, hepatik glukoz sekresyonu bozulur.
Kas ve yag dokusunda insiilin araciligi ile olan glukoz uptake’i azalir. Bu durumda
olusan insiilin direncini karsilayacak ve dolayis1 ile normal biyolojik yanit1 saglayacak
kadar insiilin salgis1 artig1 ile metabolik durum dengelenir. Boylelikle hipergliseminin
Onlenebilmesi i¢in beta hiicreleri siirekli olarak insiilin salgisini artirmaya yonelik bir
caba igerisine girer. Sonugta normoglisemi saglanirken insiilin diizeylerinde 1.5-2 kat,
hatta bazen daha yiiksek bir seviye olusur (29,30).

Insiilin direnci obez bireylerde sik goriilmekle beraber, obez olmayan ve normal
OGTT’si olan saglikli bireylerin %25’inde, esansiyel hipertansiyonlu hastalarin da
yaklasik %25’inde goriilmektedir. Insiilin direnci yine polikistik over sendromlu
kadinlarin yaklasik {i¢te birinde goriilen bir durumdur. Bu yiizden insiilin direnci
toplumda sik rastlanan bir fenomendir (31,32).

Insiilin direnci hiicre yapisi bazinda; pre-reseptor, reseptdr ve post reseptdr olarak

ti¢ sekilde smiflandirilir (32).
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a) Pre-reseptor Diizeyde Insiilin Direnci

Insiilin direncinden sorumlu mekanizmalardan birisi insiilin genindeki yapisal
mutasyonlar sonucu anormal defektif insiilin molekiillerinin olusumudur. Bunun sonucunda
proinsiilin molekiiliindeki proteolitik par¢alanma bolgesinin yapisal bozukluguna bagl
olarak proinsiilinin insiiline doniisiimii tam olamaz. Dolasan insiilin antagonistleri ve iskelet
kas1 kan akiminda ve kapiller endotel hiicrelerde bozukluklar. Tiim bu nedenlerle endojen
insiiline kars1 doku yanit1 azalarak direng olusur. Bu diizeydeki defektler insiilin direnci

olusumunda daha az rol oynamaktadir (33).

b) Reseptor Diizeyinde Insiilin Direnci

Insiilinin biyolojik etkisini gdsterebilmesi icin mutlaka kendi insiilin reseptdriine
baglanmasi gerekmektedir. Reseptor diizeyindeki insiilin direncinden reseptor sayisinda
azalma ve reseptdr mutasyonlar1 sorumludur. Tip 2 diyabetiklerde reseptor afinitesinde
herhangi bir degisiklik olmaksizin insiilin reseptdr sayisinda azalma s6z konusudur
(34,35).

Insan insiilin reseptdr geninin klonlanmasi ile ¢ok sayida nokta mutasyonlari
tanimlanmistir. Bu mutasyonlarin her biri, insiilin reseptor fonksiyonlarindaki spesifik

defekt ile iliskilidir (36).

¢) Post-reseptor Diizeyinde Insiilin Direnci

Son yillarda insiilin direnci olusmasinda en biiyiikk katkiyr postreseptor
diizeyindeki defektlerin sagladigi ileri siiriilmektedir. Bu defektler;

1) Insiilin reseptdr tirozin kinaz aktivitesinin azalmasi

2) Insiilin reseptor sinyal ileti sisteminde anormallikler

3) Glukoz transportunda azalma

4) Glukoz fosforilasyonunda azalma

5) Glikojen sentetaz aktivitesinde bozulma

6) Glikolizis/glukoz oksidasyonunda defektler seklindedir (37,38,39).

Insiilin direnci baslica iskelet kasi, yag dokusu ve karacigerde olusur. Yapilan bir
cok calismada Tip 2 diyabetli hastalarda insiilin ile uyarilmis glikoz kullaniminda de-

fektin en fazla oldugu yerin iskelet kasi oldugu gosterilmistir. Insiilin reseptdr
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baglanmasinda herhangi bir major bozukluk olmamasi ve reseptdr tirozin kinaz
aktivitesinde minér azalmanin olmasi reseptorlerdeki bu degisikliklerin muhtemelen
sekonder olarak gelistigini gostermektedir. Bu nedenlerle kastaki insiilin direnci post
reseptor diizeydedir (40,41,42).

Yag dokusunda insiilin, hormona duyarli lipaz1 baskilayarak lipolizi inhibe eder.
Tip 2 diyabetlilerde ve obezitede ise insiilinin antilipolitik bu etkisine karsi direng
gelismektedir. Bundan dolayi insiilin direnci veya insiilin eksikligi hormon duyarl lipaz
aktivitesinde artisa yol agarak serbest yag asidi salimimini artirir. Karacigere gelen
artmis serbest yag asidi diizeyleri, hem hepatik serbest yag asidi oksidasyonunu, hem de
hepatik glukoz iiretimini uyarmaktadir. Ustelik kronik olarak yiikselmis serbest yag
asidi dilizeyleri pankreas beta hiicrelerinin insiilin salgilamasi {lizerine olumsuz etkide
bulunmaktadir. Yag dokusunda da insiilin direncinin kesin nedeni tam olarak belli olma-

makla beraber, postreseptor diizeyde oldugu diistintilmektedir.

Insiilin direnci olan hastalarda aclik hiperglisemisinin tamammin karaciger
glukoz yapimindaki artisa baghh oldugu kabul edilmektedir. Karaciger seviyesinde

insiilin direnci agikca postreseptor birgok mekanizmayi ilgilendirmektedir (39,43).

Obezitenin Insiilin Direnci ile Iliskisi

Obezite ile iligkili insiilin direncinin agiklamasi, bazi kisileri digerlerine gore
daha cok insiilin direngli hale getiren faktorlerin yag dokusunca salinmasidir. Bu
adipozit iirinleri TNF-a, IL-6, leptin, grelin, rezistin ve adiponektin’dir.

Yag kitlesi arttik¢a insiilin direncinin ortaya ¢ikmasina neden olabilecek en olasi
faktorler arasinda, serbest yag asitleri, TNF-a,resistin, IL-6 ve leptin yer almaktadir.
(18,44).

Viicut yag dagilimi , insiilin direnci i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir. Viseral
obezitenin insiilin direnci ile olan baglantis1 omental ve paraintestinal bdlgede biriken
yag dokusunun metabolik Ozelliklerinden kaynaklanmaktadir. Viseral yag dokusu

insiilin etkilerine daha direngli ve lipolitik enzimlere daha duyarli oldugundan portal
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sisteme daha ¢ok SYA ge¢cmesine neden olur. Portal ven araciligiyla karacigere gelen
SY A'leri karacigerde yag birikimine ve insiilin direncinin gelisimine neden olmaktadir.
SYA’leri hem kas dokusunda glukoz alimii azaltmak, hem de karacigerden glukoz
cikisini arttirmak suretiyle insiilin karsiti etkiler sergilemektedirler. Kasta SYA
oksidasyonu sonucunda olusan asetil-CoA, piruvat dehidrogenazi inhibe ederek glukoz
kullaniminin azalmasina yol acar. Sonug olarak ortaya ¢ikan hiicre i¢i glukoz artisi,
glukozu hiicre i¢ine girmeye yonlendiren transmembran konsantrasyon gradiyentini
disiiriir ve glukoz aliminda ikincil bir azalmaya neden olur. Karacigerde asetil-CoA
birikimi de piruvat karboksilazi aktive edip, glukoneogenezi uyararak, glukoz
metabolizmasi lizerinde etki gosterir. Bu nedenle artmig SYA konsantrasyonlari hepatik
glukoz iiretiminin artmasina ve kas dokusu tarafindan glukoz aliminin azalmasina yol
acar. BoOylece kan glukoz konsantrasyonunu arttirma egilimi gosterir ve insiilinin
etkisine etkili bir bigimde kars1 koyar (45). Obezite, adipoz dokudan rezistin, leptin,
TNF-a ve IL-6 gibi faktorlerin salinimina yol agarak ve insiilin duyarliligini arttiran

adiponektin salinimini azaltarak insiilinin etkilerinde azalmaya yol agmaktadir (44).

Adiponektin: Yag dokusundan salinan, antiaterosklerotik oOzellikleri olan bir
plazma proteinidir. Plazmadan glukoz, trigliserid, serbest yag asitlerinin temizlenmesini
kolaylagtirir. Karacigerde glukoz sentezini azaltir. Adiponektin diizeyi obez bireylerde

azalmistir (18,44).

TNF-a: TNF-a ¢esitli immiinolojik fonksiyonlar1 ile multipotansiyel bir
sitokindir. Insiilin reseptdr sayisin1 azaltarak, insiilin reseptdriiniin tirozin kinaz
aktivitesini bozarak, IRS-1 ve fosfotidilinozitol-3 kinaz (PI3-kinaz) arasindaki iliskiyi

bozarak, IRS-1 ve GLUT4 ekspresyonunu azaltarak insiilin direncine neden olur (18,46).

IL-6: Akut faz cevabinin major sitokin mediyatorii olup, makrofajlardan,
lenfositlerden, fibroblastlardan, endotel hiicrelerinden salgilanir. Bunun yani sira
dolasimdaki IL-6 diizeylerinin {i¢te biri yag dokusundan kaynaklanir. IL-6 yapimi obez
bireylerde daha yiiksektir. Visseral yag hiicresinden salgilanan IL-6 portal yolla

karacigere ulasarak fibrinojen ve CRP {iretimini artirir. Ag¢hk serum IL-6
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konsantrasyonlari, insiilin direnci gostergesi olarak Olgililen tiim parametrelerle (aglik
plazma insiilini, a¢lik plazma glukozu ve fasting insiilin resistance index) iligkilidir. IL-
6, hipotalamo-hipofizer-adrenal aksi direkt uyararak CRH sekresyonunu, ACTH ve
kortizol iiretimini artirarak, aclik kan glukoz ve plazma glukagon diizeylerini arttirarak,

lipolizi indirekt olarak uyarmasi sonucu insiilin direncine neden olur (18,44,46).

Rezistin: Rezistin yag hiicresinden salgilanan 114 aminoasitli polipeptit yapida
bir hormondur. Artmis yag dokusu ve insiilin direnci ile iliskilidir. Rezistinin glukoz
metabolizmasina etkili, insiilin antagonisti gibi calisan hormon olarak gorev yaptigi
sanilmaktadir. Obezitede rezistin salinimi artar. Rezistinin invivo ve invitro uygulanmasi

ile instilin direnci olustugu belirlenmistir (44).

Leptin: Leptin 16 kDa agirhiginda adipositlerden derive bir sitokindir. Yag
hiicresinden salgilanan negatif geribildirim ile hipotalamusa etki ederek besin alimin
baskilayip enerji harcanmasini artiran hormondur. Yag hiicresinde depolanma basladigi
andan itibaren, adipozit leptin sekresyonunu artirarak periferal insiilin sensitivitesini, kas
dokusu glukoz alimini, yag ve glikoz oksidasyonunu aktive ederek periferal organ
lipotoksisitesine kars1 koruyuculuk saglar (47).

Yag hiicresi hipertrofisi ile artan leptin seviyesine karsi gelisen duyarsizlik
obezitenin 6nemli bulgularindandir. Leptine direnci yenmek i¢in daha yiiksek leptin
diizeyi gerekir, bunun i¢in yag dokusundan daha ¢ok leptin salinir. Metabolik sendromlu
kisilerde insiilin direnci gibi leptin direncinden séz edilebilir. Yapilan calismalarda
leptinin IRS-1 fosforilasyonunu inhibe ederek insiilin etkinligini azalttig1 gosterilmistir

(44.,47).
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C) Dislipidemi:

Insiilin, yag dokusunda lipolizi engelleyerek ve lipoproteinlerden dokuya serbest
yag asidi transferini saglayarak anabolik etki gosterir. Plazmadaki serbest yag asitleri
temel olarak, cCAMP bagimli hormon duyarli lipaz etkisi ile yag dokusundan salinir.
Insiilin, hem antilipoliz, hem de lipoprotein lipazin stimulasyonunda énemlidir. Insiilin
etkisinde en duyarh yolak, yag dokuda lipolizin engellenmesidir. Yine insiilin, yiiksek
glukoz diizeyinde lipogenezi uyarir. Insiilin direncinde, dolasimdaki serbest yag asidi
diizeyi artar.

Serbest yag asidi diizeyindeki artiglarin, periferik dokular ve karacigerde onemli
sonuglar1 vardir. Periferik dokularda serbest yag asitleri, glukoz alimini ve kullanimini
engelleyerek hiperglisemiye neden olur. Santral adiposidler insiilinin antilipolitik
etkilerine daha direngli olduklarindan, karacigere sunulan serbest yag asitlerinde artis
olur. Serbest yag asitleri karacigerde okside edilerek, glukoneogenez ve trigliserid
yapimi i¢in substrat teskil ederler (29,30).

Yalnizca obezite veya tip 2 DM i¢in degil, her tiirlii insiilin direncinde
lipoprotein seviyeleri olumsuz etkilenir. Insiilin direnci ile beraber artmis ve non-adipoz
dokulara yonelmis serbest yag asitleri nedeniyle, trigliserid sentezi ve karacigerden
serbestlesen ¢ok diisiik yogunluklu lipoprotein (VLDL) miktar1 artar ve boylece
apolipoprotein B (Apo B) yikimi azalir, liretimi artar. Ayrica TNF-a artis1 ve
adiponektin azalmasi1 hepatik VLDL artisina neden olur. VLDL iki ayr1 metabolik
olayda kullanilarak, HDL-K seviyesinin diismesine ve kii¢iik yogunluklu diisiik dansiteli
lipoprotein (sd LDL) parcaciklarinin olusmasina neden olur. Her iki metabolik yolda da
onemli rol oynayan molekiil kolesterol ester transfer proteindir (CETP). CETP ile HDL-
K i¢indeki kolesterol esterleri VLDL’ye, VLDL igindeki trigliserid(TG) HDL-K i¢ine
tasinir. Yapisindaki TG miktar1 artan HDL-K, karacigerde hepatik lipaz ile parcalanir,
ayrilan Apo-Al renal yolla atilir. HDL-K partikiillerinin katabolizmasiin artmasi
sonucunda HDL-K seviyeleri diiser. Spesifik olarak azalan HDL-K molekiilii HDL2-
K diir.
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Insiilin direnci ve dislipidemi
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ID: insiilin direnci, FFA: serbest yag asidi, apo B: apolipoprotein B
Sekil 2.1. Insiilin direnci ve dislipidemi

Kolesterol ester transfer proteinin rol aldigi ikinci metabolik yol distk
yogunluklu lipoprotein kolesterol (LDL-K) ile ilgilidir. Insiilin direnci durumunda LDL-
K seviyeleri genellikle artmaz. Ancak yapisinda degisiklik olur. CETP ile LDL-K
icindeki kolesterol esterleri VLDL’ye, VLDL icindeki TG’ler de LDL-K i¢ine tasinir.
Lipoprotein ya da hepatik lipaz ile bu TG’ler parcalaninca sdLDL partikiilleri olusur.
Insiilin direnci varhginda hepatik lipazin aktivitesinin bu sekilde artmasi hem HDL-K,
hem de LDL-K’den lipidlerin ayrilmasina, daha kii¢ciik ve daha yogun partikiillerin
olusmasina neden olur. Bu nedenle hepatik lipaz aktivitesi aterojenik lipid yapisinin
olusmasinda esas belirleyicilerden birisi olur. sdLDL partikiillerinin arter duvarina
girmeleri ve buradaki proteoglikanlara baglanmalar1 daha kolaydir ve oksidatif strese
daha duyarlidir. Boylelikle, aterogenezde daha hizli bir progresyon izlenmektedir
(48,49).

Serum TG ve sdLDL partikiillerinde yilikselme ve HDL-K seviyelerinde azalma

aterojenik lipoprotein fenotipi veya kisaca “’lipid triadi’” olarak adlandirilmaktadir ve
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koroner arter hastalig1 riskinde 6nemli derecede artisla iligkilidir. Aterojenik dislipidemi
izole LDL-K yiiksekliginden daha sik goriilmektedir ve metabolik sendromun diger
biitiin klinik bulgularindan daha 6nce ortaya ¢ikmaktadir.

Sonug olarak, insiilin direncinde; TG, sdLDL, ‘artik’ (remnant) lipoproteinler ve
Apo-B diizeyleri artarken, HDL-2K ve Apo-Al diizeyleri azalir ve ektopik yag

depolanmasi olusur (50).

D) Hipertansiyon:

Hipertansiyon tanimlamasi zaman i¢inde deg§ismis, daha diisiik degerler riskli
kabul edilerek sinirlar agsagiya ¢ekilmistir. Metabolik sendrom kriteri olarak kan basinci
sinirlarinda, kilavuzlar arasinda da farklilik vardir. ATP III kilavuzunda kan basinci
kriteri 130/85 mmHg ve iizeri iken, WHO siniflamasinda 140/90 mmHg alt sinirdir
(8,10).

Esansiyel hipertansiyonu olanlarda siklikla insiilin direnci vardir ve tersi de
dogrudur. Insiilin, saglam endotelde, nitrik oksit (NO) yoluyla vazodilatasyon saglar.
Insiilin direncinde, azalmis NO, endotelin-1’in vazokonstriktif etkisini karsilayamadig
i¢in arteriyel vazokonstriksiyon olur ve kan basinci artar (51).

Insiilin renin anjiyotensin sistem(RAS)’in aktivitesini, proksimal ve distal
tiibuluslarda sodyum reabsorbsiyonunu artirir. Sempatik tonusu uyardigr ig¢in
hiperinsiilinemi tuz tutulumunu ve santral sempatik aktiviteyi artirarak kan basmcini
artirir. Hiperinsiilinemi bobrekte sodyum retansiyonunu indiiklemekte, bu da voliime
bagl tuza duyarl hipertansiyonla sonuglanmaktadir (52).

Olivetti Heart Study bu diisiinceye destek vererek metabolik sendromlu obez
insiilin direngli bireylerde lityum klirens metodu kullanarak proksimal tiibiilde yiiksek
fraksiyone sodyum geri emilimi oldugunu gosterdi (53).

Hiperinsiilinemiye ek olarak, adipositlerden anjiotensinojen ekspresyonu artar ve
hiperinsiilinemi ve hiperleptineminin araci oldugu artmis renal sempatik sinir sistemi
aktivitesi proksimal ve distal tiibiilde direkt olarak sodyum reabsorpsiyonunu stimiile
edebilir. Ayrica iri abdominal yag kitlesi intestinal hidrostatik basinci arttirarak mediiller

kan akimini azaltabilir ve buna bagli sodyum reabsorpsiyonunu artirabilir (47,52).
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E) Endotel Disfonksiyonu:

Endotel endokrin, parakrin ve otokrin fonksiyonlar: ile viicudun en aktif ve
yaygin dokularindan birisidir. Endotel fonksiyon bozuklugu; vazokonstriktor ile
vazodilator, bliyiimeyi uyaran ile engelleyen, pro-aterojenik ile anti-aterojenik ve pro-
koagulan ile anti-koagulan faktorler arasindaki dengenin kismi veya tam kaybi olarak
tanimlanabilir. Endotelin baslica fonksiyonlari, damar tonusunun, gegirgenliginin
diizenlenmesi, lokositlerin ve trombositlerin damar duvarina adezyonu ve trombosit
agregasyonunun ayarlanmasi ve damar duvariin bigimlenmesidir. Cesitli vazodilator ve
vazokonstriktor ajanlar damar endoteli iizerine etkileri ile damar tonusunu diizenlerler.
NO, prostasiklin ve bradikinin damar duvarini dilate ederken, endotelin, anjiyotensin II
ve tromboksan ise konstriksiyona yol acarlar. Bu ajanlar sadece arter tonusunu
diizenlemekle kalmayip, ateroskleroza yol acan diger parametreleri de etkilemektedirler.

Insiilin direncinin tip 2 diyabete ilerleyisi ile endotel disfonksiyonundan
ateroskleroza kadar ilerleyen siirecin paralel seyrettigine dair kanitlar artmaktadir.
Insiilin direnci durumunda, insiilinin nitrik oksit aracilig1 ile olan vaskiiler koruyucu
etkileri ile vaskiiler diiz kas hiicresi proliferasyonu, migrasyonu ve PAI-1 {iretimi
aracili1 ile olan zararli etkileri arasindaki denge bozulmaktadir. Eldeki kanitlar PI-3
kinaz yolunun glukoz transportu yaninda, insiilinin endotel tarafinda NO sentezini
stimiile edici etkisinde de rol oynadigim1 gostermektedir. Bu yoldaki defektler hem
glukoz transportunda, hem de NO aktivitesinde defektlere yol agmaktadir. Insiilin
direnci ve tip 2 DM olan kisilerin iskelet kasinda PI-3 kinaz yolaginin baskilandigi
gosterilmistir. Hiperinsiilinemik insiilin direnci durumunda vaskiiler diiz kas hiicre
fonksiyonlar1 uyarilmakta ve NO iiretiminin azalmasi ile endotel hiicresinde denge
proaterojenik yone kaymaktadir (51,54).

Insiilin direnci olan bireylerde adipoz dokuda TNF-a ekspresyonu artmaktadir.
TNF-o’nin endotel hiicre kiiltiirlerinde NO biyoyararlanimini, hem insan, hem de
hayvan calismalarinda endotel bagimli dilatasyonu azalttigi goézlenmistir. Bundan
sorumlu olas1 mekanizmalar arasinda TNF-a araciligi ile olan endotelyal NO sentaz
(eNOS) mRNA yar1 omriinde azalma ve vaskiiler NADPH oksidaz araciligi ile
gerceklesen siiperoksit liretiminde artis sayilabilir (18,46,55).



32

Insiilin direncinde NO yapiminda azalmanin diger bir nedeni de endojen NOS
inhibitorlerinin olusumudur ve bu inhibitorlerden birisi asimetrik dimetil-L-arginin
(ADMA)’dir. Insiilin direnci ile birlikte ADMA birikiminde artis oldugu gosterilmistir
(56) .

Endotelin-1 insiilin ve diger agonistlere yanit olarak endotel hiicreleri tarafindan
salgilanan potent vazokonstriktor bir peptidtir. Fizyolojik kosullarda endotelde NO ve
endotelin-1 (ET-1) arasinda bir denge vardir. NO diizeyinin azalmasi ile bu denge
endotelin-1 yoniine kayar ve endotelin-1 diizeyleri artar. Molekiiler seviyede ET-1, PI-3
kinaz yolunu inhibe ederek insiilin direncini agirlastirir. ET-1, NADPH oksidaz
aktivitesinin uyarilmast yolu ile de endotel fonksiyonlarinin bozulmasma katkida
bulunur (51,54).

Renin anjiyotensin sistemi komponentlerinin adipoz dokudan, vaskiiler
endotelden saliniminin arttig1 gosterilmistir. Hayvan deneylerinde anjiyotensin II
inflizyonunun IRS-1 ve PI-3 kinaz arasindaki etkilesimi bozarak insiilin direncine neden
oldugu gosterilmistir. Anjiyotensin II vazokonstriktor 6zelliklerinin yaninda endotelden
endotelin salimin1 uyarmakta ve vaskiiler NADPH oksidaz yolu ile siiperoksit liretimini

artirmaktadir (57).

F) Hiperkoagiilabilite:

Metabolik sendrom artmis pihtilagsma faktor diizeyleri (faktor VII ve fibrinojen)
ve fibrinolitik yolaklarin inhibisyonu (artmis PAI-1 ve azalmis doku plazminojen
aktivatorii  aktivitesi) ile karakterizedir. Metabolik sendromu olan hastalarda
aterosklerozun hizlanmasinda muhtemel mekanizmalardan biri de koagulasyon artigidir.
Fizyolojik kosullarda fibrinolitik sistem vaskiiler trombozu sinirlandirir ve damar hasari
tamir edildikten sonra trombiisiin ¢dziilmesini saglar. Insiilin direnci, dislipidemi,
hipertansiyon gibi durumlarda endotel fonksiyonlarinin bozulmasi ile normalde
plazminojen aktivatorleri ve inhibitorleri arasinda bulunan denge inhibitorler lehine
bozulur ve buna bagli olarak fibrinolizde goreceli olarak azalma gozlenir. Doku
plazminojen  aktivatérii (t-PA) salmimi azalir, fibrinolitik sistemin temel

diizenleyicilerinden biri olan ve t-PA ve u-PA (iirokinaz plazminojen aktivatorii) nii
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inhibe eden PAI-1 seviyeleri ise artar. PAI-1, karaciger ve yag dokusunda sentezlenir.
Serum PAI-1 konsantrasyonu visseral adiposit miktarina bagli olarak artar. Yiiksek PAI-
1 diizeyleri, dislipidemi, hipertansiyon ve hiperinsiilinemi ile de iliskili olup,

kardiyovaskiiler hastalik riskinde artisa isaret eder (58,59,60,61).

2.2: Adiponektin

Adiponektin, 19901 yillarin ortalarinda bagimsiz dort grup tarafindan farkli
deneysel yaklasimlar kullanilarak tanimlanmistir. Saito ve ark. tarafindan klonlanan ve
GBP 28 (gelatin binding protein 28 gene) adi1 verilen adipoz doku spesifik genin daha
once Maeda ve arkadaglarinca tanimlanan "adipose most abundant gene transcript
(APM1)" ile ayn1 gen oldugu ve adiponektin ad1 verilen proteinin mRNA’sin1 kodladigi
bildirilmistir. Bu ylizden litaratiirde adiponektin, GBP28, “adipocyte complement related
protein 30 (ACRP30)", AdipoQ, APM1 geni gibi degisik isimlendirmeler mevcuttur. En
sik kullanilan isim adiponektin'dir (62,63,64). Insan APM1 geni kromozom 3q27
bolgesinde yer alir ve bu alan metabolik sendrom, Tip 2 diyabet ile de iligkili
bulunmustur (65).

Yaklagik 30 kDa agirhiginda 248 aminoasidlik bir polipeptid olan adiponektin,
sinyal alani, kollajen benzeri yapinin hakim oldugu bir N-terminal kisim ile globular
yapinin hakim oldugu bir C-terminal kisimdan olusur. N-terminalinde sinyal peptidi ve
kollajen benzeri domain bulunur. C-terminalinde bulunan globular kismin kompleman
proteini Clq ile dnemli oranda homoloji gosterdigi belirlenmistir (Sekil 2.2). Globular

kismin tii¢ boyutlu yapisi TNF-a ile benzerlik gostermektedir (66).
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COOH

+——— Globular kisim (138 AA)

Adiponektin
(248 AA)

«——— Kollojen kisim (70 AA)

+——— Degisken bdlge (24 AA)

+—— Sinyal bolge (16 AA)

Sekil 2.2. Adiponektinin yapisi.

Adiponektin adipositlerden salgilanan, enerji homeostazisini, glukoz ve lipit
metabolizmasini diizenleyen bir hormondur. Adiponektin, adipoz dokuya 6zgiil salgisal
bir matriks proteinidir. Adiponektin iiretimi adiposit 6nciil hiicresinden olgun adiposite
farklilanma sirasinda artar. En fazla miktarda bulunan adipoz doku proteini olup, insan
plazma proteinlerinin %0,01'ini olusturur. insan plazmasinda konsantrasyonu 5-30
ng/ml arasinda degisir (67,68).

Insan plazmasinda adiponektin 3 formda bulunur. Bu formlar: diisiik molekiiler
agirlikli(LMW) trimer, orta molekiiler agirlikiMMW) hekzamer ve yiiksek molekiiler
agirliklt oligomer(4—6 trimer) form(HMW). Son bulgular bu degisken formlarin dokularda
farkli etkilere sahip oldugunu desteklemektedir (69,70). (Sekil 2.3)
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Sekil 2.3. Adiponektin formlarinin goriiniimleri

2.2.1: Adiponektin Reseptorleri ve Adiponektin Etki Mekanizmasi

Iki adiponektin reseptdrii tammlanmistir: AdipoR1 ve AdipoR2. Her ikisi de
transmembran alani igeren ylizey membran proteinidir ve N terminalleri integral, C
terminalleri ise eksternaldir. Adiponektin, reseptorlerin C-terminal bolgesine baglanir ve
PPAR-a ve AMP ile aktiflesen kinaz(AMPK) sinyal molekiillerini aktive etmek
siiretiyle etki gosterirler. iskelet kasinda AdipoR1 reseptorii yiiksek oranda eksprese
olurken karacigerde diisiik oranda eksprese olur. AdipoR2 reseptorii karacigerde yiiksek
oranda eksprese olurken iskelet kasinda diisiik oranda eksprese olur. AdipoR1 reseptorii
globular adiponektine yliksek afinite, full-length adiponektine diisiik afinite gosterir.
AdipoR2 reseptorii ise full-length adiponektine yiiksek afinite, globular adiponektine
diisiik afinite gosterir(sekil 2.4) (71,72).

Adiponektin AdipoR1 ve AdipoR2 reseptorlerine baglanarak AMPK, PPAR-a ve
muhtemelen diger bilinmeyen sinyal yolaklarini aktive eden giiclii insiilin duyarlilagtirici

etkisi bulunan bir adipokindir (71).
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Iskelet kasinda reseptdre baglanan adiponektin, PPAR-o. aktivitesini arttirip yag asidi
oksidasyonunu uyarir. PPAR-a niikleer reseptorii yag asidi oksidasyon yolundaki
enzimlerin transkripsiyonu i¢in gereklidir ve adiponektin tarafindan bu reseptoriin
aktivasyonu yag asidi oksidasyonunu arttirir. Adiponektinin iskelet kasindaki diger
etkisi AMPK’nin artmig fosforilasyonudur. AMPK, hiicrede enerji azliginin bir
gostergesi olan AMP/ATP oran1 yiiksekliginde aktiflesen bir enzimdir. AMPK
aktivasyonu kas hiicrelerinde enerji dengesini diizenlemek i¢in g¢esitli metabolik
degisiklikleri tetikler. AMPK glikojen ve yag asidi sentezi gibi anabolik sistemleri
baskilar. ATP olusumunu saglayan glikolizi ve yag asidi oksidasyonunu aktive eder.
Ayrica yapilan ¢aligmalarda, globular adiponektinin GLUT4 sentezini arttirarak iskelet
kas1 hiicrelerine glukoz alimimi arttirdigi belirlenmistir. AMPK’nin aktivasyonuyla
asetil Co A karboksilaz fosforile olur ve malonil Co A miktar1 azalir. Dolayisiyla
malonil Co A’nin karnitin palmitoil transferaz 1 enzimi {izerindeki inhibitor etkisi kalkar
ve yag asidi oksidasyonu hizlanir (72,73,74).

Adiponektin AdipoR2 reseptorii lizerinden karacigere etki eder. Birgcok calisma
adiponektinin  hepatik  karbonhidrat ve lipit metabolizmasin1 diizenledigini
gostermektedir. Adiponektin  glukoz-6-fosfataz(G6Paz) gen ekspresyonunu ve
fosfoenolpiriivat  karboksikinazin(PEPCK) aktivitesini azaltarak hepatik glukoz
tiretimini baskilar ve bu sekilde plazma glukoz diizeyini disiiriir (75). Adiponektinin
glukoneogenez iizerindeki baskilayic1 etkisinde AMPK fosforilasyonu aracilik eder.
Karacigerde PEPCK ve G6Paz gen ekspresyonu ve glikoz iiretiminin inhibisyonu i¢in
AMPK aktivasyonu gereklidir. Adiponektin karacigerde PPAR-a iizerinden yag asiti
oksidasyonunu arttirir. Adiponektinin iskelet kasi ve karacigere olan bu etkileri sonucu
insiilin duyarlilig1 artar (76).

Adiponektinin iki reseptorii de miyokardiyumda bulunur. Adiponektin
miyozitlerde AMPK aktivasyonunu arttirarak glukoz ve yag asidi alimim arttirir (77).

Yakin zamanda yapilan bir ¢aligmada adiponektin transgenik farelerde PEPCK
ve G6Paz gibi glukoneogenik enzimlerin azalmig expresyonunun karacigerde

AMPK’nin artmis fosforilasyonu ile iliskili oldugu goriilmiistiir (75).
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Dolagimdaki adiponektin Adipnektin reseptorleri
formlari
- (1) Adipo R1:
(1) AdlpDR1 * Sikhikla iskelet kasinda
Globular - bulunur
adiponekti
— * Sikhikla globular
— adiponektini baglanir
(2)
Full-length (2) Adipo R2:
adiponektin ) » Sikhikla karaciderd
o . IKlIKla Karacigerde
e AdipoR2 bulunur
C m— C
— * Sikiikla full-lenght

adipnektini baglar

Sekil 2.4. Dolagimdaki adiponektin formlar ve etki ettikleri reseptdrler.

Yamauchi ve arkadaslar1 2002 yilinda yaptiklar1 c¢alismada adipositlerden
farklilasan antidiyabetik hormon adiponektinin, in-vivo ve in-vitro glukoz
metabolizmasinda, insiilin duyarliligin1 dogrudan dogruya diizenlemek yerine AMPK’1

aktive ederek rol oynadigi sonucuna varmiglardir (72).

2.2.2: Metabolik Sendrom ve Adiponektin

Metabolik sendrom bir ¢ok metabolik bozuklugu icerir ve bunlardan en
onemlileri insiilin direnci, viseral obezite, dislipidemidir. Adiponektin, adipoz dokudan
salinan bir adipokindir. Temel 6zelligi hiperglisemiyi, insiilin direncini, dislipidemiyi ve
obeziteyi onlemesidir. Hipoadiponektineminin metabolik sendrom ile birlikte seyrettigi
gosterilmistir. Adiponektinin metabolik sendrom ile olan giiclii ters iligkisi abdominal

obezite ve zeminde yatan insiilin direnci araciligiyla olmaktadir (44,46,78).
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A) Obezite ve Adiponektin

Obezitede dolagimdaki adiponektin diizeyi azalirken, kilo verildiginde diizeyleri
artar. Adiponektinin diyete bagli obezitenin erken safhasinda heniiz kii¢iik adipozitler
aktifken arttig1, adipozitlerin hipertrofik hale geldigi uzun siireli obezite durumunda ve
Tip 2 diyabette ise azaldig1 bildirilmistir (44,46,79). Kilo vermeksizin egzersizin insiilin
direncinde iyilesmeye yol a¢masina karsin adiponektin diizeylerini etkilemedigi
gosterilmistir (80,81).

Adiponektin ekspresyonu subkutan yag dokusunda visseral yag dokusundan daha
fazladir. Viseral yaglanmasi olan bireylerde plazma seviyelerinde meydana gelen
diisiisiin mekanizmasi tam olarak acgiklik kazanmamistir, ancak viseral yag ile kiiltiire
edildiginde  subkutandz  adipositlerden  adiponektin  sekresyonunun  azaldigi
gosterilmistir. Bu da viseral adipoz dokudan adiponektin sentez ve sekresyonunu inhibe
edici faktor saliniminin oldugunu diisiindiirmektedir (82,83).

TNF-o’nin adiponektinin promotdr aktivitesi iizerinde gii¢lii bir inhibitor etkisi
oldugu bildirilmistir. Viicutta viseral yag birikimi arttik¢a bu sitokinin salinmasindaki
artis, viseral adipozite ile adiponektin diizeyleri arasindaki negatif korelasyonu agiklayan
mekanizmalardan biri olabilir. Obes, insiilin direngli rodent modellerinde TNF-a ve
resistin ~ ekpresyonu  yiikselirken,  adiponektin  ekspresyonu  diismektedir

(84,85,86,87,88,89,90).

B) insiilin Direnci ve Adiponektin

Adiponektin instlin duyarliligini arttirici etkiye sahiptir. Bir ¢ok c¢alisma bu
etkinin karaciger ve kas dokusu iizerinden oldugunu gostermistir. Iskelet kasinda,
karacigerde yag asidi oksidasyonunu ve glukozun alimim arttirir. Ayrica karacigerde
glukoneogenetik enzim {iretimini ve endojen glukoz tiretimi hizin1 azaltir (46,88,91).

Tip 2 diyabetes mellituslu kisilerde plazma adiponektin konsantrasyonlar, BKI
degerlerine gore eslestirilmis kontrollerden daha diisiikk olabilmektedir. Plazma
adiponektin konsantrasyonlari ile insiilin duyarliligi arasinda gii¢lii bir korelasyon
oldugu gosterilmistir, bu da diisiik plazma konsantrasyonlarinin insiilin direnciyle iligkili

oldugunu diisiindiirmektedir (92).
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Pima yerlilerinde yapilan bir ¢calismada yliksek plazma adiponektin seviyelerine
sahip bireylerde diisliik adiponektin seviyelilere gore daha az tip 2 diyabet gelistigi
gozlenmistir. Bu nedenle yiiksek adiponektin konsantrasyonu tip 2 diyabete kars1 dikkat
¢ekici bir koruyucu faktor olarak kabul edilebilir (93).

Obes ve tip 2 diyabeti olan farelerde insiilin direnci iizerine adiponektinin etkisi
incelenmis ve yiiksek yagl diyetle beslenen farelerin plazma adiponektin seviyelerinin
distiigii gozlenmistir. Adiponektin seviyelerinin diizenlenmesi ile yiiksek yagh diyetle
indiiklenen insiilin direnci ve hipertrigliseridemi diizeltilebilmistir. Bundan dolay1
adiponektinin insiilin duyarlilastirici bir adipokin oldugu diistiniilmektedir (78).

Son zamanlarda yapilan ¢aligmalarda, tip 1 diyabetli hastalarda da insiilin direnci
oldugu ve insiilin direncinin 6zellikle mikrovaskiiler komplikasyonlarla iliskili oldugu
gosterilmigtir. Fakat tiim bu caligmalara ragmen tip 1 diyabetli hastalarda adiponektin
diizeyleri diisiik bulunmamis, aksine sasirtict bir sekilde yiiksek bulunmustur (94).
Frystyk ve arkadaslarinin yaptig1 ¢aligmada da tip 1 diyabetli hasta ile saglikli kontrol
grubu karsilastirilmis ve tip 1 diyabetli hastalarda adiponektin diizeylerinin yiiksek
oldugu saptanmistir. Tip 1 diyabetli hastalarda adiponektin yiiksekliginin nedeni heniiz

tam aydinlatilamamistir (95).

2.2.3: Ateroskleroz ve Adiponektin

Aterosklerotik hiicresel degisimler temel olarak 3 hiicresel fenomeni igerir;
adezyon molekiillerinin ekspresyonu ile endotelyal hiicrelere monosit adezyonu,
stipiiricti reseptorlerle makrofajlarin okside LDL-K’ii almasi ve trombosit kaynakli
biiyiime faktorleri veya heparin baglayan endotelyal biiylime faktoér benzeri biiylime
faktorlerinin etkisi ile diiz kas proliferasyonu. Adiponektinin bu aterojenik hiicresel
fenomenlerde gii¢lii inhibitdr aktiviteleri bulunmaktadir. Fizyolojik derisimlerinde
adiponektin hiicre i¢i adezyon molekiilii-1, vaskiiler hiicre adezyon molekiilii-1 ve E-
selektin adezyon molekiiliiniin ekspresyonunu giiclii bir sekilde inhibe etmektedir (96).

Timor nekrozis faktdr alfa gibi cesitli inflamatuvar uyarilarla endotel
hiicrelerinin aktivasyonu monositlerin damar duvarina yapigsmasini artirir ve bu yapigsma

koroner arter hastaligi(KAH) gelisiminde 6nemli bir basamaktir. TNF-a, niikleer
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transkripsiyonel faktor-kB(NF-kP) araciligi ile adezyon molekiillerinin transkripsiyonel
diizenlenmesinde rol alir. Adiponektin ise insan endotel hiicrelerinde TNF-a bagiml
NF-kp aktivasyonunu baskilayarak adezyon molekiillerinin ekspresyonunu onler (97).

Lipid yiiklii kopiik hiicrelerinin birikimi ve inflamasyon aterosklerotik lezyonun
temelidir. Adiponektin makrofajlarin  siipliricii  reseptorii  klas A-1 (SR-A)
ekspresyonunu da inhibe etmekte ve bunun sonucu olarak okside LDL-K alimini
belirgin olarak diistirmekte, kopiikk hiicre olusumunu ve diiz kas hiicrelerinin
proliferasyonunu inhibe etmektedir (98). Bu wvaskiiler hiicresel fonksiyonlarda
adiponektinin giiclii antiaterojenitik etkisi bulunabilir. Insanlarda vaskiiler hasari
indiikleyen okside LDL, inflamatuvar uyar1 ve kimyasallar gibi birgok hiicum faktorii
bulunmaktadir. Adipoz dokudan salgilanan adiponektin bu hasarli arterlere giderek
burada aterojenik vaskiiler degisimlerin gelisimine karsi koruyucu rol oynayabilir
(96,98).

Beyaz irkta ve Pima Yerlileri'nde benzer BKi'ne sahip obez kisiler 3 gruba
ayrilmistir: diyabetik olmayan kisiler, KAH olmayan diyabetik olmayan kisiler ve KAH
olan diyabetik kisiler. Obez diyabetiklerin plazma adiponektin konsantrasyonu, obez
diyabetik olmayan kisilerden daha diisiik bulunmustur. En diisiik adiponektin seviyesi
KAH olan diyabetik hastalarda tespit edilmistir (99).

Japonya’da diizenlenen vaka kontrol ¢alismasinda hipoadiponektinemili grupta
(plazma seviyeleri 4 pg/ml’den daha diisiik) metabolik sendrom risk faktorlerinde artig
saptanmis ve hipoadiponektineminin metabolik sendromda anahtar bir faktor olabilecegi
ileri siiriilmiistiir (100).

Primer hipoadiponektineminin neden oldugu insiilin direnci ve aterosklerotik
vaskiiler degisiklikleri iceren metabolik rahatsizliklar nedeniyle daha 6nceden bulunmus
adiponektin gen mutasyonlu bireyler incelenmis ve dort tip misens mutasyonu
bulunmustur. Bunlardan 1164T mutasyonu en sik ve hipoadiponektinemi ile birlikte
seyreder sekilde goriilmiistiir. 1164T mutasyonlu olarak bulunan 9 bireyden 8’ine
hipertansiyon ve hiperlipidemi eslik etmis ve hepsinde tip 2 DM dahil bozulmus glukoz

metabolizmast ve 6’sinda  koroner arter hastaligit  bulunmustur. Genetik
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hipoadiponektinemi, ¢esitli metabolik ve kardiyovaskiiler hastaliklar i¢cin metabolik
sendromun genetik alt yapisinin bir béliimiine zemin olusturuyor olabilir (101,102).
Obezitede, adiponektin genetik varyasyonlarinda, tip 2 DM’de, metabolik
sendromda, dislipidemide, kardiyovaskiiler hastaliklarda, hipertansiyonda, oksidatif
streste, seks hormonlarimin arttigi durumlarda ve karbonhidrattan, yagdan zengin
beslenmede adiponektin diizeyleri azalir. Tiazolidinedion, anjiyotensin II reseptor
blokdrleri gibi ilag kullaniminda, kalp yetmezliginde, bobrek yetmezliginde ve kilo

kaybiyla adiponektin diizeyleri artar (103).

2.3: Asimetrik Dimetilarjinin (ADMA)

Endotel vaskiiler yapmin ve tonusun devam ettirilmesinde 6nemli rol oynar.
Endotelden elde edilen temel vazoaktif maddelerden biri nitrik oksittir. ADMA, NO
sentezini saglayan nitrik oksit sentaz (NOS) enziminin endojen yarismali inhibitoriidiir.
Insan plazmasinda varligi uzun siiredir bilinen ADMA’nm NOS igin bir inhibitdr
oldugunu ilk bildiren Vallance ve arkadaslaridir. Kiiltiirlenmis insan makrofajlarinda
ADMA, konsantrasyona bagimli olarak NO iiretimini inhibe etmistir (57,104,105).

NO sentezi i¢in kullanilan 6nciil molekiill L-arjinin aminoasididir. NO’nun
arjininden sentezi NOS enzimi ile iki basamakta gergeklesir. Tepkimenin ilk
basamaginda L-arjinin aminoasiti guanidino-nitrojen terminalinden NOS enzimi
tarafindan hidroksillenir. Bu ara iiriin oldukca stabildir. Enzime siki bagli olan ara {iriin
ikinci asamada sitriilin ve NO’e c¢evrilir. NO endotelyal hiicre yiizeyine etki eden
uyaricilara yanit olarak tiretilir (106).

Nitrik oksit sentazin ii¢ farkli izoenzimi bulunmaktadir: Noronal nitrik oksit
sentaz(nNOS): Ik olarak sinir dokusunda bulunmustur. Yapisal olarak
tanimlanabilmistir ve kalsiyuma bagimlidir. Endotelyal nitrik oksit sentaz(eNOS): ilk
olarak vaskiiler endotel hiicrelerinde tanimlanmistir yapisal olarak kalsiyuma bagimlidir.
Indiiklenebilir nitrik oksit sentaz(iNOS): Ilk olarak endotoksinler ve sitotoksinler
aracilifiyla karaciger hiicreleri ve makrofajlarda uyarilan bir enzim olarak
tanimlanmistir. Bu izoform fizyolojik sartlarda kalsiyuma bagli degildir. Nedeni ise

kalmoduline ¢ok siki baglanmis olmasidir (107). Son zamanlarda her ii¢ izoenzimin
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degisik hiicrelerde bulunabildigi ve uyarilabildigi gosterilmistir. Ornegin; eNOS endotel
hiicreleri, noronlar, barsak interstisyel hiicrelerinde bulunabilir. eNOS ve nNOS
aktivasyonu Ca+2 / kalmodulin bagimhidir, iNOS aktivasyonu ise transkripsiyonel
indiiksiyon yolu ile olmaktadir (106).

Her ii¢ enzim de L-arjininden L-sitriillin ve NO olustururlar. Bu reaksiyon
kofaktdr olarak nikotinamid adenin diniikleotid fosfat(NADPH), tetrahidrobiopterin
(BH4), flavin adenin diniikleotid(FAD) ve flavin mononiikleotid (FMN)’e gereksinim
duyar. Kan damarlarinin media ve adventisya tabakalarinda nNOS oldugu gdosterilse de
vaskiiler fizyoloji i¢in endojen eNOS ve iNOS cok daha dnemlidir.

Nitrik oksid, insan fizyolojisi ve fizyopatolojisinde 6nemli bir yere sahiptir ve rol
oynadigi olaylardan bazilar1 sunlardir; trombosit adezyon ve agregasyonunda inhibisyon,
vaskiiler diiz kas relaksasyonu ile vasodilatasyon, santral sinir sistemi ve periferik sinir
sisteminde norotransmitter, endotel hiicresi ve vaskiiler diiz kas hiicresinde
antiproliferatif etki, tPA artis1 ve fibrinolizis, immiinomodiilatér, NADPH oksidaz
inhibisyonu ile l6kosit adezyon inhibisyonu, makrofaj aracili nonspesifik immiin yanit

ve sitotoksik etki (106,107,108).

2.3.1: ADMA Sentezi

Asimetrik dimetilarjinin, metillenmis proteinlerin degradasyon iirliniidiir.
Proteinlerdeki arjininleri metilleyen protein arjinin metiltransferaz (PRMT) enzimi iki
cesittir; protein arjinin metiltransferaz tip 1 (PRMT-1) ve protein arjinin metiltransferaz
tip 2 (PRMT 2). PRMT-1 enzimi ile N-monometil-L-arjinin (L-NMMA) ve ADMA
olusur. PRMT-2 enzimi ile L-NMMA ve simetrik dimetilarjinin (SDMA) olusur
(106,109). Protein-arjinin metilasyonu, proteinlerin i¢indeki arjininin guanidino azotuna
1 veya 2 metil gruplarini aktaran bir posttranslasyonel modifikasyondur (Sekil 2.5).
PRMT’ler, protein metilasyonunda metil grubu vericisi olarak homosistein
metabolizmasinda bir ara iiriin olan S-adenozilmetiyonin (SAM)’i kullanirlar.

Arjininin metilasyonunun organizmadaki rolii agik degildir. Fakat bu progesin
transkripsiyonal diizenlemede, DNA tamirinde, protein-protein etkilesiminde, sinyal

iletiminde ve reseptorleri duyarsizlastirmada etkili oldugu gézlenmistir (110).
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Metillenmis proteinlerin proteolitik katabolizmasi ile serbest metilarjinin rezidiileri
(ADMA, SDMA ve L-NMMA) salinir. ADMA, NOS enziminin ii¢ formunu da kompetitif
olarak inhibe eder. L-Arjininin yiiksek konsantrasyonlari ile bu inhibisyon geriye
dondiiriilebilir. Bu olaya ‘arjinin paradoksu’ denilmektedir. L-NMMA, ADMA kadar giiclii
NOS inhibitoriidiir. Ancak plazma konsantrasyonu, ADMA konsantrasyonundan ¢ok daha
diisiiktiir. ADMA ile esit konsantrasyonlarda iiretilen SDMA ise NOS’u inhibe etmez
(110,111).

CHa CHa CHa CH:
| | | [
NH MH ; NH M=— CH2 k /’P;'IH U’gq_ /rr:lH
c c c c
I | | |
CH; CH; El:H;: CH;
I | |
':I:ch CH; li:Hz I:ltHz
|
CH: CH: CH2z CH;
I | I |
CH CH CH CH
P SN P VA
HzM COOH H:N COOH H:M COOH HzM COOH
L-arginine ADMA SDMA L-MMMA

Sekil 2.5. L-arjinin ve endojen metilarjininlerin yapisi.

Hiicre i¢inde olusan ADMA miktari; proteinlerdeki arjinin metilasyonunun
Olgiistine ve bu proteinlerin turnover hizina baghh kalir. Bununla birlikte yakin
zamanlarda nonspesifik PRMT inhibitorleri ile yapilan calismalarda PRMT aktivitesinin
ADMA iiretim hizini etkiledigi ve PRMT ekspresyon diizeyi ile ADMA iiretimi arasinda
iligki oldugu gosterilmistir (112).

2.3.2: ADMA Metabolizmasi
Metilarjininler kismen renal yolla atilir. Bununla birlikte SDMA’nin hemen
tamami1 renal yolla atilmasina ragmen, ADMA ve L-NMMA c¢ogunlukla metabolize

olur. ADMA, dimetilarjinin dimetilaminohidrolaz (DDAH)’1n katalizledigi reaksiyonla
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L-sitriilin ve dimetilamine metabolize olur. DDAH sitozolik enzimdir ve belirgin
kofaktor gereksinimi bilinmemektedir (Sekil 2.6) (113,114).

Insanlarda DDAH’m iki izoformu tespit edilmisti. DDAH-1’i kodlayan gen
kromozom 1p22°de lokalize olmus iken, DDAH-2’yi kodlayan gen kromozom
6p21,3’de lokalizedir. Bu izoformlar farkli doku dagilimlari gostermelerine ragmen
aktiviteleri benzerdir. DDAH-1 enzimi nNOS’1 eksprese eden dokularda bulunurken,
DDAH-2 enzimi eNOS ve iNOS’1 eksprese eden dokularda bulunmaktadir. Her iki
izoform da kardiovaskiiler sistemde identifiye edilmesine ragmen muhtemelen DDAH-2

ekspresyonu ¢ok daha fazladir (115).

Proteinler

PRMT

Metillenmis Proteinler

\ Hidroliz I -Arjmln
ND Sentaz

SDMA ADMA -

- -
i NO +L- Sitrulin
%60 DDAH
Renal Atihm %20 ‘
| Metabolizasyon
%40 %80

Sekil 2.6. ADMA sentezi, etkisi ve metabolizmasi.

ADMA hiicre i¢inde sentezlenir ve bir hiicredeki ADMA seviyesini belirleyen en
onemli faktér DDAH’dir. insanlara ADMA infiizyonu yapildiginda dimetilamin
liretiminin  arttigi  birgok c¢aligmayla gosterilmistir. Bu da DDAH’in  ADMA
metabolizmasindaki etkinligini gosterir. Yapilan c¢alismalarda DDAH aktivitesinin
inhibisyonu ile dolasimda ADMA diizeylerinin arttig1, endotele bagli vazodilatasyonun

bozuldugu ve SDMA diizeylerinin degismedigi goriilmiistiir (116).
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Ito ve arkadaslar1 okside LDL kolesterol veya TNF-a tarafindan oksidasyon
stresine maruz kalan endotelyal hiicre kiiltiirlerinde DDAH aktivitesinin azaldigin
gostermislerdir(117).  DDAH  enziminin  farmakolojik  inhibisyonu =~ ADMA
konsantrasyonunu arttirir, NO iiretimini azaltir. DDAH aktivitesi oksidatif strese asiri
duyarhdir. Inflamasyon ve oksidatif stres DDAH aktivitesini azaltir. DDAH aktivitesi
TNF-o veya okside LDL ile indiiklenen oksidatif stres ile de azalmaktadir. DDAH
enziminin inaktivasyonu ADMA eliminasyonunun bozulmasina ve ADMA seviyelerinin
artmasina ve NO iiretiminin azalmasina sebep olur (118).

Yiiksek NO iiretimi DDAH enzimini S-nitrozilasyona ugratir ve aktivitesini
inhibe eder. Bu 6nemli bir homeostatik mekanizmadir. NO iiretimi fazlalaginca feedback
diizenleme ile daha fazla NO iiretimini engeller. DDAH yapisindaki sistein, NO ile
oksidasyon ve regililasyona hassastir. DDAH aktivitesi direkt olarak NO’in aktif
bolgesinin S- nitrozilasyonu ile diizenlenir. Bu durum NO ile DDAH, ADMA ve NOS
arasinda bir feedback diizenlemesi yaratir (112).

ADMA’nin biiyiikk bir boliimii metabolize olurken az bir kismi da bobrekler
yoluyla atilir. SDMA intravendz olarak enjekte edilirse %60 oraninda idrara cikar, fakat
ADMA intravendz olarak enjekte edildikten sonra %20 oraninda idrara ¢ikar (Sekil 2.6).
Bu nedenle renal yetmezlikte SDMA ADMA’ya gore plazmada ¢ok daha yiiksek
seviyelerde bulunur. Yapilan arastirmalar ADMA’nin DDAH i¢in substrat oldugunu,
SDMA’nin  olmadigim1  gostermistir.  ADMA’nin  SDMA’ya gére yaygin bir
metabolizmasinin oldugu gosterilmistir (119

2.3.3: ADMA Yiiksekligi ile Iliskili Klinik Durumlar

Endotel kaynakli NO endotel fonksiyonlarinin siirdiiriilmesinde ©6nemlidir.
NO’nun vazodilatasyon, antitrombotik siire¢ ve inflamasyonun kontroliinde kritik rolleri
vardir. NO biyosentezinin bozulmasi endotel fonksiyonunun bozulmasiyla beraber ¢ok
sayida vaskiiler hadiseyle birliktedir. ADMA arjininden NO sentezini kompetetif olarak
inhibe eder. ADMA’nin endotel fonksiyon bozuklugundan sorumlu faktorlerden biri
olduguna dair kanitlar vardir (120).

ADMA, SDMA ve L-NMMA olmak iizere li¢ adet metil arginin Y+ tasiyici

denilen katyonik aminoasid tasiyicilar1 araciligi ile endotel hiicreleri igine girerler. Bu ii¢
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metilarginin birbirleri ile ve arjinin aminoasidi ile hiicre i¢ine gecis icin yarisirlar.
Yiiksek konsantrasyondaki ADMA, L-argininin hiicre i¢ine transportunu onler. Sonugta
NO sentezi azalir. Y+ tasiyici sistem defekti olursa dolasimdaki ADMA konsantrasyonu
ylkselir, NO sentezi azalir (109,112).

Endotelyal NOS sentezinde veya aktivitesinde azalma, oksijen tiirevi serbest
radikallerin sentezinde artma endotel disfonksiyonuna neden olan faktorlerdir. ADMA
ile olusan endotel disfonksiyonu mekanizmasi vaskiiler NO elde edilebilirliginin
azalmas1 ve vaskiiler siiperoksid seviyelerinin artmast ile olmaktadir. ADMA
katabolizmasindan sorumlu olan DDAH enziminin aktif boliimiinde sistein aminoasiti
olup oksidasyona duyarlidir ve reaktif oksijen radikalleri ile oksidasyonu sonucu enzim
aktivitesi azalmaktadir (121,122).

Yapilan caligmalarda tip 2 DM ve insiilin direnci sendromlu hastalarda NO
salimmmi ve olusumu diisik, ADMA diizeyleri yiiksek bulunmustur. Yine yapilan
calismalarda, insiilin rezistansi ile ADMA seviyeleri arasinda kuvvetli bir iligki
olabilecegi gosterilmis ve glukozun DDAH aktivitesini baskilayabilecegi sonucuna
varilmigtir. Gestasyonel DM oOykiisii olan kadinlarda, sagliklilara oranla %20 daha
yiiksek ADMA seviyesi tespit edilmistir (120,123)

Arjininden NO olusumu ADMA gibi ¢esitli arjinin analoglar tarafindan inhibe
edilir. Bu analoglar trombiis olusumu ve ateroskleroza sebep olabilir. Akut koroner
sendromlu olgularda yapilan ¢alismalarda ADMA seviyeleri yliksek bulunmustur (124).

Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada, karotid arterlerine balon uygulanan
tavsanlarin rejenere endotelyumunda saglikli olanlara gore diisiik intraseliiler arjinin ve
yiksek ADMA seviyeleri bulunmustur. Bu bulgular rejenere endotelyumda DDAH
aktivitesinin diisiik oldugunu ve arjinin seviyesinin yetersiz oldugunu diisiindiirmektedir
(125).

Hiperkolesterolemik hayvan modellerinde NOS’un farmakolojik inhibisyonu
aterosklerozu kortiklemektedir (126). Diger taraftan endojen NO olusumunun L-arjinin
destegi ile yiikseltilmesi trombosit aktivasyonu ile monositlerin endotele tutunmasini
inhibe etmekte ve lezyonlarin ilerleyisini yavaslatmakta hatta gerilemeyi saglamaktadir.

Bu deneysel bulgular NOS aktivasyonunun ateroskleroza kars1 korunmadaki ve NOS
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inhibisyonunun hastaligin ilerlemesi yoniindeki antagonistik etkilerini ortaya koymustur
(127).

ADMA seviyeleri kalp yetmezligi olan hastalarda da artar. ADMA nin ventrikiil
kontraksiyonu ve kalp hizin1 azaltma kapasitesi vardir. ADMA’nin kardiyak
fonksiyonlardaki ve kalp yetmezligindeki rolii tam aydinlatilamamistir (112). Plazma
konsantrasyonlarim1 9 kat arttiracak sekilde ADMA inflizyonu edilmis domuzlarda kan
basinct %15-20 artmig, kan akimi ise azalmistir. Artmis ADMA konsantrasyonlari endotel
disfonksiyonunu gosterir ve kardiyovaskiiler mortalite ve morbiditeyi tahmin etmede uygun
bir gosterge olarak kabul edilmektedir (117).

Homosistein dongiisii  arjinin metilasyonunda anahtar rol oynar. SAM
metilasyonda metil vericisidir ve Uriinii S-adenozil homosisteindir bu da homosisteine
cevrilir. Hiicre Kkiiltiirii caligmalarinda ortama asir1 metiyonin vermenin ADMA ve
homosistein diizeylerini artirdigi  goriilmiistiir. Bununla birlikte homosistein DDAH
aktivitesini inhibe ederek ADMA katabolizmasini azaltabilir. Stiihlinger ve arkadaslar
yaptiklar1 ¢alismada homosisteinin endotelyal hiicre kiiltiirinde DDAH aktivitesini
inhibe ederek ADMA diizeylerini ytikselttigini gézlemlemislerdir (128,129,130).

Son donem bobrek yetmezligi olan hastalarda yapilan g¢aligmalarda ADMA
diizeyleri yiiksek olarak bulunmustur. Hemodiyaliz ile ADMA viicuttan uzaklagtirilabilir
fakat hemodiyaliz sonras1 hemen yiiksek degerlere geri doner. Hemodiyaliz hastalarinda
gelisen endotel disfonksiyonu, kardiyovaskiiler olaylar ve mortalitede, ADMA sorumlu
faktorlerden birisi olabilir. Terminal bobrek yetmezligi olan 225 hastada yapilan bir
calismada, artmis plazma ADMA konsantrasyonunun karotis aterosklerozuyla ve sol
ventrikiil yetmezligi ile iligkili oldugu, kardiyovaskiiler 6liimlerin geleneksel olan ve
olmayan nedenleri arasinda yastan sonra 2. siray1 aldigi gosterilmistir (119,131).

Alzheimer hastalarinda homosistein ve ADMA seviyeleri yiiksek, NO seviyeleri
ise diisiik bulunmaktadir. Endotelyal NO sentezinin ADMA ile inhibisyonu sonucu
beyindeki inflamatuar mediatorlerde azalma meydana gelmekte ve indirekt kaspaz
aktivasyonu ile apopitoz uyarilmaktadir. Sonugta serebral kan akiminin bozulmasi

sonucunda da Alzheimer hastalig1 ortaya ¢ikmaktadir (132,133).
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ADMA seviyelerinin normal gebelikte diisiik, preeklamptik gebelerde ise yiiksek
oldugu yapilan ¢aligmalarda ortaya konulmustur. ADMA yiiksek risk altindaki gebelerde
erken tani i¢in risk belirteci olarak kabul goérmektedir. ADMA fetiis tarafindan
uiretilmekte, fetal plazma ve idrarda bol miktarda bulunmaktadir. Plasenta bol miktarda
DDAH-2 eksprese ettiginden ADMA’nin plasentadan klirensi diigiiktiir. Yiiksek ADMA
seviyesi, endotel disfonksiyonu ile iligkili oldugundan, gebede komplikasyon
geliseceginin gostergesi olacaktir (112).

ADMA nm birikimi; PRMT enzimi ile proteinlerin artmis metilasyonu,
sekillenmis metilarjininlerin artmis proteolizi ve salinimi, bozulmus renal atilim, DDAH
ile bozulmus metabolizma olmak tizere dort yolla olmaktadir. Tiim ciddi hastaliklarda,
siddetli inflamasyon ve organ yaralanmalarinda proteolizis artmistir. Artmis proteolizis,

azalmis eliminasyon ADMA birikimine sebep olur (113).

2.3.4: ADMA ve Metabolik Sendrom

Metabolik sendromda goriilen durumlardan insiilin direncinde, dislipidemide ve
hipertansiyonda ADMA seviyeleri yiikselmistir. Miyazaki ve arkadaslari ADMA ile
metabolik yollar arasinda muhtemel bir iligkiyi ilk belirtenlerdir. Yaptiklar1 bir
calismada insiilin direnci ile plazma ADMA konsantrasyonu arasinda pozitif korelasyon
bulmuslardir (134).

Lin ve arkadaglar insiilin direncinin bir sonucu olan hipergliseminin, ADMA
yikiminmi katalizleyen DDAH seviyelerini azaltarak ADMA seviyelerinde artisa sebep
oldugu gosterilmistir (120).

Markus ve arkadaglari insiilin direnci ile plazma ADMA konsantrasyonlari
arasinda anlamli bir iliski oldugunu gostermiglerdir. Yine ayni ¢alismada metabolik
sendromla uyumlu olarak plazma ADMA seviyeleri aglik trigliserid seviyeleri ile pozitif
korelasyon gostermistir (123).

Eid ve arkadaslar1 obez kisilerde BKI ile plazma ADMA seviyeleri arasinda
giiclii bir iliski oldugunu gdstermislerdir. Ilging olarak bu obez kisilerde ki kilo kaybiyla
beraber plazma ADMA konsantrasyonlar1 da diismiistiir (135).
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Andersson ve arkadaslar1 subkutan adipoz dokuda, sentetik NOS inhibitdrleri
araciligi ile NO saliniminin inhibe edilmesiyle lipolizin arttigin1 gosterdiler. Bu
bulgulara dayanarak su hipotezi ileri siirmiislerdir;, ADMA lipolizi arttirir, bu da yag
asidi ve insiilin direncinin artmasina neden olur (136).

Onat ve arkadaslarinin Tirk populasyonunda yaptig1 bir calismada kadinlarda
serum ADMA diizeylerinin yiiksekligi ile metabolik sendrom olma olasilig1 arasinda
anlamli bir iliskinin oldugu gostermislerdir. Fakat erkeklerde boyle bir iligki
bulunamamustir (137).

Artmig serum ADMA konsantrasyonlari endotel disfonksiyonu ve artmis
kardiyovaskiiler hastalik riski ile iligkilidir. Cesitli kardiyovaskiiler risk faktorleri
azalmis insiilin duyarliligt ve artmis serum ADMA konsantrasyonuyla iligkili
bulunmustur. Fakat bunlarin metabolik sendromla olan iligkisi tam olarak ortaya
cikarilamamistir.  Yapilan c¢aligmalarda metabolik sendromun ¢esitli metabolik
anormalliklerine yonelik Onlemlerin alinmasi, insiilin sensitize edici tedavilerin

uygulanmast ADMA seviyelerini azaltmistir (138,139).
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3. MATERYAL VE METODLAR

3.1. Materyal

Bu ¢alisma Eskisehir Osmangazi Universitesi T1p Fakiiltesi Etik Kurulu’nun 23 Aralik
2008/3 sayili karar ile onaylanmustir.

Bu calisma Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakultesi Halk Sagligi Anabilim
Dal1 tarafindan yiiriitiilen 2008-2009 yili ESKAP (Eskisehir Saglikli Kalpler) Projesiyle tesbit
edilen yaglar1 25 ile 69 arasinda degisen, 34 kadin ve 12 erkekten olusan toplam 46 metabolik
sendrom tanil1 hasta tizerinde yapildi.

ESKAP projesi, saglikli kalp yasam 6gretisinin halka kazandirilmasini amag¢ edinen
bir toplum tabanli koruma programi 6rnegidir. Calismanin birinci asamasinda, Eskisehir
ili’nin iki yar1 kirsal bolgesinde kardiyovaskiiler risk faktorleri taramasi yapildi. Secilen
bolgelerdeki bireylerin sosyodemografik 6zelliklerini, 6zge¢mislerini, kardiyovaskiiler risk
faktorlerini sorgulayan bir anket uygulandiktan sonra bireylerin kan basinct degerleri, agirlik,
boy, bel cevresi Olciileri belirlendi. Hastalarin bel gevreleri umbilikus seviyesinden Ol¢iildii.
Kan basinci sag koldan 10 dakikalik dinlenme sonrasi civali manometre ile dl¢iildii. Kan
ornekleri 12 saatlik aclik sonrasi alindi.

Hastalara metabolik sendrom tanist NCEP-ATP III kriterlerine gore konuldu.

Bel ¢evresi kadinda >88 cm

erkekte >102 cm
Kan basinc1 > 130/85 mm/Hg ,
Aclik kan sekeri >110 mg/dl
Trigliserid > 150 mg/dl
HDL kadinda <50mg/dl

erkekte <40 mg/dl
kriterlerinin en az {igiine sahip kigiler metabolik sendromlu kabul edilip ¢alismaya dahil
edildi. MS komponentleri disinda herhangi bir hastalik dykiisii olan, herhangi bir nedenle ilag
kullanan ve sigara igen kisiler ¢aligma disi tutuldu. Yine bilinen hastalik ve ilag Oykiisi
olmayan saglikl1 bireylerden hasta grubuyla benzer yasta, 15 kadin ve 15 erkek olmak iizere

toplam 30 birey kontrol grubu olarak alindi.

Kan 6rnekleri periferik venden herhangi bir koruyucu ve antikoagiilan icermeyen tiipe

alindi. Tam kan 6rnekleri alindiktan sonraki 30 dakika i¢cinde oda 1sisinda 3000 g’de 5 dakika
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santrifiij edilerek serumlar ayrildi. Ayrilan serumdan total kolesterol (TK), trigliserid, HDL-
K, LDL-K ve glukoz diizeyleri 6rnek alindigi giin Roche/Hitachi Modular otoanalizérde
enzimatik kolorimetrik yontemle Olciilerek degerlendirildi. Ayrica daha sonra caligilacak
parametreler ( adiponektin ve ADMA ) icin yeterli miktarda serum ayrilarak -80° C’de
saklandi. Serum adiponektin, ADMA diizeyleri tiim hasta ve kontrol gruplarmin serumlar

toplandiktan sonra calisildi.
3.2. Metodlar:

3.2.1. Adiponektin Ol¢iimii:

Serum adiponektin konsantrasyonlarinin kantitatif 6l¢iimii, kompetetif ELISA (Enzyme
Linked Immunosorbent Assay) yontemiyle, BioVendor USA Human Adiponektin (BioVendor
GmbH Germany) ELISA test kiti kullanilarak 6l¢iildii.

Insan adiponektinine karsi gelistirilmis spesifik monoklonal antikorlarin kullanildig
bu yontemde, rekombinant insan adiponektini iceren 7 adet standart (10, 5, 2, 1, 0.5, 0.2, 0.1
ug/ml) kullanilarak 6l¢iim yapilmaktadir. Standart ve serum oOrnekleri i¢in ayni kosullar
altinda ve es zamanli olarak asagidaki c¢alisma prosediirii uygulanarak sonuglar elde
edilmigtir.

* Serum Orneklerinin 1/30 oraninda diliie edilmesi

« Standartlarin 1/3 oraninda diliie edilmesi

* 50 pL standart ve serum Orneklerinin tespit edilen rekombinant insan adiponektin
antijeni ile kapl kuyucuklara pipetlenmesi.

* Her bir kuyucuga adiponektine kars1 gelistirilmis enzim (Horse radish Peroksidaz)
isaretli monoklonal antikor igeren konjugattan 50 pL pipetlenmesi ve immiin kompleks
olugmasi amaciyla oda 1sisinda horizontal orbital karigtirici {izerinde 2 saat inkiibasyon.
Boylece, kuyucuk yiizeyindeki adiponektin antijeni ile serumda bulunan adiponektinler
antikor ile kompleks olusturmak i¢in yarigirlar.

* Yikama soliisyonu ile kuyucuklarin 3 kez yikanmasi ve bu yolla baglanmayan
molekiillerin ortamdan uzaklastirilmasi.

* Hidrojen peroksit ve kromojen Ozellikte tetramethylbenzidine iceren substrat
soliisyonundan kuyucuklara 200uL pipetlenmesi ve enzim-substrat reaksiyonunun
gerceklesmesi i¢in 10-15 dakika inkiibasyon.

* Enzim-substrat reaksiyonun durdurulmasi igin 0.5 M siilfiirik asit igeren stop

soliisyonundan 50 pL pipetlenmesi.
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* Olusan renk reaksiyonunun optik dansitesinin, mikroplate okuyucu

spektrofotometresinde 450 nm dalga boyunda okunmasi.

Sonuclarin Hesaplanmasi:
Sonuglarin hesaplanmasi i¢in kullanilan kalibrasyon grafigi asagidadir. Sonuglar

diliisyon faktorii (10) ile ¢arpilarak hesaplanmistir.

3.0

0.0 ———— ————m

Adiponektin Konsantrasyonu (pg/ml)

Sekil 3.1: Adiponektin 6l¢iimii kalibrasyon grafigi

Kullamlan Adiponektin Kitinin Analitik Performansi:

BioVendor adiponektin ELISA kitinin iiretici tarafindan tespit edilmis analitik
sensitivitesi 0,07 pg/ml’dir. Orneklerin 30 kez diliisyonu ile ¢alisilmis olup 1/8 diliisyon icin
belirlenmis linearitesi %101°dir. Kitin 6l¢iim icin kesinlik gostergesi olarak CV (Coefficient

of Variation) degeri 21.17 ng/ml’lik 6rnek i¢in tekrarlanan 8 dlgtimde % 6.4 diir.

3.2.2. ADMA Ol¢iimii:

Serum ADMA konsantrasyonlarmin kantitatif 6l¢timii, kompetetif ELISA (Enzyme
Linked Immunosorbent Assay) yontemiyle, immundiagnostik Human ADMA (Immundiagnostik
AG, Bensheim, Germany) ELISA test kiti kullanilarak 6l¢iildii.

Insan ADMA’ya kars1 gelistirilmis spesifik poliklonal antikorlarin kullamldigi bu
yontemde, rekombinant insan ADMA’s1 igeren 6 adet standart (0, 0.1, 0.25, 0.5, 1, 2 pmol/L)
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kullanilarak 6l¢iim yapilmaktadir. Standart ve serum drnekleri i¢in ayni kosullar altinda ve es
zamanli olarak agagidaki calisma prosediirii uygulanarak sonuglar elde edilmistir.

* Kuyucuklarin i¢i ADMA antijeni ile kaplidir. Biitiin kuyucuklar  tampon
ozelligindeki yikama soliisyonu ile 5 defa yikanir. Boylece kuyucuk iginin nemlenmesi
saglanir.

* 60 uL standart (1/3 diliie), 60 pL kontrol (1/3diliie) ve 20 puL. serum &rneklerinin
tespit edilen kuyucuklara pipetlenmesi.

* Sadece ornek kuyucuklarina 40 pL reaksiyon buffer pipetlenmesi

* ADMA’nin poliklonal ADMA antikoruna baglanmasin1 saglamak igin biitiin
kuyucuklara 10 pL acylasyon ayiraci pipetlenmesi ve horizontal orbital karistirici tizerinde 30
dakika inkiibasyon.

* Biitiin kuyucuklara 80 pL diliisyon buffer pipetlenmesi ve horizontal orbital
karistirici iizerinde 5 dakika inkiibasyon

* Biitiin kuyucuklara 50 pL poliklonal ADMA antikoru pipetlenmesi ve horizontal
orbital karistirici iizerinde 5 saat inkiibasyon. Boylece kuyucuk yiizeyindeki antijenler ile
serumda bulunan ADMA ’lar antikor ile kompleks olusturmak i¢in yarisirlar.

* Yikama soliisyonu ile kuyucuklarin 5 kez yikanmasi ve bu yolla baglanmayan
molekiillerin ortamdan uzaklastirilmasi.

* Her bir kuyucuga enzim (Horse radish Peroksidaz) isaretli monoklonal antikor
iceren konjugattan 200 pL pipetlenmesi ve 1 saat inkiibasyon. Bdylece enzim isaretli
monoklonal antikorlar poliklonal ADMA antikorlarina baglanarak tesbit ederler.

* Yikama soliisyonu ile kuyucuklarin 5 kez yikanmasi ve bu yolla baglanmayan
molekiillerin ortamdan uzaklastirilmasi.

 Biitliin kuyucuklara tetramethyl benzidine igeren substrat soliisyonundan 200pL
pipetlenmesi ve enzim-substrat reaksiyonunun gerceklesmesi i¢in 8-16 dakika karanlikta
inkiibasyon.

* Enzim-substrat reaksiyonun durdurulmasi i¢in 2N siilfiirik asit igeren stop
soliisyonundan 100 pL pipetlenmesi.

* Olusan renk reaksiyonunun optik dansitesinin, mikroplate okuyucu

spektrofotometresinde 450 nm dalga boyunda okunmasi.
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Sonuclarin Hesaplanmasi:

Sonuglarin hesaplanmasi icin kullanilan kalibrasyon grafigi sekil 3.2°de gdsterilmistir.

3
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Sekil 3.2: ADMA 6l¢iimii kalibrasyon grafigi

Kullamlan ADMA Kitinin Analitik Performans:

Immundiagnostik ADMA ELISA kitinin iiretici tarafindan tespit edilmis analitik
sensitivitesi 0.05 pmol/L’dir. Kitin belirlenmis ortalama linearitesi %97’dir. Kitin 6l¢iim igi
kesinlik gostergesi olarak CV (Coefficient of Variation) degeri 0.43 pmol/L’lik 6rnek icin
tekrarlanan 6 6l¢iimde % 9.3’diir.

3.2.3. Istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in SPSS
(Statistical Package for Social Sciences) for Windows 13.0 programi kullanildi. Normal
dagilim gosteren parametrelerin gruplar arasi karsilagtirmalarinda student t testi ve normal
dagilim gostermeyen parametrelerin gruplar arasi karsilastirmalarinda Mann Whitney U test
kullanildi. Normal dagilim gdsteren sonuglar ortalama+ standart sapma seklinde verildi.
Normal dagilim gostermeyen parametrelerin sonuglar1 ortanca (medyan) seklinde verildi.
Parametreler arasindaki iligkilerin incelenmesinde Spearman korelasyon testi kullanildi. P <

0.05 olan sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR
Bu calisma 46 metabolik sendrom tanili hasta ve kontrol grubunu olusturan 30
goniilli saglikl birey ile yapilmistir. Hasta ve kontrol grubunun demografik bulgulari ve rutin

biyokimyasal parametreleri tablo 4.1 ve tablo 4.2’de gosterilmistir.

Tablo 4.1. Gruplarin demografik bulgulari

Parametreler Kontrol Hasta P
Cinsiyet K/E 15/15 34 /12

Yas* 54,5 (50 — 60,25) 54 (47,75 — 63,5) P> 0,05
SKB (mmHg)* 120 (120 - 130) 135 (120 — 160) P <0,001
DKB (mmHg)* 80 (77,5 — 86,2) 90 (80— 100) P <0,01
Bel ¢evresi(cm)** | 87,16 £ 7,3 100,7 £ 8,3 P <0,001
BKI (kg/m2)* 27,5 (25,7-29,72) | 34,32 (31 —-36,8) P <0,001

* Mann Whitney U testi uygulanan veriler ortanca (%25-%75) olarak verilmistir. **, T testi
uygulanan veriler ortalama+ SD olarak verilmistir. SKB: sistolik kan basici, DKB: diyastolik kan

basinci.

Tablo 4.2. Gruplarin rutin laboratuvar parametreleri

Parametreler Kontrol Hasta P
AKS (mg/dl)* 86,5 (81,7-93) 141,5 (120 - 203,2) P <0,001
Trigliserid(mg/dl)* | 107 (87,5 — 152) 197 (158 —260,5) P < 0,001
HDL-K (mg/dl)** | 55,5+ 11,98 448 + 11,33 P <0,001
LDL-K (mg/dl)* 141 (112 - 155) 134,5 (108,5 — 152) P>0,05
TK (mg/dl)* 211,5 (182,5—-228) | 205,5 (176 —241,2) P>0,05

* Mann Whitney U testi uygulanan veriler ortanca (%25-%75) olarak verilmigtir. **, T testi

uygulanan veriler ortalama+ SD olarak verilmistir. TK: total kolesterol.
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Metabolik sendrom hasta grubunda bel g¢evresi, sistolik ve diyastolik kan basinglari,
trigliserid seviyeleri, AKS diizeyleri, BKi’leri, kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek
bulunmustur. HDL-K diizeyleri metabolik sendromlu hasta grubunda kontrol grubundan
anlamli olarak daha disiik bulunmustur. Hasta grubu ile kontrol grubu arasinda yas, total
kolesterol ve LDL-K diizeyleri acisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. MS NCEP
ATP-III kriterleri acgisindan hasta ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik bulundu (tablo 4.1 ve tablo 4.2).

120,00%

97.80%
100,00% -

86,95 %
80.43%
80.,00% F76%

60.00% —
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mg/di cm ma/di mmHg madl

Sekil 4.1. Hasta grubunda kriterlerin dagilim yiizdeleri.

Hasta grubunda NCEP ATP III metabolik sendrom kriterlerinin en sik goriileni AKS
yiiksekligi ve en az siklikta goriileni HDL-K diigiikligi idi (sekil 4.1).
Kriter dagiliminda yogunluk en fazla dort kriter tasiyan hasta populasyonunda izlendi
(%52,17), tig kriter ve bes kriter tagtyan hasta populasyonu esit orandaydi (%23,9) (sekil 4.2).

Demografik ve biyokimyasal parametreler kontrol grubunda kendi i¢inde erkek ve
kadin olarak karsilastirildiginda yas, BC, SKB, DKB, AKS, HDL-K, LDL-K ve BKI degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu, fakat TG diizeyi erkeklerde istatistiksel
olarak anlamli olacak sekilde kadinlardan yiiksekti (tablo 4.3).
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Sekil 4.2. Hasta grubunda kriterlerin kiimelenmesi

Tablo 4.3. Kontrol grubunun demografik ve biyokimyasal parametrelerinin
cinsiyete gore dagilima.

| | Kadin (n:15) | Erkek (n:15) P

| Yas* | 567 1 56+9 | P>0,05
| BC (cm)* | 86,2+ 8,8 | 882+5,7 ' P>0,05
| SKB(mmHg)** | 120 (120-130) | 120(120-130) | P> 0,05
| DKB(mmHg)** | 80 (80-90) | 80 (70-85) | P>0,05
| AKS (mg/dl)* | 88+7,6 1 86,3+9,1 ' P>0,05
| TG (mg/dl)** | 93 (80-113) | 118 (102-208) | P <0,05
| TK (mg/dl)* | 213,9+33,7 | 198,9+30,8 ' P>0,05
| HDL-K (mg/dl)* | 54,1 + 11 | 56,8+ 13 ' P>0,05
| LDL-K (mg/dl)* [ 139,9+28,1 | 136,3+33,8 ' P>0,05
| BKI (kg/m2)* | 26,6 +2,2 | 284+2,6 ' P>0,05

(* student — t, ** mann withney-u)
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Hasta grubunda demografik ve biyokimyasal parametrelerin cinsiyete gore dagilimina
bakildiginda; erkekler ve kadmlar arasinda yas, BC, SKB, DKB, AKS, TG ve BKIi
degerlerinde istatistiksel olarak fark yoktu; fakat kadinlarda HDL-K diizeyi istatistiksel olarak

anlamli olacak sekilde erkeklerden yiiksekti (tablo 4.4).

Tablo 4.4. Hasta grubunun demografik ve biyokimyasal parametrelerinin

cinsiyete gore dagilimi.



| | Kadin (n:34) | Erkek (n:12) P

| Yag** | 55 (47-63) | 54 (51-66) | P>0,05
' BC (cm)* 1 100,9 + 8,6 | 105,549,7 | P>0,05
| SKB(mmHg)* | 136,6 £22,7 | 144 + 30,8 | P>0,05
| DKB(mmHg)** | 90 (80-100) | 95 (72,5-100) | P>0,05
| AKS (mg/dl)** | 147 (120-211,5) | 139 (129,2-148,5) | P>0,05
| TG (mg/dl)** | 191 (149,5-247,5) | 211 (166-297) | P>0,05
| TK (mg/dl)** | 208 (179,5-242,2) | 192 (157-238) | P>0,05
| HDL-K(mg/dl)* | 46,5+ 11,7 139,3+83 | P <0,05
| LDL-K(mg/dl)** | 120 (108,5-149,5) | 150,5 (115-170,7) | P>0,05
| BKI (kg/m2)** 1 33,9(30,7-37,2) | 34,5 (29,7-36) | P>0,05

(* student — t, ** mann withney-u)

4.1. Cahisma Gruplarinin Serum Adiponektin Diizeyleri
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Kontrol grubunun serum adiponektin diizeyleri, hasta grubunun serum adiponektin

diizeylerinden istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde daha yiiksek bulundu (P < 0,001)

(tablo 4.5), (sekil 4.3).

Tablo 4.5. Calisma gruplarinin adiponektin diizeyleri

Adiponektin
(ng/ml)

Grup Ortanca | %25 | %75 P
H (n:46) | 1,67 1,18 2,35

P < 0,001
K (n:30) | 43,75 35,32 | 58,12

(H: hasta grubu, K: kontrol grubu)

Hasta grubunda NCEP ATP III metabolik sendrom kriterlerinin 3, 4 ve 5’ni tagiyan

hasta populasyonlarinin serum adiponektin diizeyleri arasindaki fark istatistiksel olarak

anlaml1 degildi. Hasta ve kontrol grubunun serum adiponektin diizeylerinin cinsiyete gore

dagilimi degerlendirildi; her iki cinsiyetin serum adiponektin diizeyleri arasindaki farklilik

istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (tablo 4.7), (tablo 4.8).
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Sekil 4.3. Gruplarin adiponektin diizeylerinin grafikle gosterimi

4.2. Calisma Gruplarimin Serum ADMA Diizeyleri

Hasta grubunun serum ADMA diizeyleri, kontrol grubunun serum ADMA
diizeylerinden anlamli olarak daha yiiksek bulundu (P < 0,001) (tablo 4.6) (sekil 4.4).

Tablo 4.6. Calisma gruplarinin serum ADMA diizeyleri

Grup Ortalama P
ADMA
(umol/L) | H (n:46) 0,414 + 0,109
P < 0,001
K (n:30) 0,326 + 0,139

(H: hasta grubu, K: kontrol grubu)

Hasta grubunda NCEP ATP III metabolik sendrom kriterlerinin 3, 4 ve 5’ni tasiyan
hasta populasyonlarmin serum ADMA diizeyleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
degildi.

Kontrol ve hasta grubunun serum ADMA diizeylerinin cinsiyete gore dagilimi
degerlendirildi. Kontrol grubunda erkeklerin serum ADMA diizeyleri istatistiksel olarak
anlamli olacak sekilde kadinlarin serum ADMA diizeyinden yiiksekti (tablo 4.8). Hasta
grubunda her iki cinsiyetin serum ADMA diizeyleri arasindaki farklilik istatistiksel olarak

anlamli bulunmad (tablo 4.7)
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Sekil 4.4. Gruplarin ADMA diizeylerinin grafikle gosterimi.

Tablo 4.7. Hasta grubunun serum adiponektin ve ADMA diizeylerinin
cinsiyete gore dagilimu.

Kadin (n:34) Erkek (n:12) |
Adiponektin
(ng/mly** 1,67 (1,2-2,3) 1,85 (1,3-2,5) P>0,05
ADMA
(nmol/L)* 0,39 £0,11 0,45 +0,1 P>0,05

(* student — t, ** mann withney-u)

Yapilan Spearman korelasyon testinde serum adiponektin ile yas, NCEP ATP III

metabolik sendrom kriterleri, LDL-K ve BKI arasinda anlamli bir korelasyon bulunamadi.

Serum ADMA diizeyleri ile yas, NCEP ATP III metabolik sendrom kriterleri, LDL-K

ve BKI arasinda anlaml1 bir korelasyon yoktu.

Hasta grubunun serum adiponektin ile serum ADMA diizeyleri arasinda negatif

korelasyon tesbit edildi (r=-0,29), (P < 0.05).

Tablo 4.8. Kontrol grubunun serum adiponektin ve ADMA diizeylerinin

cinsiyete gore dagilimu.
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Kadin Erkek P

Adiponektin
(ng/ml)** 39,9 (31,9-54,1) | 44,4 (35,7-71,6) | P>0,05

ADMA
(nmol/L)* 0,27 +£0,12 0,37+ 0,1 P <0,05

(* student — t, ** mann withney-u)

HDL-K diizeyleri ile MS kriterlerinin sayis1 arasinda negatif korelasyon bulundu (r= -
0,43), (P < 0.05). Metabolik sendrom kriter sayis1 ile SKB arasinda pozitif korelasyon
bulundu (r=0.29), (P<0.05). Metabolik sendrom kriter sayis1 ile DKB arasinda pozitif
korelasyon bulundu (r=0.35), (P < 0.05).
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5. TARTISMA

Metabolik sendrom; insiilin direnci, bozulmus glukoz toleransi, tip I DM, obezite,
abdominal yag birikimi, dislipidemi ve HT gibi cesitli kardiyovaskiiler risk faktorlerinin
kiimelendigi metabolik bir bozukluktur. Sendromun yukarida sayilan komponentlerinin
herbirisi ateroskleroz i¢in birer risk faktoriidiir. Dolayisiyla MS koroner kalp hastaligi
gelisimi icin 6nemli bir risk grubunu teskil eder. Son 20 yilda obezite prevalansindaki global
artis ile iliskili olarak MS’lu kisi sayisinda ciddi artis gézlenmis ve bu sendrom diinya ¢apinda
ciddi bir halk sagligi sorunu haline gelmistir (140).

Insiilin direnci bu sendromun c¢ogu komponentinin temelindeki mekanizmadir ve
viicutta asir1 yag birikimi ile birliktedir. MS’da daha Onemli bir yere sahip olan,
kardiyovaskiiler hastalik ve insiilin direnci igin risk teskil eden viseral obezitedir. Viseral
obeziteyi klinik olarak yansitan abdominal obezitedir ki, bunun da en iyi gostergesi bel/kalca
orani ile bel ¢evresi dlglimiidiir.

Viseral adipoz doku insiilinin etkilerinde, glukoz ve lipid metabolizmasinda rol alan
cesitli hormonlart salgilayan endokrin bir organ gibi fonksiyon gérmektedir. Viseral adipoz
doku rezistin, leptin, TNF-a ve IL-6 salimimina yol agarak ve insiilin duyarliligim arttiran
adiponektin salimim azaltarak, insiilinin etkilerinin azalmasia neden olur (102).

Adipositokinler olarak adlandirilan, adiposit kdkenli, biyolojik olarak aktif bir ¢ok
molekiil tespit edilmistir. Bunlardan biri olan adiponektin sadece adipoz doku tarafindan
sekrete edilir ve insan plazmasinda bolca bulunur. Adiponektin insiilin duyarlilagtirict etkisi
ile glukoz metabolizmasinda rol oynar. Ayn1 zamanda antienflamatuvar ve antiaterojenik
Ozelliklere sahiptir. Saglikli bireylerde adiponektin vaskiiler degisimlerin olusumunun
onlenmesinde, glukoz ve lipid metabolizmasindaki bozukluklarin ortaya ¢ikmasinin
engellenmesinde dnemli rol oynar.

Viseral obezitenin indiikledigi TNF-o, PAI-1, rezistin, leptin ve IL-6 artis1 ve
adiponektin diizeylerinde azalma, vaskiiler degisimler, insiilin rezistanst gibi MS’un
karakteristik Gzellikleri olan metabolik bozukluklarin temelini olusturuyor olabilir.
Dolayisiyla adiponektin hem MS olusumunda, hem de onun kardiyovaskiiler sonuglar
arasinda potansiyel bir bag olarak fonksiyon goriiyor olabilir (141,142).

Plazma adiponektin diizeylerinin obes bireylerde, tip II DM’lu hastalarda, insiilin
rezistansi olan kisilerde ve koroner arter hastalarinda azaldig1 gosterilmistir (89,91,143). Tip
I diyabetli hastalarda koroner arter hastalig1 da varsa, adiponektin seviyeleri tip II diyabetik

olup koroner arter hastaligi olmayanlara gore daha da diisiik saptanmaktadir (91). Japonya’da
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yapilan vaka kontrol calismasinda hipoadiponektinemi diger konvansiyonel risk
faktorlerinden bagimsiz olarak belirgin sekilde koroner arter hastaligi ile iliskili bulunmustur
(100). Koroner arter hastalarinda adiponektin diizeylerinin CRP diizeyleri ile negatif
korelasyon gosterdigi bildirilmistir (144).

Metabolik sendromlu hastalarda yapilan calismalarda adiponektin diizeylerinin saglikli
bireylerle karsilastirildiginda belirgin olarak azaldigi ve bu hastalarda adiponektin
diizeylerinin serum insiilin, glikoz, trigliserid, hCRP, viicut yag 6lciimii, BKI ve bel gevresi
ile negatif, HDL-K diizeyleri ile pozitif korelasyon gosterdigi bildirilmistir. Yine bu
hastalarda MS parametre sayis1 arttikca adiponektin diizeylerindeki azalmanin daha belirgin
oldugu, kadinlarda adiponektin diizeylerinin hem MS’lu hastalarda, hem de kontrol grubunda
erkeklere gore, istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde daha yiiksek oldugu gosterilmistir
(145). MS ve adiponektin seviyelerinin incelendigi ¢aligmalarin bazilar1t MS tani1 kriteri olarak
NCEP ATP III kriterlerini, bazilar1 da IDF kriterlerini esas almistir. Her iki kriter kullanilarak
alinan sonuclar benzerdir.

Biz ise bu ¢alismada NCEP ATP III kriterlerine gore belirlenmis MS hastalarinda
serum adiponektin diizeylerini saglikli kontrol grubuyla karsilastirdik ve adiponektin
diizeylerinin cinsiyet, MS tan1 kriterlerinden her biri ile ve MS tam kriter sayisi ile olan
iligkisine baktik. Diger biitiin calismalarda oldugu gibi bizim calismamizda da MS’lu
hastalarda adiponektin diizeylerini saglikli kontrol grubuyla karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli olacak sekilde daha diisiik tespit ettik. Bu bulgumuz literatiirle tamamen
uyumludur. MS igerdigi parametreler ve altta yatan insiilin rezistansi nedeniyle azalmig
adiponektin diizeylerine neden olur ve bu hastalarda artmis kardiyovaskiiler risk soz
konusudur. Literatiirde MS’lu kisilerde adiponektin diizeylerinin arastirildigi birgok calismada
adiponektin diizeylerinin MS’lu hastalarda belirgin olarak diisiik oldugu gosterilmistir
(102,145).

Calismamizda adiponektin diizeyleri, hem kontrol grubunda, hem de MS hasta
grubunda erkeklerde bir miktar daha yiiksek olmasina ragmen bu fark istatistiksel olarak
anlamli degildi. Bu bulgumuz Santeniemi ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alisma ve diger bazi
caligmalarin bulgular ile uyugsmamaktadir. Onlar kadinlarda adiponektin diizeylerini anlamli
olarak daha yiiksek tespit etmislerdir (145). Bizim ¢aligmamizda her iki cinsiyet arasinda
adiponektin diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farkliligin olmamasi, hem kontrol
hem de hasta grubunda birey sayisinin az olmasi ve MS’lu hasta grubunda kadin birey

sayismin erkek birey sayisindan belirgin olarak daha fazla olmasiyla aciklanabilir.
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Calismamizda adiponektin diizeyleri ile BKI, serum trigliserid diizeyleri ve aglik
plazma glukozu degerleri arasinda zayif negatif korelasyon varken bu istatistiksel anlamliliga
ulagsmadi. Adiponektin diizeyleri ile HDL-K diizeyleri arasinda zayif pozitif korelasyon
varken, bu da istatistiksel olarak anlamli degildi. Bu bulgumuz diger ¢aligmalarin bulgular ile
uyusmamaktadir. Bir ¢ok calismada adiponektin diizeyleri ile trigliserid, BKI, glukoz arasinda
negatif, HDL-K ile de giiclii pozitif korelasyon gosterilmistir (145). Bizim ¢alismamizda bu
parametreler ile zayif korelasyon olup, bunun istatistiksel olarak anlamliliga ulagsmamasi,
calisma grubumuzdaki hasta sayisinin azligindan, hasta grubunun HDL-K ve trigliserid
diizeylerindeki ilimh degisikliklerden kaynaklanmis olabilir.

Calismamizda adiponektin diizeyleri ile diyastolik kan basinci ve sistolik kan basinci
arasinda negatif korelasyon tespit ettik, fakat istatistiksel anlamliliga ulasmamistir. Ouchi ve
arkadaglar1 adiponektinin hipertansiyon ile iligkisini gosterilmis ve hipertansif hastalarda
normotansiflere gore daha diisiik adiponektin diizeyleri bulunmustur (146). Ancak yapilan
tiim calismalar bu bulguyu destekler nitelikte degildir. Mallamaci ve arkadaglar1 yaptiklari
calismada, erkek hipertansif hastalarda adiponektin diizeylerini kontrol grubundan daha
yiikksek bulmusken, kadin hipertansiflerin adiponektin diizeylerini kontrol grubundan farkli
bulmamislardir (147). Calismamizda adiponektin diizeyleri ile sistolik kan basinci ve
diyastolik kan basinci degerleri arasinda herhangi bir korelasyon bulamamamizin nedeni,
hasta saymmizin azligi, hastalarimizin sistolik kan basinci ve diyastolik kan basinci
degerlerindeki hafif 1limli yiikseklik olabilir. Daha yiiksek kan basinci degerlerine sahip
hastalar caligmamiza alinsaydi veya kan basinci degerleri yiiksek hasta sayisi daha fazla
olsaydi, bulgularimiz daha farkli olabilirdi.

Metabolik sendromda adiponektin diizeylerinin arastirildig: cesitli caligmalarda, MS
tan1 kriter sayis1 arttikga adiponektin seviyelerindeki diismenin daha da belirginlestigi
bildirilmistir (145). Bizim c¢alismamizda ise adiponektin diizeyleri ile MS tani kriter sayist
arasinda herhangi bir korelasyon tespit edilemedi. Bu da gerek hasta sayimizin azligindan,
gerekse de MS tani kriterlerinden 3 kriteri pozitif olan ve 5 kriteri pozitif olan hasta sayisinin
4 kriteri pozitif olan hasta sayisindan belirgin olarak daha diisiik olmasindan kaynaklanmis
olabilir.

Metabolik sendromda adiponektin seviyelerinin diisiik olmasinin bir diger onemli
nedeni de insiilin rezistansidir. Yapilan bir¢cok ¢alismada insiilin rezistansi ile adiponektin
diizeyleri arasinda negatif korelasyon tespit edilmistir (146, 147).

Calismamizda diger calismalarda oldugu gibi, MS’lu hastalarda adiponektin

diizeylerinin diisiitk bulunmasi, adiponektin diisiikliigiiniin kardiyovaskiiler olaylarin gelisimi
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acisindan bir risk faktorii olabileceginden dolayi, bu hastalarin kardiyovaskiiler olaylara
yatkin oldugunu gostermektedir. Caligmamiza alinan hastalarin herhangi bir kardiyovaskiiler
hastalik hikayeleri yoktu. Bu nedenle heniiz klinik olarak belirgin kardiyovaskiiler hastalig
olmayan metabolik sendromlu hastalarda, erken donemde adiponektin diizeylerinin diisiik
tespit edilmesi, bu hastalarin ileride kardiyovaskiiler hastaliklar agisindan yiiksek riske sahip
olduklar1 anlamina gelmektedir. Dolayisiyla bu hastalarda erken donemde risk modifikasyonu
uygulanmas1 6nemli goriinmektedir.

Nitrit oksid sentazin endojen bir inhibitdrii olan ADMA, NO’in sentezinde substrat
olan L-arjinin ile yarisir ve boylece endotel hiicrelerinden vazodilatatér ve antiaterojenik
ozelliklere sahip olan NO sentezini bloke eder. Endotel fonksiyonlarinin korunmasinda
onemli bir molekiil olan NO sentezinin bdylece bloke edilmesi, endotel fonksiyonlarini
bozarak vaskiiler olaylarin gelisimine neden olur. Endotelyal L-Arjinin/NO yolaginda
bozukluk cesitli kardiyovaskiiler risk faktorlerinin damar duvarinda yaptigir kotii etkilerin
temelindeki mekanizmadir. Bu risk faktorlerinden bazilar1 hiperkolesterolemi, hipertansiyon,
sigara i¢imi, tip I DM, homosistein ve vaskiiler enflamasyondur.

Hiperkolesterolemi, insiilin rezistansi, tip Il DM, HT, kronik renal yetmezlik, koroner
arter hastaligi ve akut koroner sendrom gibi durumlarda ADMA seviyelerinin arttigi
gdsterilmistir (148,123,149,150,151,152,134,153). insanlarda ADMA’nin intravendz olarak
uygulanmasi sistemik ve pulmoner vaskiiler rezistansi arttirir, vaskiiler kompliyansi azaltir,
sodyum retansiyonuna neden olur ve kardiyak outputu azaltir(154). Daha da 6tesi plazma
ADMA seviyelerinin karotid arterlerde anormal duvar kalinlagsmasi ile iliskili oldugu
bulunmustur (134). Damar yapisindaki ve fonksiyonundaki bu anormal degisikliklerin ters
kardiyovaskiiler olaylara yol actig1 diisiiniilmektedir. Bu da secilmis hasta populasyonlarinda
plazma ADMA seviyeleri ile mortalite arasindaki iliskinin gosterilmesi ile desteklenmistir
(152,155). Biitiin bu bilgilerin 1518inda NO iiretimini baskilayarak endotel disfonksiyonuna
neden olan ADMA’nin major bir kardiyovaskiiler risk faktorii oldugu sonucu ortaya
cikmaktadir.

Asimetrik dimetilargininin metabolik yollarla iliskisine ilk Miyazaki ve arkadaslar
dikkat ¢ekmiglerdir. Yaptiklar1 calismada insiilin rezistansi ile plazma ADMA seviyeleri
arasindaki iliskiye bakmislar ve en kot insiilin rezistansina sahip kisilerin, en yiiksek plazma
ADMA seviyelerine sahip oldugunu gostermislerdir (134). Ardindan Lin ve arkadaslar
ratlarda insiilin rezistansinin bir sonucu olarak artan glukoz seviyelerinin DDAH aktivitesini
azaltarak plazma ADMA seviyelerini arttirdigini bildirmislerdir (120). Daha sonra Eid ve
arkadaslar1 yaptiklar1 calismada insanlarda BKI ile ADMA seviyeleri arasinda pozitif bir
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korelasyon oldugunu ve kilo verme ile plazma ADMA seviyelerinde azalmaya dikkat
cekmislerdir (135). Daha sonra yapilan caligmalarda metformin ve roziglitazon tedavisi
sonrast diizelen insiilin rezistans1 ile birlikte plazma ADMA seviyelerinin azaldigi
gosterilmistir (156,123).

Metabolik sendrom; biinyesinde barindirdig1 bozukluklar ve temelinde yatan insiilin
rezistans1 nedeniyle endotel disfonksiyonuna yol agar ve bunun sonucunda da artmis
kardiyovaskiiler risk ile iliskilidir. Dolayisiyla MS’lu hastalarda plazma ADMA seviyelerinin
artmasi1 beklenir. Ancak literatiirde bu konuda yapilan ¢aligma sayis1 ve dolayisiyla bilgi
azdir.

CARDIAC c¢alismasinda koroner arter hastalifi olan ve koroner arter hastalig
olmayan ancak risk faktorlerine sahip olan hastalar incelenmis, geleneksel risk faktorleri
arttikca (trigliserid, BKI) plazma ADMA seviyelerinin de arttig1 gosterilmistir. Ancak bu
calismada direkt metabolik sendromlu hastalar alinmamistir (157). Bagka bir calismada
ADMA seviyelerinin MS parametreleri ile iliskisi gosterilememistir ve ADMA’nin MS ile
iliskili geleneksel kardiyovaskiiler risk faktorlerinden bagimsiz bir risk faktorii oldugunu
bildirmislerdir (138).

Yamamoto ve arkadaslari MS’u olan Tip I DM’li hastalarda plazma ADMA
seviyelerinin arttigin1 ve bu artisin en onemli bagimsiz belirteclerinin HDL-K ve renal
fonksiyonlar oldugunu gostermislerdir (158).

Stiihlinger ve arkadaslan insiilin direnci ve MS’lu hastalarda ADMA seviyelerinin
arttigini bildirmislerdir (123).

Onat ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢caligmada, plazma ADMA seviyelerinin kadinlarda
yas, sigara ve SKB ayarlandiktan sonra MS ile pozitif bir iliski gdsterdigi bulunmustur.
Erkeklerde ise plazma ADMA seviyeleri ile MS, HT ve koroner arter hastali§i arasinda
herhangi bir iligki bulunamamuigtir (137).

Wang ve arkadaglar1 diyabeti olmayan MS’lu hastalarda plazma ADMA seviyelerinin
arttigin1 bildirmisler ve 8 haftalik roziglitazon tedavisi sonrast plazma ADMA, endotelin-1 ve
CRP diizeylerinde azalma, adiponektin diizeylerinde artma, ADMA diizeylerinde azalma
sonucu endotel bagimli vazodilatasyonda diizelme tespit etmislerdir (159).

Garcia ve arkadaslar1 Kafkas popililasyonunda  MS’lu kisilerde enflamasyon
belirte¢lerinin arttigini, buna karsilik plazma ADMA seviyelerinin artmadigini bildirmislerdir.
Bu ¢alismada plazma ADMA konsantrasyonlari ile insiilin rezistansi arasinda herhangi bir

iligki gdsterilememistir. Bu bulgu o popiilasyona 6zgii olabilir (160).
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Gomes ve arkadaslar1 MS’lu hastalarda plazma ADMA seviyelerinin arttigini1 ve 3
aylik egzersiz sonrasi belirgin azaldigini tespit etmislerdir (161).

Bu bilgilerin 1518inda MS’lu hastalarda hem insiilin rezistansi, hem de sendromun
komponentleri nedeniyle plazma ADMA seviyelerinin arttigi, bunun sonucunda endotel
disfonksiyonunun gelistigi ve bunun da artmis kardiyovaskiiler riske yol actig1 sdylenebilir.

Biz calismamizda MS’lu hastalarda serum ADMA seviyelerini ve serum ADMA
seviyeleri ile MS komponentleri arasindaki iligkiyi aragtirdik. MS’lu hastalarda serum ADMA
seviyelerini saglikli kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde daha yiiksek
bulduk. Bu bulgumuz literatiir ile uyumludur. Literatiirde MS’lu hastalarda ADMA
seviyelerinin aragtirildigr hemen hemen tiim calismalarda, serum ADMA seviyelerinin arttig
tespit edilmistir. Sadece Kafkas popiilasyonunda yapilan bir ¢alismada ADMA ile MS
arasinda herhangi bir iligki bulunamamigtir. Bu bulgu o popiilasyona 6zgii olabilir.

Calismamizda hasta grubunda kadin ve erkek cinsiyet arasinda, serum ADMA
seviyeleri acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi. Bu bulgumuz Onat ve
arkadaglarinin yaptig1 ve kadin MS’lu hastalarda erkek MS’lu hastalara gore daha yiiksek
plazma ADMA seviyelerinin tespit edildigi c¢alisma ile uyugsmamaktadir. Hatta onlar
kadinlarda plazma ADMA seviyelerini MS ile iliskili bulmusken, erkeklerde plazma ADMA
seviyelerini MS ile iliskili bulamamislardir. Calismamizda MS’lu hastalarda erkek ve kadin
cinsiyet arasinda serum ADMA seviyeleri acisindan anlamli fark bulunamamasimin nedeni,
kadin hasta sayisinin erkek hasta sayisindan belirgin daha fazla olmasi olabilir.

Calismamizda serum ADMA seviyelerinin MS komponentleri ile olan iligkisine
bakildiginda; ADMA seviyeleri ile BKI, bel ¢evresi, HDL-K, trigliserid, SKB, DKB ve
glukoz seviyeleri arasinda anlamli bir korelasyon bulunamadi. Sadece serum ADMA
seviyeleri ile serum adiponektin seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde
negatif korelasyon saptandi.

Yamamoto ve arkadaslarinin yaptig1 ¢caligmada tip 2 DM’lu hastalarda serum ADMA
diizeyinin bagimsiz belirtegleri HDL-K ve renal fonksiyon olarak gosterilmistir.
Krzyzanowska ve arkadaslarinin yaptig1 calismada BKI ve bel gevresi ile ADMA diizeyleri
arasinda pozitif korelasyon bulunmustur (158,138). Calismamizda ADMA seviyeleri ile MS
komponentleri arasinda herhangi bir korelasyon saptanmamasi ¢calismamizin dizayni ve hasta
sayimizin az olmasi ile agiklanabilir. Yine c¢alismamiza dahil edilen hastalarin HDL-K,
trigliserid ve kan basinct degerlerindeki 1liml degisiklikler de sonuglarimizi etkilemis olabilir.

Metabolik sendromlu hastalarda ADMA seviyelerinin MS komponentleri ile

korelasyonun olmamasi, ADMA’nin MS’da artmasinin nedenini bu komponentlerden dolay1
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degil de, hastaligin temelinde var olan endotel disfonksiyonundan dolay1 oldugunu
diisiindiirebilir. Bu endotel disfonksiyonun ve artmis ADMA seviyelerinin altta yatan nedeni
de insiilin rezistansi olabilir. Yapilan calismalarda insiilin rezistans1 varliginda ADMA’nin
arttig1 belirgin sekilde gosterilmistir. Calismamizda serum ADMA seviyeleri ile adiponektin
arasinda anlamli negatif korelasyon olmasi bu hastalarda belirgin insiilin rezistansi oldugunu
disiindiirmektedir. Stuhlinger ve arkadaglar1 yaptiklar1 calismada ADMA ve insiilin rezistansi
arasinda belirgin pozitif korelasyon saptamislar ve bu korelasyonun diger risk faktorlerinden
bagimsiz oldugunu bulmuslardir. Yine aynm ¢aligmada HT ile birlikte insiilin rezistansi olan
hastalarda plazma ADMA seviyelerinin arttigi gosterilmigken, insiilin rezistansi olmayan
hipertansif hastalarda ise plazma ADMA seviyelerinin artmadigini bildirmiglerdir (123).
Goriildiigii izere ADMA artisindan sorumlu en 6nemli mekanizmanin insiilin rezistansi
oldugu soylenebilir.

Metabolik sendromda kronik enflamasyon oldugu ve enflamasyonun en Onemli
belirteglerinden biri olan hCRP’nin de bu hastalarda arttig1 bilinmektedir. Cesitli ¢aligmalarda
plazma ADMA seviyeleri ile hCRP seviyeleri arasinda pozitif bir iliskinin oldugu
gosterilmistir. Bu nedenle MS’lu hastalarda plazma ADMA seviyelerinin artmasinin ve bunun
sonucundaki endotel disfonksiyonun, enflamasyon ve onun bir belirteci olan hCRP ile iliskisi
olabilir.

Calismamizdaki bir diger sonu¢ ta MS tanm kriter sayis1 ile plazma ADMA diizeyleri
arasinda herhangi bir anlamli iliskinin olmamasiydi. Oysa CARDIAC calismasinda her ne
kadar MS’lu hastalar alinmamis olsa da, kardiyovaskiiler risk faktorleri arttikca plazma
ADMA diizeylerindeki artisin da belirgin oldugu gosterilmistir. Bizim ¢alismamizda ADMA
seviyeleri ile MS tami kriter sayis1 arasinda bir iliski olmamas1 hasta sayisini azligindan
kaynaklanmig olabilecegi gibi, MS tani kriterlerinde 3 pozitif ve 5 pozitif olan hasta sayisinin
4 pozitif olan hasta sayisindan belirgin olarak diisiik olmasiyla da agiklanabilir.

Calismamiza dahil edilen hastalarin higbirisinde gecirilmis major bir kardiyovaskiiler
olay Oykiisii yoktu. Bilindigi lizere koroner arter hastaligi olan, periferik arter hastalig
bulunan ve iskemik stroke geciren hastalarda plazma ADMA seviyeleri artmaktadir.
ADMA’nin da yapilan ¢aligmalarda diger risk faktorlerinden bagimsiz bir kardiyovaskiiler bir
faktorl oldugu gosterilmistir. Caligmamiza alinan hastalarin da serum ADMA seviyelerinin
artmis olmas1 bu hastalarin artmis kardiyovaskiiler riske sahip oldugunu diisiindiirmektedir.

Calismamizin hasta sayisinin az olmasi, insiilin rezistanst ve hCRP gibi belirteglerin
bakilamamis olmasi, periferde sadece anamnez sorgulama ve smirli sayida tetkik yapilarak

hastalarin ¢alismaya dahil edilmis olunmasi gibi cesitli eksiklikleri vardir. Ancak bu
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hastalarin sorgulanmasinda MS komponentleri disinda herhangi bir hastalik hikayelerinin
olmamasi, tip 2 DM, HT veya baska bir nedenle ila¢ kullanim 6ykiilerinin olmamasi gibi
adiponektin ve ADMA diizeylerinde degisikliklere neden olabilecek faktorlerin diglanmis
olmas1 da c¢aligmamizin olumlu taraflaridir. Calismamizda MS’lu hastalarda adiponektin
diizeylerinin azalmis, ADMA seviyelerinin artmis olmasinin tespiti literatiir ile uyumludur.
Ancak bu belirteglerin MS komponentleri ile istatistiksel olarak belirgin korelasyon
gostermemesi, caligmamiza dahil edilen hasta sayisinin az olmasi ile aciklanabilir.

Bu hastalarda belirgin kardiyovaskiiler hastalik olmadan adiponektin diizeylerinin
azalip, ADMA diizeylerinin artmasi, bu hastalar1 ileride gelisebilecek kardiyovaskiiler
hastaliklara duyarli hale getirmektedir. Bu nedenle bu hastalarin erkenden tespit edilmesi ve
yogun risk modifikasyonu uygulanmasi 6nemli goziikkmektedir. Ayn1 zamanda adiponektin ile
ADMA’nin MS komponentleri ile iligkilerinin daha agik sekilde ortaya ¢ikarilmasi igin genis

capli ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.
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6. SONUCLAR

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dalinda

metabolik sendromlu hastalarda serum adiponektin, ADMA diizeylerini ve NCEP ATP III

metabolik sendrom kriterlerinin adiponektin ve ADMA diizeyleriyle iliskisini arastirdigimiz

bu calismada asagidaki sonuglar elde edildi;

1.

10.

Hasta ve kontrol grubunun yas ortanca degerleri arasinda istatistiksel olarak fark
yoktu.

Hasta grubunun bel ¢evresi, SKB, DKB, AKS, BKI, trigliserid degerleri istatistiksel
olarak anlamli olacak sekilde kontrol grubundan yiiksekti (sirasiyla P < 0,001, P <
0,001, P < 0,01, P < 0,001, P < 0,001, P < 0,001). Hasta grubunun HDL-K diizeyi
kontrol grubundan diisiiktii ( P <0,001). Her iki grup arasinda total kolesterol ve LDL-
K degerleri agisindan istatistiksel olarak fark yoktu (P > 0,05).

Hasta grubunun serum adiponektin diizeyi kontrol grubundan istatistiksel olarak
anlamli olacak sekilde daha diisiik bulundu (P < 0,001).

Hasta grubunun serum ADMA diizeyi kontrol grubundan yiiksekti ve bu fark
istatistiksel olarak anlamliydi (P < 0,001).

Her iki grubun serum adiponektin diizeylerinin cinsiyete gore dagilimina bakildiginda,
cinsiyetler arasinda anlaml fark bulunmadi (P > 0,05).

Serum ADMA diizeyleri kontrol grubunda erkeklerde kadinlardan anlamli olarak
yikksek bulundu (P < 0,05). Hasta grubunda cinsiyetler arasinda serum ADMA
diizeyleri farkli bulunmadi (P > 0,05).

Hasta grubunda serum adiponektin diizeyleri ile yas, NCEP ATP III metabolik
sendrom kriterleri, LDL-K ve BKI arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
bulunamadi.

Hasta grubunda serum ADMA diizeyleri ile yas, NCEP ATP III metabolik sendrom
kriterleri, LDL-K ve BKI arasinda istatistiksel olarak anlaml1 bir iliski bulunamadi (P
>0,05).

Hasta grubunun serum adiponektin diizeyleri ile serum ADMA diizeyleri arasinda
negatif korelasyon tespit edildi (r=-0,29), (P < 0,05).

HDL-K diizeyleri ile MS kriterlerinin sayis1 arasinda anlamli negatif korelasyon

bulundu (r=-0,43), (P < 0,05).
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11. Metabolik sendrom kriter sayis1 ile SKB arasinda (+) korelasyon bulundu (r= 0,29),
(P <0,05).

12. Metabolik sendrom kriter sayis1 ile DKB arasinda (+) korelasyon bulundu (r= 0,35),
(P <0,05).

Bu sonuglara gore; metabolik sendromlu hastalarda insiilin duyarlilastirict  bir
adipositokin olan adiponektinin azaldigi ve endotel fonksiyonlarinin korunmasinda 6nemli bir
rolii olan NO’un olusumunu inhibe eden ADMA’nin arttif1 gosterilmistir. Ancak bu
molekiillerin MS komponentleri ile olan iliskisinin net ortaya konabilmesi i¢in daha genis

capli ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.
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