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OZET

Metabolik Sendromda ADAMTS’lerin Biyokimyasal Parametreler ile Tligkisi

Bu g¢alismanin amaci; metabolik sendromlu (MetS) ve diyabetli (DM)
bireylerde, ateroskleroz gelisimine bagli olarak damarlardaki ekstraseliiler matriksin
bozulmasinin bir sonucu olarak diizeylerinde azalmalari olabilecedi diisiiniilen a
disintegrin and metalloproteinase with thrombospondin motifs (ADAMTS)
proteinlerinin MetS’da biyokimyasal belirte¢ olarak kullamlma potansiyellerini

ortaya koymaktir.

Calismamiz; 25-65 yag aralifinda, deney grubunda DM ve MetS tanisi
konulmus 20 kadin bireyin, kontrol grubunda ise saglikli 11 kadin bireyin katihmiyla
gergeklesmistir. MetS’lu  hastalarin  tamisi, Tiirkiye Endokrinoloji Metabolizma
Dernegi’nin tani kriterlerine gére konuldu. Deney grubu ve kontrol grubunda
antropometrik &lclimler yapildi ve kan o&rnekleri alindi. ELISA test Kkitleri
kullanilarak yapilan 6Slgiimler sonucunda elde edilen veriler, istatistiksel olarak

degerlendirildi.

ADAMTS-1 seviyeleri, MetS ve DM gruplarnt kontrol grubuyla
karsilastirildidinda, istatistiksel olarak (p<0.01) anlamli derecede diisiik bulunmustur.
Buna karsilik, MetS grubu ile DM grubu arasinda ise istatiksel olarak anlamli bir
degisiklik goézlenmemistir. ADAMTS-9 seviyelerinde ise MetS ve DM gruplari,
kontrol grubuyla kiyaslandiklarinda, istatistiksel olarak anlamli (p<0.01) azalmalar
tespit edilmistir. Benzer sekilde, MetS grubu ile DM grubuyla karsilastirildiginda

(p<0.05), istatistiksel olarak anlamli bir azalma bulunmustur.

Sonug olarak; ADAMTS-1 ve ADAMTS-9 degerlerinde kontrol grubuna
gore, MetS’li ve DM’li hasta grubunda azalmalar saptanmistir. Dolayisiyla
ADAMTS-1 ve ADAMTS-9 proteinlerinin MetS’lu bireylerde belirteg olarak

kullanilma potansiyelleri bulunmakla beraber, yine de ayrintili olarak arastirilmalart

gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: ADAMTS-1, ADAMTS-9, Diabetes mellitus, metabolik

sendrom.
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ABSTRACT

The Relation of ADAMTS to Biochemical Parameters in Metabolic Syndrome

The aim of the study is to reveal the potential of ADAMTS proteins which
are thought to be effective on inadequate activity out of the extracellular matrix
impairment in the veins due to the development of atherosclerosis for individuals -

with metabolic syndrome and patients with diabetic, as biochemical markers.

Our study has been conducted with the participation of 20 female
individuals diagnosed with diabetes (DM) and metabolic syndrome (MetS), aged
between 25 to 65 in the experimental group, and 11 healthy female individuals in the
control group. The diagnosis of patients with MetS has been made via considering
the diagnostic criteria of the Society of Endocrinology and Metabolism of Turkey.
Anthropometric measurements and blood samples have been taken from the
experimental group and the control group. The data obtained by using the ELISA test

kit, than has been evaluated statistically.

At ADAMTS-1 levels, a statistically significant difference has been found
between control group and MetS group (p <0.01) and between control group and DM
group (p <0.01) A significant change has not been observed between the MetS group
and the DM group (p> 0.05). At ADAMTS-9 levels, a significant difference has been
detected between the control group and the MetS group (p <0.01) and between the
control group and the DM group (p <0.01). There has been a statistically significant
difference between the MetS group and the DM group (p <0.05).

As a result; a decrease in the patients with MetS and DM has been
determined according to the control groups of ADAMTS-1 and ADAMTS-9 levels.
Therefore, ADAMTS-1 and ADAMTS-9 proteins have potential to be used as

markers in individuals with MetS, but still require extensive investigations.

Key Words: ADAMTS-1, ADAMTS-9, Diabetes mellitus, Metabolic Syndrome.
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AACE

SIMGE VE KISALTMALAR DIiZIiNI

: American Association of Clinical Endocrinologists (Amerikan

Klinik Endokrinologlar Dernegi)

ADA
ADAMTS
AKS
ApoB
BKI
COMP
DKB

DM

DSO
ECM

EDS
EGIR
ELISA
GAG
GLUT
HbAlc
HDL-K
HOMA-IR
IDDM

IDF

: American Diabetes Association (Amerikan Diyabet Birligi)
: A Disintegrin and Metalloproteinase with Thrombospondin motifs
: Aglik Kan Sekeri

: Apolipoprotein B

: Beden Kitle Indeksi

: Kikirdak Oligomerik Matriks Proteini

: Diyastolik Kan Basine1

: Diabetes Mellitus

: Diinya Saghk Orgiitii (World Health Organisation)

: Ekstraselliiler Matriks

: Ehlers-Danlos Sendromu

: Avrupa Insiilin Direnci Calisma Grubu

: Enzyme Linked Immunosorbent Assay

: Glikoz amino glikan

: Glukoz Tastyict Molekiiller

: Hemoglobin Alc

: Yiiksek Dansiteli Lipoprotein-Kolesterol

: Insiilin Direnci

: Insiiline Bagimli Diabetes Mellitus

: International Diabetes Federation (Uluslararasi Diyabet Federasyonu)



IDL
IGD

IL-6

KVH
LDL-K

LpL

MetS
METSAR
MMPs

ng

nm
NCEP-ATPIII
NEFA
NHANESIII
NIDDM
SKB

SYA

T1DM
T2DM
TEKHARF
TEMD

TFPI-2

: Orta Yogunluklu Lipoprotein

: Inter globular domain

: Interlékin-6

: Koroner Arter Hastaliklari

: Kardiyovaskiiler Hastalik

: Diigiik Dansiteli Lipoprotein-Kolesterol

: Lipoprotein lipaz

: Metabolik Sendrom

: Tiirkiye Metabolik Sendrom Aragtirmasi

: Matriks Metalloproteazlar

: Nanogram

: Nanometre
: Ulusal Kolesterol Egitim Programi-Erigkin Tedavi Paneli 111
: Adip6z dokudan salgilanan esterlesmemis yag asitleri
: Ulusal Saglik ve Beslenme Arastirmasi IT1

: Insiiline Bagimli Olmayan Diabetes Mellitus

: Sistolik Kan Basinci

: Serbest Yag Asitleri

: Tip 1 Diabetes Mellitus

: Tip 2 Diabetes Mellitus

: Tiirk Erigkinlerinde Kalp Hastali1 ve Risk Faktorleri
: Tirkiye Endokrinoloji Dernegi Metabolik Sendrom Calisma Grubu

: Doku Faktdr Yolu Inhibit6rii-2 (Tissue Factor Pathway Inhibitor-2)
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TG
TGF-f
TNF-a
TSP-1
TSPs

TURDEPI

: Trigliserid

: Transforming Growth Factor-§
: Tiimor Nekroz Faktor-a
: Thrombospondin Tip 1

: Trombospondin tekrarlar

:Tarkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve Endokrinolojik

Hastaliklar Prevalans Calismasi-I

TURDEPII

:Turkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve Endokrinolojik

Hastaliklar Prevalans Calismasi-II

TTP

VEGF

VLDL-K

vWF

vWFCP

: Trombotik Trombositopenik Purpura
: Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii
: Cok Diisiik Yogunluklu Lipoprotein Kolesterol

: von Willebrand Faktsr

: von Willebrand Factor - Cleaving Protease
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1. GIRIS

Metabolik Sendrom (MetS); tim Diinyada modern yasam tarzinin ortaya
cikardifn ve zamanla daha fazla insani etkileyen ve etkilemeye de devam eden
onemli morbidite ve mortalite nedenlerinden birisidir. Diger bir ifadeyle; insiilin
direnci ile (IR) baslayan abdominal obezite, glukoz intoleransi veya Tip 2 Diabetes
mellitus ile (T2DM) birlikte dislipidemi, hipertansiyon ve koroner arter hastaliklar:
(KAH) gibi bozukluklarin birbirine eklendigi bir risk faktérleri toplulugudur. MetS;

ayrica ‘Insiilin Direnci Sendromu, Sendrom X, Uygarlik Sendromu ve Oliimciil

Daértlii” gibi terimlerle de anilir (Reaven, 1988).

MetS, gelismekte olan ve gelismis toplumlarin bireylerinde yasam stiiresinin

uzamasi ve bu nedenle yagl bireylerin sayisinin artmasi, diger yandan sedanter

hayatin agirlik kazanmasi sonucu gismanlama olgusunun fazlalasmasi nedenleriyle

|

de prevalansin yikseltmekte ve gittik¢e daha fazla dikkat ¢ekmektedir.

} IR, MetS’de dnemli bir yere sahiptir ve yine IR’de abdominal obezite ciddi

| bir risk tegkil eder. Son 20 yilda, obezite ve diyabette Diinya ¢apinda gériilen artisa
paralel olarak MetS’lu bireylerin sayisinda da ciddi oranda bir artis gézlenmis ve tiim
Diinyanin giiniimiiz ve gelecekteki problemi haline gelmistir (Daskalapou ve ark.,

2004).

MetS i¢in birgok uzman grup tarafindan tani kriterleri belirlenmistir. En
yaygin kullanilan tanim; Ulusal Kolesterol Egitim Programi-Yetiskin Tedavisi Paneli
I (NCEP-ATPII)’diir. Buna gore; hipertansiyon, aghk kan sekeri (AKS)
yiiksekligi, bel ¢evresi, hipertrigliseridemi ve HDL-kolesterol (HDL-K) diigiikliigii
diizeyinden i¢liniin bulunmasi, MetS tamsi i¢in yeterli goriilmiistiir. Tiirkiye

Endokrinoloji Dermegi Metabolik Sendrom Calisma Grubu (TEMD), MetS tam

Bt 1 L e B R

kriterleri arasinda IR’nin de olmasi gerektigini savunmakta ve buna bagh olarak
Diinya Saglik Orgiitii (DSO) ve NCEP-ATPIII tan1 kriterlerinden olusan yeni bir tam

kilavuzunu dnermektedir (Gelmez ve ark., 2012).
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Birgok hastalifin patolojisinde ciddi role sahip oldugu diisiiniilen ADAMTS
proteinazlari, her gecen giin daha fazla dikkat ¢ekmekte ve 6nem kazanmaktadir.
Kuno ve arkadaglarinin, 1997 yilinda, kolon kanseri iizerinde yaptiklar bir ¢alismada
inflammasyonla baglantili olarak kesfettikleri ADAMTS proteazlari, giiniimiizde
birgok hastaligin fizyolojik ve patolojik siire¢lerinde etkili rol oynamaktadir.

ADAMTS’ler; bag doku isleyisi, inflammasyon, koagiilasyon, anjiyogenez,
hiicre i¢i gbeli, ovulasyon gibi siireclerde 6nemli gdrevlere sahiptirler. Aym zamanda
hiicre dig1 matriks (ECM, ekstraselliiler matriks) ve bazal membranin pargalanmast,
tlimor hiicre yayilmasi ve metastaz gibi organizmanin patolojik stireclerinde de etkili

olduklari bilinmektedir (Kuno ve ark., 1997).

Yapilan ¢alismalarda, ADAMTS’lerin birgok hastalikla iliskisi oldugu da
ortaya konmugtur. Kanser, kan ve doku hastaliklari (Ehler-Danros Sendromu (EDS)),
Alzheimer gibi hastaliklarda, anjiyogenez ve koagiilasyona bagl olarak etkili rolleri

vardir.

Bizim ¢alismamizin amaci; birgok hastalikla iliskisi olan ADAMTS lerin,
Diabetes mellitus (DM) ve MetS’da, biyokimyasal parametreler ile beraber ayirici

tan1 olarak kullanilma potansiyellerini tespit etmektir.



e s, .

2. GENEL BILGILER

2.1. Diabetes Mellitus (DM)

DM; insiilin hormon salgisinin ve/veya insiilin etkisinin mutlak ya da goreceli
azlig1 sonucunda karbonhidrat, protein ve yag metabolizmasinda bozukluklara yol
acan kronik seyirli, hiperglisemik bir metabolizma hastaligidir (Yenigiin ve Altuntas,
2001). DM’nin tiim Diinyada hizli bir sekilde artis gostermesi, 21.yiizyilin en ciddi
saglik problemlerinden biri olmasina neden olmaktadir. Ayrica diyabetli insan
sayisinin beklenenden daha hizli artig gosterdigi belirtilmistir (Van den Oever ve
ark., 2010). DSO; 2007 yilinda, Diinya ¢apinda 246 milyondan fazla insanin
diyabetli oldugunu belirtmis ve bu degerlerin 2030°da ikiye katlanarak artacagini
ileri siirmiigtir (Pan ve ark., 2010). Ayrica daha fazla insanda (308 milyon ya da
%38.1’lik oranda) bozulmus glukoz toleransinin ortaya c¢ikacag tahmin edilmektedir.
Bu insanlarda, gelismekte olan T2DM da 6nemli bir risk teskil eder (Van den Oever
ve ark., 2010).

Hiicrelerin iizerinde, farkli maddelerin girmesine izin veren ayirici kapilar
vardir ve bu kapilar, sadece uygun anahtarlar varliginda agilabilirler. Diyabet, hiicre
lizerinde bulunan glukoz kapilarmin agilamamasi durumudur. Normal sartlarda,
besinlerden elde edilen veya karacierdeki depolardan kana salgilanan glukoz,
pankreas tarafindan salgilanan insiilin hormonu aracilidiyla hiicre igine girer ve yine
orada yakilarak enerjiye doniigiir. Diyabet hastalarinda bulunan etkin metabolik
bozukluk durumunda ise kan yoluyla tagman glukoz, hiicreye giremez. Bunlara bagli
olarak diyabet, anahtar iglevi gren insiilin hormonu eksikligine ve/veya insiilinin

etkiledigi reseptorlerin bozukluguna baglh olarak gelismektedir.

T2DM’nin gelisiminde birkag patolojik siire¢ yer almaktadir. Pankreasin f3-
hiicrelerinin otoimmun yikimini, insiilin yetersizligi takip eder ve sonrasinda insiilin
faaliyetinde diren¢ olusumu ile sonuglanacak anormallikler gdzlenir. T2DM’de
gortilen karbonhidrat, protein ve yag metabolizmasindaki anormalliklerin temelinde
yatan sebep, insiilinin hedef dokulardaki aktivitesinin yetersizligidir (American
Diabetes Association, 2010). Bu yetersizlik, diyabetle ilgili metabolik diizensizlikte,

hiperglisemi ise hastalikla iligkili yan etkilerde rol oynar (Goldman ve Ausiello,



2012). Yeterli olmayan insiilin etkisi, yetersiz insiilin sekresyonundan ve/veya
insiilin hormonunun etkisinin karmagik yollarinin bir veya daha fazla noktasinda

azalan doku yamtindan kaynaklanir (Salman ve ark., 2001).

Tim Diinyada ciddi derecede morbidite ve mortalite oranlarina sahip olan
diyabetin olabildigince erken tespitinin yapilmasi, hem birey, hem de toplum igin
biiyilk 6nem tagir. Hastaligin bireysel vetoplumsal olarak biiyiik neme sahip olmas,
tani koymada hizli, ucuz ve giivenilir yontemlerin gelistirilmesini saglar (Salman ve
ark., 2001).

IIk olarak 1979’da, Amerika Birlesik Devletleri’nde, Ulusal Diyabet Veri
Grubu (National Diabetes Data Group) tarafindan DM’un simiflandirilmas: yapildi.
1985 yilinda ise DSO tarafindan diyabetin daha genis bir alanda siniflandirilmas:
gerceklesti. ‘Insiiline Bagimli Diabetes Mellitus’ (Insulin Dependent Diabetes
Mellitus, IDDM) veya TIDM tanimlamasi ‘juvenil DM’ yerine kullanilmaya
baglandi. Daha ¢ok eriskinlerde ortaya ¢ikan diyabet ‘Insiiline Bagimli Olmayan
Diabetes Mellitus’ (Non-insiilin Dependent Diabetes Mellitus, NIDDM) veya T2DM
olarak adlandirldi. T2DM, IR’nin daha fazla rol aldigi ve genellikle eriskin yaslarda

kendini gosterdigi tiiriidiir. Ancak son yillarda gériilen dengesiz beslenme ve buna -

bagli olarak artan obeziteyle birlikte cocuklarda da giderek artan oranlarda
goriilmeye baglamistir (Group, 1979).

Amerikan Diyabet Birligi tarafindan (ADA, American Diabetes Association),
1997 yilinda, yeni bir simuflama &nerilmigtir. Insiiline bagimli olan ve insiiline
bagimli olmayan diyabet yerine, TIDM ve T2DM tanimlamalari dne siiriilmiistiir
(Report of the Expert Committee on the Diagnosis and Classification of Diabetes
Mellitus, 1997). 2007 yilinda ise tamamen insiiline bagimhi ve insiiline bagiml
olmayan diyabet terimleri kaldirilmis ve yerine TIDM ve T2DM isimleri verilmistir
(Barr, 2007).

2.1.1. Tip 1 Diabetes Mellitus (T1IDM)

Cocukluk ¢aginda goriilen kronik hastaliklarin basinda yer alir. Hastahigin

epidemiyolojisi ile ilgili aragtirmalar hizla artarken, Diinya niifusunun yalmzca



%05 ine ait bulgular mevcuttur (Lustman ve ark., 1983). Daha 8nce ‘insiilin bagiml

diyabet ve juvenil baslangich diyabet’ olarak da tanimlanmuistir.

TIDM, pankreastaki B-hiicrelerinin hasarlanmasina yol agarak cevresel,
genetik ve immunolojik faktdrlerin ortak etkilerinin sonucunda ortaya ¢ikmis bir
hastaliktir (Maraschin ve ark., 2010). TIDM'un, (-hiicrelerinden kaynaklanan
tahribattan dolayr meydana geldigi ve otoimmun bir hastalik oldugu konusunda genel
bir gériig vardir. TIDM, T2DM’a gore daha az gériilse de yine de bu hastaligin
Diinyada goriillme sikligi, her yil %3 oraninda artmaktadir ve genel olarak bu
hastalarda obezite goriilmemektedir (American Diabetes Association, 2010;
Greenberg ve Sacks, 2002). Bu tip diyabette, hastalik belirtileri bir anda ortaya ¢ikar
ve insiilin salgilanan pankreasin Langerhans adaciklarindaki B-hiicrelerinin sayisi
azalir. Hiicre kaybmm artmasryla kan dolasimindaki insiilin seviyesi de
dlgiilemeyecek kadar azalir (Noyan, 1993). Insiilin miktarinin azalmasi sonucunda
glukoz; kas, yag ve karaciger hiicrelerine giremez. Bu nedenle, hiicresel enerji
ihtiyaci yaglardan kargilanir. Insiilin eksikliginde, bir yandan yag yikimi artarken, bir
yandan da serbest yag asitlerinin 6zellikle asetoasetik asit ve B-hidroksibiitirik asit
gibi ketoasitlere doniigiimii de artar. Bu olaya TIDM’da ‘keto asidoz komasi’ denir
ve tani koymay: kolaylagtiran ilk bulgulardan biri olabilir. Diger bulgular ise hizli
kilo kaybu, poliiiri ve polidipsidir (Murray ve ark., 1996).

2.1.2. Tip 2 Diabetes Mellitus (T2DM)

T2DM, toplumda en sik gorillen diyabet tiiriidiir. Onemli fiziksel
bozukluklara ve Oliime sebep olan kronik metabolik bir hastaliktir ve genetik

faktorlere bagh olarak da gelisebilir (Eren ve ark., 2004).

Insiilin yetersizligi, insiilin etkisine karst direng olusmasi veya her ikisininde
olmasi sonucu meydana gelen ve kan gekeri yiiksekligiyle devam eden metabolik bir
bozukluktur. Hastaligin ilk safhasinda insiilinin olugmasi, sekresyonu, depo edilmesi
ve B-hiicre sayilar1 normal seyrindedir (Champe ve Harvey, 1997). Insiilin direncinin
gelismesiyle kan glukoz diizeyinin artmasi ve hiicrelerin glukozu kullanamamasi,
insiilin Giretimini artirir. Bu durumda, insiilinin hem etkinligi azalir, hem de ilerleyen

stiregte karbonhidrat, yag, protein metabolizmasinda bozulmalara sebep olur
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(Chausmer, 1998). T2DM’da insiilin saliniminmin  yetersiz olusu, hastalik
nedenlerinden biridir. Ortaya ¢ikmasinda genetik, ¢evresel faktdrler ve yagsam tarzi
degisiklikleri derol oynar (Masharani ve ark., 2007). Bu tip diyabette, hiperglisemi
zaman iginde arttigindan yillarca tani konulamayabilir. Erken dénemdeki hastalik
belirtileri de tan1 koyacak kadar ciddi degildir. Bu ylizden hastalar, makrovaskiiler ve
mikrovaskiiler komplikasyonlarin artmasi agisindan riske girebilir (American
Diabetes Association, 2007). T2DM’un klasik semptomlar olduk¢a hafiftir. Klinik
tabloda halsizlik, bag donmesi, gérme bozuklugu, gii¢siizliik gibi sikayetler baskindir
(Goldman ve Ausiello, 2012). Giiniimiizde T2DM’un gelisiminde, genetik faktdrlerin
etkili olmasinin disinda obezite de etkili rol oynamaktadir. Obezite etkisiyle gelisen
T2DM’nin, dengeli beslenme ve diizenli egzersizler sonucunda kontrol altina

alinabildigi gériilmistiir (Alberti ve Zimmet, 1998).

T2DM; iilkelerin sanayilesmesi, insanlarin fiziksel aktivitelerinin azalmasi,
gevre sartlarinin etkisi ve obeziteyle birlikte artis gostermektedir (Satman ve ark.,
2002). DM, sinsi ilerleyen bir hastalik oldugundan, yine etnik kékene baghligindan

dolay1 da prevalansiin saptanmasioldukga zor olan bir hastaliktir.

Son yillarda, bu hastaligin Diinyada gériilme sikligi ciddi oranlara ulasmustir.
T2DM, gelismis tilkelerde daha ¢ok goriildiigii halde, Avrupali olmayan toplumlarda
da olduk¢a dikkat ¢ekmeye baslamistir. Ornegin 50 yil &ncesinde Nauru isimli
Pasifik adasinda ¢ok nadir goriilmesine ragmen su anda Nauru’daki halkin yaklagik
yarisi, bu hastaliktan etkilenmektedir. Yine buna benzer bir durumda; yerli
Amerikalilarda, Afrika kokenli Amerikalilarda ve Kizilderililerde de gériilmektedir
(Chang ve Chuang, 2010; Zimmet ve ark., 2001). Diinya genelinde T2DM siklig1 %4
civarindayken, yetiskinlerde goriilme siklifi ortalama %6 civarindadir (Soltesz ve
ark., 2009). Genellikle 40 yas tizerindeki bireylerde goriiliir ve yaslanma ile artar.
T2DM, diyabetli olan tiim bireylerin %90 kadarim olusturmaktadir (Olgun ve ark.,
2011). T2DM prevalansi; Rusya ve Cin’de diisik, Pasifik adalarinda yiiksek ve
Hindistan ve ABD’de orta seviyededir. Biitiin bunlarin sebebi, genetik ve gevresel
faktorlere baglanmistir. Ayrica bu ililkelerinde prevalansi da kendi aralarinda etnik

gruplara bagl olarak degisebilir (Shaw ve Zimmet, 2002; Satman, 2001).

Genel olarak yetiskinlerde gorillen T2DM’nin hem insiilin salinimmin

yetersiz olmasi, hem de periferik dokularda yetersiz insiilin cevabina bagh olarak
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gelismesi ve buna asil sebebinin de IR oldugu belirtilmigtir. Ayrica T2DM’un
preklinik donemlerinde plazma glukoz seviyelerinin normal seviyede olmasina
kargin, insiilin seviyelerinin yiiksek seyrettigi gdsterilmistir (DeFronzo ve Ferrannini,
1991). Periferik dokularda yetersiz insiilin yanitimin azalmasiyla beraber
hipertansiyon, hiperlipidemi ve obezitenin gériillmesinin tamami  MetS’u

olugturmaktadir (insiilin direnci sendromu).

2.2. Metabolik Sendrom (MetS)

MetS, modern yasam tarzinin ortaya ¢ikardigi ve giderek daha fazla insam
etkileyen morbidite ve mortalite nedenidir. Son 20 yilda MetS’lu hasta sayisinin
bliyiik oranda artmasi, Diinya genelinde obezite ve diyabet siklifindaki artisla
yakindan ilgili oldugu tespit edilmis ve bugiinlerde insan saglhg i¢in biiyiik bir tehdit
olarak goriilmustiir (Zimmet ve ark., 2005).

Vague isimli aragtirmaci, 1947 wyilinda, MetS’da obezite, DM ve
kardiyovaskiiler hastaliklarla iligkili olan bozukluklarmn bir arada olduguna dikkat
cekerek bunlara abdominal obeziteyi de dahil etmistir. MetS’u tiim risk faktdrlerinin
bulundugu ‘Sendrom X’ olarak tanmimlamigtir (Vague, 1956; Grundy ve ark.,2004).
1989 yilinda ise MetS bilesenleri; IR ve dislipidemi, obezite, hipertansiyon veya
T2DM olarak agiklanmistir (Kaplan, 1989). MetS, tiim toplumlarda gériilen bir
durumdur; &zellikle yasam kalitesi yiiksek toplumlarda sikligi giderek artmaya

baslamustir.

2.2.1. Tanim

MetS; insiilin direnciyle baslayan abdominal obezite, glukoz intolerans: veya
T2DM, dislipidemi, hipertansiyon ve koroner arter hastahiklann (KAH) gibi
bozukluklarin Uist tiste eklendigi bir risk faktorleri toplulugudur (Reaven, 1988).

En ¢ok kullanilanlar isimleri;
e Metabolik Sendrom,

e Insiilin Direnci Sendromu,
e Sendrom X ve

e  Oliimciil Dértlii’ diir (Arslan, 2006).



2.2.2. Epidemiyoloji

Hem gelismis, hem de geligmekte olan filkelerde goriilen bir modern yasam
tarzi hastaligidir. Son ddnemlerdeki teknolojik gelismeler ve daha az hareketli yasam
tarzi, bir yandan insanlarda yliksek kalori alimina neden olurken bu durum da

MetS’un goriilme siklifinda artisa yol agmaktadir (Amos ve ark., 1997).

Ulusal Saglik ve Beslenme Arastirma Calismast III (The Third National
Health and Nutrition Examination Survey-NHANESIII) kriterlerinin sonuglarina
gbre; ABD’de yaklasik olarak 47 milyon bireyde MetS vardirve bu sonucun,
ortalama olarak toplumun %24 tinekarsilik geldigi tespit edilmistir (Grundy, 2007).
Ayrica T2DM’si olanlar ve 60 yag tizeri kisilerin %80’ninde MetS oldugu
saptanmustir (Isomaa ve ark., 2001). DSO’niin yaptig1 bir ¢alismadan elde edilen
sonuca gore; normal glukoz toleransina sahip bireylerin %10’unda, glukoz
intoleransl: bireylerde ise %50 civarinda ayrica T2DM’lu hastalarin %80’inde MetS

goriildiigii belirtilmistir (Alberti ve Zimmet, 1998).

Tiirkiye’de Onat ve arkadaslan (2002) tarafindan, 1990 yilindan bu yana,
NCEP-ATPII kriterleri baz alinarak tiim lilke genelinde yiiriitiilmekte olan Tiirk
Eriskinlerinde Kalp Hastalign ve Risk Faktorleri (TEKHARF) isimli calismada; 30
yas ve lizerindeki erkeklerin %20’sinde, kadinlarin %38.6’sinda ve tiim yetiskinlerin
%37’ sinde MetS oldugu belirtilmistir. Tiirk erkeklerinde en yiiksek oran, 40-49 yas
grubunda %44 iken; kadinlardaki en yiiksek oranin 60-69 yas grubunda %56’ya
ulastifn saptanmustir. 1990 yilinda MetS prevalanst %24.4 iken, bu deger 2000
yilinda %36.2°ye kadar artis gostermistir (Onat ve ark.,2002).

Bir bagka g¢aligmada ise 2001-2005 yillari arasinda, Tiirkive Metabolik
Sendrom Aragtirmasi (METSAR) yapilmustir. Bu ¢alismada; 47 ilde 4.264 kisiden
elde edilen verilere gore, kirsal ve kentsel bolgeler arasinda goriilme siklig1 agisindan
bir ayrim goriilmemigtir. Kadinlarda %42, erkeklerde %29, 20 yas ve {izeri
bireylerde ise cinsiyet ayrumi yapilmadan %35 oraninda MetS siklig1 saptanmistir
(Ugural, 2006).



2.2.3. Tam Kriterleri

MetS'un giintimiizde farkli tanimlamalari bulunmaktadir. En yaygin goriilen

tamimlamalar;

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) (1998 ve 1999),

Avrupa Insiilin Direnci Calisma Grubu (The European Group for the Study of
Insulin Resistance, EGIR) (1999),

Ulusal Kolesterol Egitim Programi-Eriskin Tedavi Paneli III (National
Cholesterol Education Program-Adult Treatment Panel (NCEP-ATPIII)
Kilavuzu (2001),

Amerikan Klinik Endokrinologlar Dernedi (American Assocation of Clinical
Endocrinologists (AACE), (2002)

Uluslararas1 Diyabet Federasyonu (International Diabetes Federation, IDF)

(2005) gibi grup ve kurumlardaki uzmanlar tarafindan belirlenmistir.

Bunlar IR, obezite, hipertansiyon, hiperglisemi ve dislipidemi gibi benzer

kriterlerin farkli degerleri baz alinarak tanimlanmigtir (Alberti ve ark., 2006).

Ulkemizde ise Tiirkiye Endokrinoloji Metabolizma Dernegi (TEMD) -

Metabolik Sendrom Calisma Grubu’nun 2009 yilinda yaymladigi raporda; tam

kriterleri arasinda kesinlikle IR’ nin olmasi gerektigi vurgulanmigtir (TEMD, 2009).

Buna bagh olarak, IR kriterini igeren DSO kriterleri ile IR kriterini icermeyen

NCEP-ATPII kriterlerinin  sentezinden olusmus yeni bir tammlama sistemi

gelistirmistir. Calismamizda da kriterlerini esas aldigimiz bu tanimlama sistemine

gore; diyabet, bozulmug glukoz toleransi veya IR zorunlu kriterler olarak

belirtilmistir. Bunlara ilaveten hipertansiyon, dislipidemi ve abdominal obezite

bilesenlerinden en az ikisinin bir arada bulunmasi, MetS tanis1 koymak i¢in yeterli

bulunmugtur (Gelmez ve ark., 2012; Tablo 2.1.).




Tablo 2.1. TEMD’ye gére MetS Kriterleri (Gelmez ve ark., 2012).

Zorunlu Kriterler

e Insiilin direnci
e Bozulmus glukoz toleransi ya da

e Diyabet

Asagidakilerden en az ikisi

e Hipertansiyon (Kan basinci >130/85mm/Hg ya da antihipertansif ilag
kullantyor olmak)

e Dislipidemi (Trigliserid diizeyi >150mg/dl veya
HDL kadmlarda <50mg/dl, erkeklerde <40mg/dl

o Abdominal obezite (Viicut Kitle Indeksi >30kg/m” veya

bel ¢evresi kadinlarda >80cm, erkeklerde >94¢m

2.2.4. Metabolik Sendrom (MetS) Bilesenleri

DM ve kardiyovaskiiler hastaliklarin (KVH) gelisimi i¢in gerekli olan risk
faktorlerinin bir arada bulundugu MetS, tiim Diinyada ve iilkemizde &nemli bir
saglik problemi haline gelmistir. MetS’un KVH ile iliskili temel bilesenleri, su
sekildedir (Grundy ve ark., 2004; Serhat ve Giiler, 2011);

Abdominal obezite
Dislipidemi
Hipertansiyon

Insiilin direnci

YV ¥V VYV V¥

Endotel disfonksiyon

Insiilin Direnci (IR)

Insiilin, pankreasin Langerhans adaciklarindaki B-hiicrelerinden salgilanan ve
polipeptid yap1 6zelligi gdsteren bir hormondur. Kisa (A), uzun (B) olmak iizere iki
aminoasit zincirinden olugur ve 6.000 daltonmolekiil agirhgindadir. A zinciri 21, B

zinciri 30 aminoasit igerir (Champe ve ark., 2007). A ve B zinciri, birbirlerine sistein
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rezidiileri arasinda bulunan iki tane disiilfiir képriisti ile baglanmistir. A zincirinde,

bir zincir ici disiilfiir képriisti daha bulunur.

Once B-hiicrelerindeki ribozomlarda prepro-insiilin adi verilen tek zincirli ve
110 aminoasitli 6ncli molekil sentezlenir. Prepro-insiilin sentezlendikten sonra,
graniillii endoplazmik retikulumu gegerek lumene ulasir ve burada 23 aminoasitlik N
terminalinin kopmasiyla proinsiilin olusur. Proinsiilin, kendi i¢inde kivrilarak 3
distilfiir kopriisii olusturur ve Golgi aygitina transfer olarak proteazlarin etkisiyle 35
amino asitlik bir segmentinden (C peptid) ayrilir. Proinstilinden, proteolitik yikim
sonucunda C-peptidin ayrilmastyla da iki zincirli, birbirine iki distilfid képriisiiyle
bagli olan (A ve B zincirleri) yani aktif insiilin molekiilii sentezlenir (Nelson ve Cox,
2004), (Sekil 1.). Olusan insiilin, Zn™ iyonu ile kristaller halinde ¢oker ve
ekzositozla salinirken Zn™, C peptid ve gok az miktarda da proinsiilin seklinde

salgilanir (Schinner ve Bornstein, 2005).

Preproinsiilin | Proinsiilin Olgun
- NEL Insdlin
i
Y Sinyal 1
Dizisi NH Ha B T
5— 5-5 85— -5-S3

A B zrinciri

Siny-al Dizisi C-peptid

Sekil 2.1. Aktif Insiilin Molekiiliiniin Sentezi (Nelson ve Cox, 2004).

[nsiilin, karbonhidrat metabolizmasi {izerindeki etkisini &ncelikli olarak
karaciger, kas ve yagdokusunda gosterir. Karacigerde insiilin, glukoneojenezi inhibe
ederek ve glikojenezi uyararak glukoz Uretimini azaltir. Kas dokusunda insiilin,
glukoz tasiyicilarinin sayisinin artmasiyla glukozun miyositlere alinmasini artirirken
ayrica glikojenezi de uyarir. Yag dokusunda ise yine glukoz tastyicilarinin sayisint
artirarak glukozun adipositlere alimini artiric etkiye sahiptir. Yag dokusunda, insiilin
verilmesinden sonra yag asidi salgisinda da belli miktarda azalma goriiliir (Harvey,

2014).
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Insiilinin yag metabolizmas: {izerinde en 6nemli etkileri, lipojenezi uyarmak
ve lipolizi baskilamaktir. Insiilin, yag dokusundaki hormon-duyarli lipazi
engelleyerek dolasimdaki yag asidi miktarim azaltici etki gosterir. Bu durum,
antilipolitik etkidir. Trigliserid (TG) sentezi i¢in glukozun adipositlere girisini
kolaylagtirarak gliserol 3-fosfat kaynagini saglar. Bunlara ilaveten, lipoprotein lipaz

faaliyetini artirir ve esterlesme igin gerekli yag asitleri olugur (Harvey, 2014).

Protein metabolizmasindaki etkisi ise anabolik yondedir. Insiilin, ¢ogu
dokuda aminoasitlerin hiicreye girigini ve protein sentezini uyarmaktadir (Harvey,
2014). Insiilin etkisini karaciger, kas ve yag dokusunun plazma membranindaki dzel
ylksek afiniteli transmembran glikoprotein yapisinda olan spesifik reseptorlere

baglanarak gosterir.

Insiilin reseptdrii, disiilfid kdpriileri ile birbirine baglh olan transmembran bir
proteindir. Iki a-alt birim ve iki B-alt birimden olugur (Schinner ve Bornstein, 2005).
Insiilin reseptoriiniin a-alt birimleri, membranin dis yiizeyinde bulunurken, baglanma
bolgesini de igerir. B-alt birimlerinin de hidrofobik bélgesi, membranda boydan boya
uzanum gosterir, sitozolik bolgesi de tirozin kinaz aktivitesi gdsterir. Boylelikle
insiilin, reseptdriin o-alt birimine baglandiginda, B-biriminde otofosforilasyon
gergeklesir. Bu olay, tirozin kinaz aktivitesini artirir ve insiilinin hiicre igindeki
aktivitelerinden sorumlu olan reseptor substrat (IRS-1,2,3,4) adli protein aktive olur.
Birgok fonksiyonel protein de IRS proteini aracilifiyla aktive olur (Nelson ve Cox,
2010).

Stoplazmada glukozun hiicre igine taginmasim saglayan glukoz tasiyic
molekiilleri (GLUT), insiilini aktif hale getirir. Bu glukoz tagiyic1 molekiiller beg
tanedir ve insiiline kars1 tek duyarh olan1 da GLUT-4diir. Iskelet ve yag dokusundan
sorumlu olan GLUT-4, insiilinin glukoz iizerindeki etkisinde de aktif rol oynar
(Florke ve ark., 2001). insiilin, genel olarak dirckt ya da dolayli yénden biitiin
organlarin ¢calismasini etkileyen ve anabolik etkileri olan bir hormondur.

IR; hiicreler, dokular, karaciger ya da viicuttaki tiim endojen olarak salgilanan
veya ekzojen verilen insiilinin normalden daha az yanit olusturmasidir. Bagka bir
deyisle, insiilinin glukozu hiicre i¢ine gdnderme potansiyelinin azalmasi, bazen de

yok olmasi durumudur (Alberti ve ark., 2006). Genel olarak tist viicut sismanligi,
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fiziksel aktivite yetersizligi, genetik faktorler ve yaslanma gibi durumlar, IR’de

anormallige yol agar (Bakris, 2001).

Insiilin sinyalizasyonunda gergeklesen her aksaklikta IR’ye yol agilabilir.
Ornegin; tirozin kinaz ve glikojen sentaz aktivitesinde azalma, glukoz transportunda
azalma, bu aksakliklar arasinda sayilabilir. Bu aksakliklar ile birlikte IR, endotel
disfonksiyon ve ateroskleroz seyrini hizlandirip, bireyde inme, KAH ve periferik
damar hastalifina yol agabilecek durumlar ortaya ¢ikarir (Tiirkoglu ve ark., 2008).
Yapilan bircok calisma, IR’nin diger bilesenler lizerindeki kritik roliinii ortaya
¢ikarmaktadir. Fakat tam olarak IR’nin hipertansiyon, obezite ve hiperlipidemi ile
iligkisi belirlenemese de eldeki bilgiler 1518inda, MetS*un temelinde, IR’nin rolii
oldugunu séylemek yanlis olmayacaktir (Isildak ve ark., 2004). Abdominal obezite,
IR’de temel neden olarak bilinmesine ragmen, normal kilolu insanlarda da IR’nin

olabilmesi, bagka nedenlerin oldugunu da ortaya ¢ikarmistir (Mlinar ve ark., 2007).

Obezite, hareketsiz yasam tarzi, dogumdaki agirlifin diistik olmasi, sigara
kullanimi1 ve adipoz dokudan salgilanan hormonlar da IR’nin gelisiminde etkili

faktorler arasindadir (Oguz, 2008).

IR’de bagka bir 6nemli neden de artmig serbest yag asitlerinin (SYA)
konsantrasyonudur. Ciinkii serbest yag asitleri, karacigerde TG birikmesini uyarir.
SYA’nin en énemli etkisi, bir yandan karacigerden glukoz ¢ikisimi artirirken, diger
yandan kas dokusunda glukoz alimini azaltip insiiline kars1 etki yapar (Petersen ve

ark., 2003).

Saglikh popiilasyonda %25, bozulmus glukoz toleransinda %60 ve T2DM’si
olan bireylerde %60-75 oranin insiilin direnci gériiliir (TEMD, 2009). Ayn1 zamanda
T2DM’li olup obez olmayan bireylerde ve bireyin diyabet bulunmayan yakinlarinda

da IR’nin goriilmesi, genetik yatkinlign rolii oldugunu destekler (Reaven, 2002).

Sonug olarak, IR gelistifi zaman, buna karsi olarak da kas, yag ve karaciger
dokusunda da metabolik direng gelisir. Hem hepatik IR (hepatik glukoz ¢ikisindaki
artis), hem de periferik IR (kas ve yag dokusuna alinmayan glukoz) ile hiperglisemi
gerceklesir. Hiperglisemiyi dengelemek igin daha ¢ok insiilin salgilanir; bu da

hiperinsiilinemiye neden olur. Bunlara bagli olarak B-hiicreleri fonksiyonunu
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kaybeder, insiilin salgis1 yavaglar ya da azalir ve DM ortaya ¢ikar. IR ile baglayan
preklinik dénem, DM ve insiilin sekresyonunun azalmasiyla sonuglanir (Londo ve

ark., 2012).

Giiniimiizde IR degerlendirmek igin kullanilan yoéntemlerden biri olan
‘Oglisemik- Hiperinsiilinemik Klemp Testi’ altin standart olarak kabul edilir. Fakat
bu yontem oldukca pahali, zaman alan ve karigik bir islem oldugu igin uygulasi da
zordur. Diger metot ise ‘Homeostasis Model Assesment Insiilin Resistansi (HOMA-
IR)’, ilk olarak Wallace ve arkadaglari tarafindan 2004 yilinda tanimlanmistir. Bu
metot, glukoz ve insiilin deZerleri kullanilarak pB-hiicre fonksiyonunu ve IR

tanimlamak amaciyla hesaplamanin yapildid: pratik bir testtir.

HOMA formiilii hesaplanmasi:

HOMA-IR= [A¢lik serum insiilini (WU/ml)]/[A¢lik serum glikozu (mmol/1)-3,5]
Saglikli insanlarda HOMA-IR degerleri: 2.0-2.5"dir.

HOMA-IR teknigi; bazal glukoz, insiilin ve C-peptid konsantrasyonundan f3-
hiicre fonksiyonu ve IR degerlendirme testidir. Normal B-hiicre fonksiyonu %100 ve

IR 1 (bir) olarak tespit edilmistir (Wallace ve ark., 2004).

Abdominal Obezite

DSO tarafindan, yag dokularindan anormal veya agir1 derecede yag birikimi
olusmasi ve bunun sagligi bozacak hale gelmesi obezite olarak tanimlanir. Obezite,
glinimiizde insan saghgini olumsuz yonde etkileyen, ¢evresel ve genetik faktdrlere
dayanan bir risk grubudur. Genetik faktorlerin %35°1, modifiye edici genlerin %151,
yagsam tarzi ve fiziksel aktivite yetersizligi gibi ¢evresel faktérlerinde %50’si
iizerinde etkili oldugu goriilmektedir (WHO Consultation, 2000). DSO’ye gére; 2014
yilinda 1.9 milyon civarinda yetiskin, Diinya ¢apinda ‘obez veya fazla kilolu” olarak
belirtilmistir. Tiirkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve Endokrinolojik Hastaliklar
Prevalans Calismasi-I (TURDEP-I); iilkemizde 2002 yilinda,15 il ve 540 merkezde
yaptig1 ¢alismada ve yine 2010yilinda yapilan TURDEP-II ¢aligmasinda, toplumun
erigkin yas grubunun 2/3’sinin kilolu veya obez oldugunu ortaya koymustur (Satman,

2011).
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Obezite, KVH’lan1 tetikleyen en onemli faktdrlerden birisi olup dzellikle
abdominal obezite ve hareketsiz yasam tarzi, kardiyovaskiiler morbidite ve
mortaliteyi farkli sistemler aracilifiyla giderek artirir. Buna ek olarak T2DM,
hipertansiyon ve dislipidemi gibi bir¢ok saglik problemlerine yol agar (Abate, 2000).

Obezite, IR i¢in en dnemli faktdr olarak kabul edildigi gibi ayni zamanda
IR’nin de obeziteyi hizlandirdigi kabul edilmektedir. Obez bireylerin iskelet
kaslarinda, insiilin etkisinden kaynaklanan yetersizlikler ve sorunlar olusmaktadir.
Adiponektin, leptin, adip6z dokudan salgilanan esterlesmemis yag asitleri (NEFA),
inflammatuvar sitokinler, IR ve MetS’un olusmasini kolaylastirir (Grundy ve ark.,
2004) Obez bireyde aglik durumunda, adipdz dokudan salgilanan NEFA, hormona
duyarl: lipaz enzimi tarafindan TG’leri hidrolize ugratarak dolasima salinmasimi
saglar. Hormona duyarli lipazin etkisi, insiilin ile baskilamir ve TG hidrolizinin
baglamas insiilin diizeylerinde diismeye yol agarken NEFA diizeyini artirir. NEFA
diizeylerinin yliksek olmasi da obezitede artan adiposit sayisi, adipdz hiicre
bityiikliigii, adipositlerin enzimatik aktivitesindeki degisiklikler veya inflammatuvar

sitokinlerin insiilin yanitin1 baskilamasi gibi sebeplerle ac¢iklanabilir.

Ayrica adipdz doku, interlokin-6 (IL-6) ve tiimor nekroz faktér-alfa (TNF-a)
gibi birgok inflammatuvar sitokini de iiretebilir. Sonug olarak obezite, sitokinlerin

tiretiminde de etkilidir (Grundy ve ark., 2004).

Adiponektin, yag dokusunun salgiladigi plazma proteinleri arasinda olup
karacigerde glikoz tiretimini baskilar ve plazmadan TG’leri, yag asitlerini ve glukozu
arindirir (Isildak ve ark., 2004). Obezitenin artmasiyla azalarak dokulardaki IR’nin
artmasini saglar ve bu yiizden daha fazla IR’nin olusmasi, dokulardaki diisiik
adiponektin diizeylerinden kaynaklanir (Grundy ve ark., 2004).

Leptin, adipdz dokudan salgilanarak istahi baskilama etkisine sahiptir. Obez
bireylerde leptin seviyesinin yiiksek olmasiyla insiilin direnci de artar ve kisi yemeye
devam ettigi siirece leptine kars: direncli hale gelir. Bdylece karacigerdeki yag asidi
oksidasyonunu artirarak leptine dayanikli dokularda IR olusturur ve bu da MetS’ un
olusmasina katki saglar (Grundy ve ark., 2004; Kahn ve Flier, 2000).

Obezitede yag dagilimi da MetS i¢in son derece dnemlidir. Yag dagihimi;

android (erkek-santral-visseral) ve jinoid (kadin) tip olmak tizere iki gruba ayrilir
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(Vendrell ve ark., 2004). Kadinlarda genel olarak subkutan yag dokusunun fazla
olmasiyla daha ¢ok viicudun alt tarafinda yaglanma goriiliirken erkeklerde adipdz
doku, daha ¢ok viicudun {ist tarafinda (gdvde) toplanmustir (abdominal obezite).
Govdedeki adipéz doku, viicudun alt bgliimlerine nazaran daha ¢ok insiiline
duyarhdir. Bu yiizden, MetS’lu bireylerde abdominal obezite daha ¢ok goriilmektedir
(Grundy ve ark., 2004). Bel cevresinin erkeklerde 102 ¢m, kadmnlarda 88 cm
lizerinde olmasi, santral obeziteyi gdstermektedir. Santral obezite; hipertansiyon,
dislipidemi, IR, diyabet ve kardiyovaskiiler hastaliklari &liimle sonuclandiracak

derecede etkiye sahiptir (Vendrell ve ark., 2004).

Beden Kitle Indeksi (BKI), ilk kez Qutelet tarafindan, 1835 yilinda
tanimlanmistir. Bu tanim, agirlik (kg) / boy (m?) formiilii ile hesaplanir. BKi’nin 30

kg/m” nin iizerinde olmas: ‘obezite kriteri’ olarak degerlendirilir (Reaven ve Strom,

2003; Tablo 2.2.).

Tablo 2.2. BKI Degerlerine Gore Asir1 Kilolu ve Obezite Siniflandirmasi (Reaven ve
Strom, 2003).

Diisiik kilo <18.5
Normal aralik 18.5-24
Asir kilo >25
Preobez 25-299
Obez sinif-1 30-34.9
Obez sinif-11 35-399
Obez sinif-TIT > 40

Zhu ve arkadaglari, 2003 yilinda, genel olarak obezite belirlenmesinde
kullamlan BKI yontemi yerine, viicut yag Sl¢limiiniin daha yardimer ve dogru
oldugunu agiklamiglardir. Diger yandan viicut yag dagiliminin mi1 MetS’a sebep
oldugu, yoksa MetS’un mu anormal yag dagilimini gerceklestirdigi heniiz agikliga
kavugturulmamis ve lizerinde arastirmalarin siirdiigii bir konudur (Grundy ve ark.,
2004).
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Yapilan bir¢ok ¢alismada, abdominal obezite bulunan hastalarm HDL-
kolesterol diizeylerinde diisme oldugunu belirtmistir. Abdominal obezite
durumlarinda goriilen HDL azalmasi, HDL2 diizeyindeki azalmadan kaynaklanir.
Ciinkii HDL3, HDL2’ye doniigiirken aktif olan lipoprotein lipaz enzimi azalir, HDL2
HDL3’e doniisiirken hepatik TG-llipaz enzimi artar (Tanvir ve Nadim, 2010).

Hipertansiyon

Kan basicinin kalp, beyin, bobrek ve goz gibi hedef organlarda hasar
olusturacak kadar yiikselmesi durumudur. Kardiyovaskiiler hastaliklar ve fizyolojik-
biyokimyasal sistemler arasindaki uyumsuzlugun klinik géstergesidir. MetS un
bilesenlerinden olan hipertansiyon, T2DM ve dislipidemi ile iliskisi, uzun yillardir
bilinen ve kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in de ciddi risk faktdrii olusturan bir
hastaliktir. Kan basincinin yiiksek olmasmin IR ile ve plazma insiilin seviyesiyle
paralel oldufunu, bu iliskinin de yas, cinsiyet, obezite faktérlerinden bagimsiz
oldugu belirtilmigtir (Reaven ve Strom, 2003). MetS’lu bireylerde, primer olarak IR
ve hiperinsiilinemi vardir. Bunlarin varhifinda hipertansiyon gelisimi ise birgok

mekanizma ile agiklanabilir (Yanai ve ark., 2008).

e Bobreklerde proksimal tiibiillerden sodyum ve su geri emiliminin artmasi:
Insiilin, distal tiip i¢inde sodyum geri emilimini artirarak idrarla sodyum
atimimi azaltir. Su geri emilimini de artirarak toplam viicut sodyumu ve
hiicre dis1 sivi hacmi artar.

e Zar-iyon transportu anormallikleri: Hipertansiyonu olan bireylerin hiicre
zarmda Na' ve H' arasindaki degisimden kaynakhi bozukluktur. Ca™
diizeyleri artar ve buna bagli olarak cAMP arasindaki dinamik denge de diiz
kas hiicresindeki damar daralmasini belirleyerek insiilin salimmin da etkiler.
Insiilin, direkt olarak ATPazi etkiler ve hiicrede K' tutulmasm artirir. Bu
sekilde, K™un hiicre igine giris-¢ikisinda olusan anormallikler, IR ve
hipertansiyonla baglantili olabilir.

e Diiz kas hipertrofisi

e Sempatik sinir sistemi faaliyetinin artigi: Insiilin, hipotalamustaki regiilatér

hiicrelerde glukoz alimimi ve metabolizmasini uyarmasi, regiilatér hiicreler ile
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beyin arasindaki inhibitor yolu baskilar. Aktif olan sempatik regiilatsr
merkezler inhibisyondan kurtularak sempatik aktivite artar.

e Insiillinin vazodilatsr etkinliginin kaybi: Prostasiklin ve prostaglandinlerde
var olan vazodilatdr etki, prostasiklinde daha belirgindir. Her ikisininde
sentezleri i¢in katelokaminlerin uyarilmasi gerekir ve insiilin, prostaglandin
sentezini azaltabilir. Hiperinstilinemi ve IR varlifinda, inhibitdr etkisinin
artmasindan kaynaklanan etkiyle katekolaminler daha fazla olusur. IR
azalmasi, kan basmcinin uygun ilaglarla diisiiriilmesine baghidir. MetS’da
hipertansiyon olusumuyla ilgili en giigli hipotez, hiperinsiilinemi sonrasi

ortaya ¢ikan artmis sodyum reabsorbsiyonudur (Reaven, 2003).

Giintimiizde hipertansiyon i¢in kan basinci sinir1, 140/90 mmHg olarak kabul
edilmektedir. Erigkin bireylerin yaklasik olarak dértte birini kapsayan ve hasta tedavi
bagvurulari arasinda en sik rastlanan hastalik gruplarindan biridir. Inme, kalp
yetersizligi, miyokard infarktiisti, kronik bobrek yetersizligi, periferik arter hastalig
ve aort diseksiyonu i¢in en yaygin risk faktoriidiir. Hipertansiyonun tedavi
edilmesiyle birgok hastalikta mortalite ve morbiditenin ciddi oranda azaldig
goriilmektedir. Bunlara ragmen hipertansif hastalar, en iyi sartlarda olsa bile yetersiz
tedavi edilmektedir (Reaven ve Strom, 2003; Satman, 2005). Giincellenmis son
kilavuz olan 7. Ortak Ulusal Komite Raporu’nda (7"Joint National Committee,
INC7); sistolik kan basincinin 140 mmHg ya da iizerinde ve diyastolik kan
basincinin 90 mmHg ya da iizerinde olmasi ‘hipertansiyon’ olarak tammlanmustir.
Avrupa Kardiyoloji Dernegi’nin 2003’te yaymnlanan ‘Arteriyel Hipertansiyona
Yaklagim ve Tedavi Kilavuzu (ESH/ESC 2003) ile Yiiksek Kan Basincinin
Onlenmesi, Saptanmasi, Degetlendirilmesi ve Tedavisi icin INC7 kiavuzlarindaki
smiflamalar kullaniimaktadir (Chobanian ve ark., 2003; Tablo1.3.).
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Tablo 2.3. Kan Basmcina Gore Hipertansiyonun Siniflandirilmasi (Chobanian ve

ark., 2003).

Kan Basinci Sinifi SKB mmHg, DKB mmHg

Normal <120 <80

Pre-hipertansiyon 120 -139 80 - 89

Evre 1 Hipertansiyon 140 - 159 90 -99

Evre 2 Hipertansiyon > 160 =100
Dislipidemi

MetS’da diizeyleri artmis olan plazma TG, lipoprotein B, orta yogunluklu
lipoprotein (IDL) ile diizeyi azalmig olan HDL-K ve kiigiik, yogun LDL-K
partikiilleri yakmdan iligkilidir (Grundy ve ark., 2004; Scott, 2003). LDL-K, genel

olarak normal seviyededir.

Normalde insiilinin karaciger iizerindeki ¢ok diisiik dansiteli lipoprotein
(VLDL) senteziyle TG’lerin dolasima girmesi baskilanmaktadir. Ayn1 zamanda
plazmada bulunan VLDL ve silomikronlarin arinmasini saglayan lipoprotein lipaz
(LpL) aktivitesi de artig gostermektedir. LpL, dolagimdaki silomikron ve VLDL’nin
yapisindaki TG’lerin hidrolizini katalizleyerek SYA de periferik dokular yardimiyla
alimr (Gallagher ve ark., 2010). IR’de ise bu denge tamamen bozulur. Ciinkii yag
hiicresinden daha fazla serbest yag asitleri salinir ve karacigerde birikmesine neden
olur. Artmis SYA sebebiyle TG sentezi ve karacigerden serbestlegsen ¢ok diisiik
yogunluklu lipoprotein (VLDL) seviyesi artar. Bunun sonucunda apolipoprotein B
(Apo B) yikimi azalip, {iretimi artarken HDL kolesterol diizeyi diiser ve aterojenik
dislipidemi olusur. Aterojenik dislipidemide temel bozukluk, Apo B igeren
lipoproteinlerin dolasima normalden fazla verilmesinden kaynaklanir. Ciinkii
karacigere fazla miktarda SYA akisi olmasi, bu lipoproteinlerin asir iiretilmesine
sebep olur (Gallagher ve ark., 2010). MetS’de insiilin direnci var olduundan adipdz
dokudan fazla salgilanan SYA, karacigerde bir araya gelerek TG yoniinden zengin
VLDL olusumunu saglayarak dolasima gegisini hizlandirir (Leroith, 2012). TC ve

kendisinden zengin VLDL sentezi i¢in karacifere gelen serbest yag asitleriyle

19



substrat artis1 gerceklesmis olur. Serbest yag asidi konsantrasyonunun artis1, endotel
disfonksiyonlarini bozar. IR ile beraber dislipidemi; hipertansiyon, proinflammatuvar
endotel disfonksiyon bozuklugu ve aterosklerozis ile makrovaskiiler hastaliklara yol

agar (Bjorntorp, 1988).

Hipertrigliseridemi ve HDL kolesteroliin diisiik olmasi, KVH riskinin
artmasinda etkendir (Ozgen, 2006).

Endotel Disfonksiyon

Yag dokusu temelinde; metabolik iiriinler, hormon ve sitokin kaynakl
uyumsuz kardiyovaskiiler, metabolik, protrombotik ve inflammatuvar yamtlar,
abdominal obeziteden dolay tetiklenebilir fakat bunlar bir araya gelerek KVH riskini

artirirlar (Hsueh ve ark., 2004).

Endotel disfonksiyon; biiylimeyi uyarici yonde etkileyen ve baskilayan
faktdrler, proaterojenik ve antiaterojenik faktdrler, vazokonstriktorler ve
vazodilatatdrler, prokoagiilan ve antikoagiilan etkenler arasindaki dengenin bir
kismmm ya da tamaminin kaybi olarak tanmmlanabilir, KVH risk faktdriiniin
bulundugu bireylerde, heniiz hastahk baglamadan 6nce bulundugu ve bunun da
ateroskleroz gelisiminin erken safhasinda ciddi bir etken oldugu kabul edilmektedir

(Hsueh ve ark., 2004)

2.3. ADAMTS

2.3.1. Proteoglikan

Tiim dokularda hiicreler, hiicre dis1 matriks (ekstraselliiler matriks, ECM) ile
cevrilidir. ECM; hem hiicresel yapiya destek saZlar, hem de hiicrelerin canli
kalmasinda, hareket etmesinde, ¢ogalmasinda ve farklilagmasinda &nemli rol oynar.
Bu hiicresel faaliyetler ve davramslar, 6zellesmis ECM proteinleri ve glikoproteinler
tarafindan, &regin proteoglikanlarin ve onlarin yiksek glikozaminoglikan yan
zincirleriyle kollajen, elastin, laminin, fibril ve a§ kurucu fibronektin ile

yonetilmektedir. Proteoglikanlar, ECM’nin en temel bilesenidir ve yillar boyunca
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tanimlart ayrintili olarak yapilmistir (Stanton ve ark., 2011). ECM komponenti olan
proteoglikanlarin kesfedilmesi, ortalama 20-30 yil &ncesine dayanmirken, ADAMTS
proteaz ailesinin kesfedilmesi heniiz yeni sayilabilir (Kuno ve ark., 1997). ECM’nin
yikiminda, proteolitik siireclere katilan ¢ok sayida proteaz molekiilleri vardir. Bu
molekiiller, farkli domain yapilarina gore, ¢cok sayida protein ailesi olarak ayrilirlar.
ilk grup, serin proteazlardir; trombin, doku plazminojen aktivatdri, tirokinaz ve
plazmin. Tkinci grup, 23 iiyeden olusan matriks metalloproteazlar (MMPs) olup
bunlar yiiksek derecede korunmug Zn-bagimli endopeptidazlardan olusan genis bir
aileyi kapsar. Bu iki grup, genel olarak ECM bozulmasinda ve kanser metastazinda
faaliyet gosterir. Uglineli grup, metalloproteazlarin kemik morfolojisi protein
1/tolloid ailesiyle, TGF-B (transforming growth factor-f) ailesinin gizli biiyiime
faktorlerini etkinlestirici rol oynayan &rnek formasyon ve hiicresel farklilagmayla
baglantilidir. Son grup ise hiicre-hiicre adhezyonu ve proteoliz gibi farkli gorevleri
olan ADAM (bir disingtegrin ve metalloproteinaz) ve MDC (metalloproteaz-
disintegrin-sistein) olarak bilinen transmembran glikoproteinlerdir. ‘ADAM’ terimi,
bir disintegrin ve metalloproteaz anlamina gelmektedir (Tang, 2001). Bugiin en fazla
25 ADAM iiyesi belirlenmistir. Bunlar, memelilere ait olanlar ve memelilere ait
olmayanlar (Xenopus, Drosophila gibi) seklinde 2 ana gruba aynilir (Kaushal ve
Shah, 2000). Memelilerde ADAMTS proteazlar, yapisal olarak temel benzerlikler
gdsterir (Apte, 2009).

ADAMTS ailesinin iiyeleri, yapisal olarak ADAM (disingtegrin ve
metalloproteaz) ve MMPs ile iligkilidir. En dnemli benzerliklerden birisi, hepsinin
‘metzinc’ list familyasina ait olmasidir. ADAM’lerin aksine, integral membran
proteinlerinden olan ADAMTS ler, karistk domain organizmasimna sahip proteolitik
enzimlerdir. ADAMTS’ler, N-terminal bolgesinde bir proteaz ve yardimct C-
terminal bdlgesinden olusur. Ik baglanti yeri, son derece korunmus bir yapiya sahip
olmakla beraber, sonraki bélgeler boylu boyunca benzerlik gosterir. ADAMTS
proteazlar; bag doku isleyisi, inflammasyon, koagiilasyon, anjiyogenez ve hiicre i¢i

go¢li gibi 6nemli rollere sahiptir (Kuno ve ark., 1997).
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Sekil 2.2. Proteinaz Gruplarinin Karsilagtirilmasi (Tang, 2001).

ADAMTS ler, yeni bir grup protein varliginin gdstergesi olarak ilk kez Kuno
ve arkadaglari tarafindan, 1997 yilinda tespit edilmislerdir. Bu calismada, farelere
enjekte ettikleri bir hiicre yoluyla kasektik kolon kanseri modeli olusturmuslardir. Bu
yol ile kolon kanserinde etkin genleri belirlemislerdir. Bu ¢alisma sonucunda,
trombospondin tip | (TSPI) adinda bir protein klonlanmistir. Bu protein, ADAM
ailesinin iiyelerine benzerlik gésterdigi icin arastirmacilar yeni tiyeye ADAMTS (a
disintegrin and metalloproteinase with thrombospondin motifs/ thrombospondin
motifli bir disintegrin ve metalloproteaz) adini vermislerdir. ADAMTS ler, ADAM
ailesinin sahip olduklari tiim domainleri igerir fakat buna ek olarak kendilerine has
TSP1 motifleri de bulundurduklar: igin ADAM iiyelerinden ayr olarak yeni bir aile

olustururlar (Kuno ve ark., 1997).

Kuno ve arkadaglarmin ilk olarak klonlayip tanimladiklar timdr secici gen,
ADAMTS-1’ dir. Daha sonra ADAMTS 2-11 gelir ve bunlarin proteolitik aktiviteleri
ve bazi biyolojik fonksiyonlari gdsterilmistir. Ornegin; ADAMTS-2 normal deri
gelisiminde etkilidir. Bu enzim, prokollajen N-proteinaz olarak bilinir ve tipl- tip2
prokollajenlerin, kollajenlere islenmesinde aminopeptitleri kaldirir. Ayrica bireylerin
kalitimla iliskili hastalikli dokularinda EDS Tip Vllc ile inek ve koyunlarda bulunan
benzer bir durum olan Dermatosparaxis Sendromunun da ADAMTS-2

yoksunlugunda ortaya ciktig1 goriiliir (Kaushal ve Shah, 2000).
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ADAMTS proteinleri, 1997 wyilinda ilk kez tamimlandiginda, 1’den 20’ye
kadar numaralandirilmigtir. Fakat ortaya ¢ikan raporlar sonucunda, ADAMTS-11%in
aslinda ADAMTS-5 oldugu tespit edilmistir. Boylelikle toplamda 19 tane farkli insan
ADAMTS geni bulunmustur. ADAMTS proteinleri, yapisal karakteristiklerine ve

faaliyetlerine gore gruplara ayrilmistir (Nicholson ve ark., 2005).

Son zamanlarda yapilan calismalarda, ADAMTS lerin bircok hastalikla
iligkisi ortaya ¢ikmustir. Kanser, kan ve doku hastaliklari, Alzheimer, trombotik
Trombositopenik purpura (ADAMTS-13), EDS (ADAMTS-2) gibi birgok hastalikta
ve anjiyogenezde, koagiilasyonda etkin rolleri vardir. Ayrica gen ekspresyonunda,
mRNA baglanmasinda, protein yapiminda ve inhibisyonda etkilidirler (Jones ve

Riley, 2005).

ADAMTS Proteazlarin Domain Yapist

ADAMTS’lerde genel olarak, N-terminal ucu ile C-terminal arasinda
degiskenlik vardir. Baglangicta inaktif formda pre-proenzim seklinde sentezlenirler.
N-terminal ucundan C-terminale kadar su kisimlari igerirler:

e Bir sinyal peptit

e  Oncii domain (enzimatik gizliligi koruyan yap1)

e Bir metalloproteinaz katalitik domain yapi ile ¢inko-bagimh ‘reprolysin’
motif, HEXXHXXG/N/SXXHD (herhangi bir aminoasit kalintisim ifade
eden ve aspartik asit kalintisim1 koruyan, ADAM ve ADAMTS’leri diger
metalloproteinazlardan ayiran yapi)

e Bir disintegrin benzeri domain (¢6ziinebilir yilan zehirine benzeyen bir dizi
sekans benzerligi, bir polipeptid ailesinin baz1 {iyelerini iceren
arjinin/glisin/aspartik asit dizisi)

e Bir merkezi trombospondin (TSP-1 benzeri)

e  ADAMTS’ler arasinda, yiiksek dizin benzerligi ile sistein bakimindan zengin
ayrica 10 tane korunmug sistein kalintis1 igeren ve hicbir ayirt edici yapisal
ozelligi olmayan bir ara bolge (spacer bélge)

e Dizilimleri, ADAMTS-14’ten ADAMTS-20’ye kadar tekrar eder. Buna
ADAMTS-9 da dahildir (Porter ve ark., 2005; Sekil 2.3.).
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Sekil.2.3. ADAMTS proteinlerinin domain yapisi. TSP-1 etki, oval sekiller ile
vurgulanmigtic. ADAMTS ailesi, 19 temel tiyeden olusur ve fonksiyonlarna gore
gruplara ayrilir.” Yapisal olarak ADAMTS aile iiyeleri, bir proteinaz domain ve
yardimct domain igerir. Proteinaz domain; signal, pro, metalloproteinaz ve

disintegrin benzeri domainleri kapsar (Porter ve ark., 2005).
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VWECP: ADAMTS-1, 4,
ADAMTS-13 Agexopax 58,9 ve 15
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Inhiblsyonu

ADAMT-1 va 8

Sekil 2.4. ADAMTS Ailesi ve Smiflandirilmasi (Apte, 2004).
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ADAMTS Ailesinin Fonksiyonlari
A)Anti-anjiyogenetik Olanlar: ADAMTS-1 ve 8

ADAMTS-1 ve ADAMTS-8’in anti-anjiyogenetik etkiye sahip oldugu
Vazquez ve arkadaglari tarafindan 1999 yilinda kanitlanmistir. Her ki ADAMTS de
Vaskiiler Endotel Bilylime Faktoriinii (VEGF) inhibe ederek Fibroblast Biiyiime
Faktorii 2°nin uyardifi vaskiilarizasyonu onlemistir. ADAMTS-1’in ADAMTS-
8’den daha biiyiik inhibitdr kapasitesi gdstermesiyle, her ikisi de ya TSP-1 ya da
endostatin 1ile anti-anjiyogenetik yanita aracilik eder. Bu anti-anjiyogenetik etkideki
aracilik durumunun, her iki proteinin trombospondin motiflerinden kaynaklandig

diisliniilmektedir (Porter ve ark., 2005).
B) Agrekanazlar: ADAMTS-1,4,5,8,9, 15

Agrekan, kikirdak dokusunun temel proteoglikanidir; aymi zamanda dokuyu
basing ve sikistirmalara kargi korur. Bazit ADAMTS ler (1, 4, 5, 8, 9, 15) kikirdagin
temel bileseni olan agrekan proteoglikanini enzimatik kesme 6zelligine sahiptir ve
agrekant  kesip parcalama Ozellifinden dolayr da agrekanazlar olarak
isimlendirilmiglerdir. Agrekanazlar, matriks proteoglikanlarindan olan versikan ve
brevikani keserek osteoartrit gibi kas ve iskelet sistemi hastaliklarinin patogenezinde

gorev alirlar. Osteoartritte agrekanaz miktan artis gostermektedir (Apte, 2009).

En ¢ok c¢alisilan ve enzimatik etkinligi en giiclii olan agrekanazlar,
ADAMTS-4 ve 5°tir. Bu iki enzim, gilicli etkilere sahip olmalari nedeniyle
osteoartritteki kikirdak yikimindan ve merkezi sinir sisteminde yogun olan brevikan
ile kan damarlarinda bulunan versikanin parcalanmasindan sorumludur (Matthews ve
ark., 2000; Sandy ve ark., 2001). ADAMTS-4 de versikan ve agrekani yeterli
derecede pargalamasina ragmen, ADAMTS-1 de aym isleve sahiptir. Son
dénemlerde, ADAMTS-9’un da agrekan ve versikan olarak faaliyet gosterdigi
tanimlanmustir. Yine ¢ok az da olsa ADAMTS-8’in de agrekanaz aktivitesinde etkili
oldugu gosterilmistir (Porter ve ark., 2005)
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C) Prokollajen N-proteinazlar: ADAMTS-2, 3, 14

ADAMTS-2, 3, 14; N-proteinaz prokollajendir ve N-terminal propeptitleri
uzaklastirarak prokollajenden kollajen islenmesini saglar. ADAMTS-2 geninde
olusan mutasyonlar sonucunda otozomal bir hastalik olan Ehler-Danlos Sendromu
(EDS) tip VIIc’ye sebep olur (Kuno ve ark., 1997). 1k olarak biiyiikbas hayvanlarda
ortaya ¢ikan bu bag dokusu hastaliginda, dermiste bulunan tip 1 prokollajenin
propeptid kismu ¢ikarilamadig igin kollajen yapiminda bozukluk ortaya ¢ikar. Bunun
sonucunda normal kollajen fibril olusumu gergeklesmedigi igin asir1 elastik ve
kirlgan deri yapisiyla karakterize Ehler Danlos Tip Vllc ortaya ¢ikar. Dolayisiyla
derideki kollajen liflerin gelismesi i¢in ADAMTS-2, 3 ve 14’iin yeterli derecede

faaliyet gostermesi gerekir (Porter ve ark., 2005).

D) ADAMTS-13

ADAMTS-13 von Willebrand Faktdriinii Pargalayan Proteaz (vWFCP) olarak
tanimlanmistir. vVWFCP, diger ADAMTS’larda oldugu gibi son yillarda iizerinde

yogun bilimsel arastirmalar yapilmaktadir. Trombositlerde, plazmada ve endotelyal

hiicrelerde  bulunur. Biiyitlk ve multimerik bir glikoproteindir. Pihtilagma.

faktorlerinde dnemli bir yere sahip olan faktor VIII'in tastyici proteini olup trombosit
agregasyonuna destek olur. Damar hasar1 olustugu zaman, trombositlerin yiizeyinde

bulunan glikoproteinlere ve ECM bilesenlerine baglanarak trombosit adezyonu

yapar.

ADAMTS-13, von Villebrand Faktdriinii (vWF) parcalayan bir proteaz olup
vWF proteininin 1605. sirasindaki tirozin ile 1606. siradaki metiyonin amino asitleri
arasindaki peptit baglarim1 koparir. Bunun sonucunda, pihtilagsma ic¢in gerekli olan
daha kii¢iik vWF olusur ve olgunlagtifinda Faktdr VIII gibi pihtilasma bilegenleri ile
etkilesime girerek pihti olusumunda gorev alir. Anemi, bdbrek yetmezligi ve
norolojik faaliyet bozukluklarinin yaninda, trombotik trombositopenik purpuranmn

(TTP) olugsmasina neden olur (Porter ve ark., 2005).
E) COMP (Kikirdak Oligomerik Matriks Proteini): ADAMTS-7 ve 12

COMP parcalayan proteazlar, ADAMTS-7 ve 12°dir. Bunlar, COMP-
ADAMTS’ler olarak bilinir. COMP, kikirdagin i¢inde yer alan 524 kDa agirhiZinda
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pentamerik, disiilfid baglari, multidomain iceren bir glikoproteindir. COMP’nin
proteoglikanlar ve kollajenler gibi diger molekiillere baglanarak eklem kikirdaginin
yapisal biitiinliigiiniin ve organizasyonunun siirdiiriilmesinde dnemli bir rol oynadidi
diistintilmektedir (Tortorella ve ark., 2009). Her ikisi de artrit patogenezinde gérev
alir. Ayrica osteoartritli kikirdakta (OA) ve sinoviyal sivida daha fazla eksprese

oldugu saptanmistir (Liu, 2009).

2.3.2. ADAMTS-1

ADAMTS-1, Kuno ve arkadaslar1 tarafindan 1997 yilinda ADAMTS lar
igerisinde ilk kesfedilen proteindir. ADAMTS-1’in C-terminalinde thrombospondin
tip-1 motiflerinin bulunmas:1 ve ECM’nin bagl olmasiyla ADAM’ler den aynlir.
Aktif metalloproteaz ve agrekana baglanarak a2-makroglobiilin ile kompleks
kovalent bagh form olusturur (Yokoyama ve ark., 2002). ADAMTS-1 normal
biiylime, fertilite, organ morfolojisi ve fonksiyonu i¢in gereklidir (Miles ve ark.,
2000). ADAMTS proteazlar, birlegmis thrombospondin tip-1 tekrarlart (TSRs) igeren
bir metalloproteazi kapsayan, karmagik bir yapiya sahiplerdir, ADAMTS
proteazlardaki TSRs’ler, anti-anjiyogenetik molekiiller olan TSP-1 ve TSP-2 ile
benzerlik gt‘)stérir (Sunay Ver ark., 2012). 7

Ayrica ADAMTS-1’in yapist ve goérevleri arasindaki iligkisi ile ilgili yeni
calismalar ortaya konmustur. Anti-anjiyogenetik etkisi ve agrekanaz aktivitesine

sahip olmasi ¢esitli arastirmacilar tarafindan belirtilmistir.

Bunlar arasinda Vazquez ve arkadaglarinin 1999 yilinda yaptiklar1 ¢alismada,
ADAMTS-1"in  VEGF  (vaskiiler endotelyal biiytime faktorii)’in  uyardig:
anjiyogenezi inhibe edip, fibroblast biiyiime faktérii 2’nin etkiledigi
vaskiilarizasyonu baskiladigi i¢in antianjiyogenetik etkiye sahip oldugunu ortaya
koymuglardir. Ayni calisma da ADAMTS-1 ve 8‘in olusturdudu anti-anjiyogenetik
cevabin, TSP-1 veya endostatinin olusturdugu yanittan daha giiglii olmasi
ADAMTS-1"in inhibitér kapasitesinin ADAMTS-8"den daha ¢ok olduunun ortaya
koymustur. Yapilan diger ¢calismalarda da ADAMTS-8’inde ayni dzellikte oldugu ve
ikisi de anti-anjiyogenetik ajanlar olarak bilinmis ve aktivitelerine TS motiflerinin

aracilik ettigi diisiiniilmiistiir. ADAMTS-1 in C-terminalindeki TS motifinin tekran
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sayesinde (VEGF)‘e baglandigini géstermistir (Vazquez ve ark.,1999; Hatipoglu ve
ark., 2009; Luque ve ark., 2003). Son yillarda, ADAMTS-1’in iskemik kalp
rahatsizhig1 olusumuyla ilgili yakindan iliskili olan bir polimorfizm bildirilmistir.
Ayrica ADAMTS-1 kardiyovaskiiler sistem igerisinde versikam ve doku faktorii yol
onleyicisi-2 (TFPI-2) indirgeyerek ateroskleroz olusumunda bir rolii oldugu tespit
edilmigtir. Bununla ilgili yapilan ¢alismalar agrekan disinda versikani da

parcalayabildigini gdsterir yondedir (Sandy ve ark., 2001).

ADAMTS-1"in farelerle yapilan c¢aligmalarinda biiylime yetersizligi, uterus
ve yumurtalikta goriillen degigiklikler fertilite azalmasi ile ya3 dokusu
malformasyonuna sebep olmustur (Shindo ve ark., 2000). ADAMTS-1"in kemiklerde
ve osteositlerdeki ekspresyonu paratiroid hormon tarafindan artirilir (Miles ve ark.,

2000).

ADAMTS-I’in ilk kesfedilmesi, yapt olarak da diger modellere &rnek

olmustur ve bu protein, 8 tane domain igerir:

e Pre-domain
& Pro-domain
e Metalloproteaz domain
e Disintegrin benzeri domain
e TSP-1 motifi igeren domain
e Sistein bakimindan zengin domain
e Ara bdlge i¢eren

o Karboksi terminal TSP motifleri olan

Sekil 2.5. ADAMTS-1 proteinin domain yapisi (Pre:sinyal peptid, Pro:pro-domain,
Dis:disintegrin benzeri, Sis:sistein bakimindan zengin, TS:trombospondin tip-1, Ara

bolge:spacer bolge; Salter ve ark., 2010).
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2.3.3. ADAMTS-9

ADAMTS-9, hiicre yiizeyi ve/veya ECM ile lokalize olan memeli

. metalloproteazlardan salgilanan, ADAMTS proteaz ailesi iiyelerinden biridir (Du ve

ark., 2013). ADAMTS-9; ECM’in yeniden sekillenmesi, hiicre gd¢ii, Oncii
proteinlerin olgunlasmasi ve anjiyogenezis inhibisyonunda yer alir. ADAMTS
ailesinin korunmug en iyi {iyesidir. ADAMTS-9, yalnizca ADAMTS-1 gibi 6zdes
aktif sekansa sahip degil aym: zamanda 15 tane potansiyel anti-anjiyogenetik TSR
icerir (Koo ve ark., 2010). ADAMTS-9 birbirine sirasiyla sikica baglanmig 200
aminoasit igeren bir modiilii ve GON-1 olarak adlandirilian 10 adet korunmus sistein
kalintisi igeren bir blgesi bulunmaktadir. Embriyonik geligim siirecinde gonad distal
tiip hiicrelerinde eksprese edildigi tespit edilmistir. Ayrica ADAMTS-9 kikirdagin
anahtar1 olan agrekanin enzimatik kesme &zelligine sahiptir. Birgok ¢alisma
sonucunda in vivo ortamda tiimdr baskilayici gen oldugu varsayilarak belli
kanserlerde 6nemli rol oynadigi savunulmustur. ADAMTS-9’un 6zafagusda tiimér
baskilayici ve nazofaringeal kanserde fonksiyonel tamamlayici rolii oldugu
gosterilmistir. Son zamanlarda yaygin-genom ile iligkili yapilan meta analizler ve
vaygmn-skala replikasyonunda ADAMTS-9, Tip-2 diyabetle iliskisi oldugu
bulunmustur (Apte, 2009; Tortorella ve ark., 2009).

Diger ADAMTS proteazlar gibi (ADAMTS-4 hari¢) ADAMTS-9 da, N-
baglantili karbonhidrat ilave edilerek modifiye edilmistir. Gonadal morfojenezi
sirasinda N-glikolizasyon propeptidi, ADAMTS-9 salgisi igin gereklidir (Apte,
2009).

ADAMTS-9 tiim fetal dokularda eksprese olur fakat kalp, akciger, bsbrek ve
pankreasta daha ¢ok eksprese edilir. Ayrica 40 ekzon sahip ve 137 kDa
biiyiikliigtindedir (Shindo ve ark., 2000). Gen haritalarinda 3. kromozomun kisa olan
kismunda (3p) bulunur (Lung ve ark., 2008). ADAMTS-9"da var olan trombospondin
tekrar bolgelerinden dolay:r versikanaz, agrekanaz faaliyetleri gibi ekstraseliiler
bolgeye odakli fonsiyonlarda etkilidirler ve ayrica hiicre ylizeyinde ve onlarin

proteolitik aktivitelerinde katalitik etkileri bulunur (Somerville ve ark., 2003).

Demircan ve arkadaglari tarafindan yapilan 2005 yilindaki arastirmada; ilk

olarak insan kondrosit hiicresinde ADAMTS-9 geninin sitokinlerle uyarildig
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|
[ saptanmigtir (Demircan ve ark., 2005). Bir diger ¢alismada yine Demircan ve
‘ arkadaslari, T2DM’a yatkinlik gdstermesi nedeniyle ADAMTS-9’u yeni bir gen
' gGstergesi olarak tanimlamistir (Demircan ve ark., 2009). Son ¢alismalar, ADAMTS-
9 ile diger GON-1 proteazlarindan olan ADAMTS-20’nin ortak ¢alistiZini

gostermigtir. Daha once farelerin gelisimi sirasinda kullanilan hibridizasyon ile

ADAMTS-9’un kilcal damarlarinda tamimlandigi bulunmustur. Fakat farelerdeki
erken embriyonik olimcilliik timor kaynakli anjiyogenezisin yami sira damar

gelisimindeki roliinii de ortaya koymustur (Koo ve ark., 2010).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Denek Secimi

Yapilan arastirma, Balikesir Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma

Hastanesi, I¢ Hastaliklar1 Poliklinifine bagvuran, yaslari 25-65 arasinda degisen,

deney grubunda DM ve MetS tanisi konulmug 20 kadin bireyin, kontrol grubunda ise

saglikli 11 kadin bireyin katilimiyla gerceklesti. Bu arastirma icin Balikesir

Universitesi, Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan 2016/111 nolu karar ile onay alind.

Aragtirmaya katilan bireylere c¢aligma hakkinda sozli bilgi verildikten sonra

calismaya katildiklarina razi olduklarini gosteren ‘goniilli katilim onam belgesi’

verilerek ‘olur formu’ alindi. Daha sonra kan &rnekleri alinip antropometrik

dl¢timleri yapilarak kaydedildi. Biyokimyasal analizler ise Balikesir Universitesi, Tip

Fakiiltesi, Tibbi Biyokimya Laboratuvari’nda yapildi.

oW

@ H oSy U o

Goniillilerin ¢aligmaya katilma kriterleri;

. Saglikli ve ideal viicut agirligina sahip olmasi ( BKI <30 kg/m*)

Hem T2DM hem de obezite tanist konulmus hastalari BK1>30 kg/m* olmasi
MetS tanis1 konulmus hastalar
Tiim katilimeilar 25-65 yas araliginda

Caligmaya dahil edilmeyen hasta grubu;

. Koroner arter hastaliii (KAH)

Balon anjiyoplasti ve/veya stent (perkutan koroner girigim)
Aorto-koroner by-pass greftleme (ACBG)

Akut koroner sendrom

Organik kalp hastali1 (kalp yetersizligi, kapak hastalig)
Kalp pili ve otomatik defibrilatorii olanlar (pacemaker, ICD)
Immun sistem hastalig1 ya da malignitesi olanlar

Metabolik hastalig1 olanlar (hipo veya hipertiroidi)
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3.2. Kan Orneklerinin Toplanmast

Calisma grubunda bulunan biitlin bireylerden 8-12 saatlik acliktan sonra
sabahlar1 alinan venoz kan drnekleri, 2000 g ve +4°C’de 10 dakika siireyle santrifiij
edilerek serumlar ayrildi. Analiz yapilincaya kadar da -80°C derin dondurucuda

serumlari ayrilarak saklandi.

3.3. Antropometrik Olciimlerin Yapilmasi

Calismaya katilan bireylerin boy uzunlugu (cm) belirlenirken ‘Nanbaskiil’
boy &lcerli mekanik tart1 kullanilmustir. Olgiim viicut dik pozisyondaki iken giplak
ayakla, ayaklar yere diiz halde basmis halde ve dizler gergin bir sekilde yapilir.

Bireylerin viicut agirhigi (kg) ise a¢ karnina 100 g hassasiyetinde ve olabildigince

ince kiyafetlerle Ol¢iiliir. Deney grubundaki bireylerin BKI degerlerinin 30’un

iizerinde olmasina dnem verildi.

Bel ¢evresi, kisi ayakta dururken, iliak kemidi ¢ikintisi ile son kaburga

kemiginin ortasindan mezura ile dl¢iildii.

3.4. Kan Analizlerinin Yapilmasi

Linked ImmunoSorbent Assay) test kiti kullanilarak ‘Thermo Scientific-Varioskan
| Flash Multimode Reader’ marka ELISA okuyucu ile sonug¢landirildi. ELISA teknigi,

antijen-antikor iligkisini, antikora baglanmis enzim aktivitesini aragtirma temeline
dayanir. Enzimle isaretlenmis olan antijen ya da antikorun serbest antijen ya da
antikorla tepkimeye girmesi sonucunda olusan antijen-antikor kompleksinin enzime

:
:
\
Serum ADAMTS-1 ve ADAMTS-9 seviyelerinin dl¢timii ELISA (Enzyme-
|
|

‘ spesifik bir substrat varliginda ortaya konulmasi prensibine uygulanir.

)

|

3.4.1. Serum ADAMTS-1 Diizeyinin Ol¢iimii

‘ Serum ADAMTS-1 &lgiimii icin YEHUA Biological Technology ELISA kit
| (Katalog No: YHBO0061Hu) kullanildi. Olgiim ‘Cift Antikor Sandvig ELISA’
|

yontemi esas almarak yapildi. Calismaya baslamadan once Omekler -80°C’den
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cikartilip oda 1sisina ¢oziinerek gelmesi saglandi. Caligma iretici firmanin vermis
oldugu kit prospektiisiinde belirtilen sekilde yapildi. Genel olarak ELISA yontemi, su
sekilde uygulandi:

1. Ilk olarak 96 kuyucuklu, dl¢mek istedigimiz proteine karsi antikorla kaplh
olan mikroplatelere (hazir kit - ELISA kiti) serum &rnekleri eklendi. Burada
amag¢ serum drneklerimizde bulunan 6lgmek istedigimiz antijenin, kitimizde
bulunan antikorlara baglanmasint saglamaktir. Standartlarda belirtilen
miktarda, belli kuyucuklara eklendi. Daha sonra 60 dakika 37°C’de
inkiibasyona tabi tutuldu.

2. Inkiibasyon sonrasinda mikroplate igerisindeki sivi dokiiliir ve hemen
kurumasini dnlemek ig¢in Streptavidin - HRP (Horseradish Peroxidase)
belirtilen miktarda eklendi ve inkiibasyona tabi tutuldu. B&ylelikle ikinci
antikorun antijene baglanmasi saglandi.

3. Inkiibasyon bittikten sonra &zgiil olmayan baglamalar1 énlemek i¢in yikama
yapildi.

4. Daha sonra substrat A ve B TMB (tetramethylbenzidine) eklendi.
ADAMTS miktari ile dogru orantili olarak renk olusumu (mavi) gézlendi.

5. Son iglem, stop sollisyonunun eklenmesiyle daha dnce olugsan mavi renk sar
renge doniisti.

6. 450 nm dalga boyunda absorbans ol¢timii yapildi. Elde edilen absorbans
degerleri daha dnceden hazirlanmis standartlara karsilik gelen absorbans
degerlerine gore cizilen ADAMTS-1 standart egrisine gbre konsantrasyon

hesaplanmasinda kullanildi.

Serum ADAMTS-1 diizeyleri “ng/ml” olarak verildi.

3.4.2. Serum ADAMTS-9 Diizeyinin Olgiimii

Serum ADAMTS-9 6l¢timiinde de YEHUA Biological Technology ELISA
kiti (Katalog No: YHB3532Hu) kullamildi. Bu 8lgim de “Cift Antikor Sandvig
ELISA” esaslarina dayanarak yapildi. Bu yGntem de ADAMTS-1 prospektisinde
belirtilen protokole benzer sekilde uygulandi. ELISA kitindeki 96°lik kuyucuklara
standart, serum ve kontrol serumlar: eklenip antijen-antikor kompleksi olusur. Ayni
asamalardan sonra iizerine isaretli diger antikor eklenir. Isaretli antikor iizerine
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substrat eklenerek enzimle reaksiyona girmesi saglanir. Renk olusumu gbzlenir ve
sonrasinda ELISA okuyucuda absorbanslar kaydedilir. Serum ADAMTS-9 diizeyleri

‘ng/ml’ olarak verilmistir.

3.5. Verilerin Degerlendirilmesi

Calismadaki elde edilen verilerin analizi, SPSS (Statistical Package for Social
Sciences) 20.0 istatistik paket programiyla yapildi. Verilerin tanimlanmasinda say,
ortalama ve ylizde degerleri kullanildi. Degigkenlerin normal dagilim gosterip
gbstermedigini incelemek icin “Kolmogorov-Smirnov” testi kullanildi. ikiden fazla
grup farkinin Gnemi “Kruskal-Wallis” non-parametrik varyans analizi ile
degerlendirildi. Daha sonra ikiden fazla grup arasinda istatistiksel fark saptandigi igin
“Mann-Whitney U” testi uygulandi. Degiskenler arasmda iligkinin anlamhihigi ise
“Spearman Korelasyon” testi ile degerlendirildi. Istatistiksel olarak p<0.05 diizeyi

anlaml kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Bireylerin Yas ve Antropometrik Olgiim Degerleri

DM tanist almig 10, MetS tanist almig 10 ve ideal viicut agirhigma sahip olup
DM ve MetS tanis1 olmayan kontrol grubu i¢in de 11 olmak iizere, toplam 31 kadin
birey {iizerinde yapilan bu ¢alismada, bireylerin yas ve antropometrik &lgiim
degerleri, Tablo 4.1.’de gdsterilmistir. Calismaya katilan bireylerin ortalama yaglari
45,10 + 13,60 yil, ortalama viicut agirliklar: 87,14 + 22,23 kg, ortalama BKI (kg/m2)
degerleri 34,60 &+ 10,21, ortalama bel ¢evresi genislikleri 101,35 + 23,90 c¢m olarak
hesaplanmistir (Tablo 4.1.).

Tablo 4.1. Calismaya Katilan Bireylerin Yas ve Antropometrik Olgiim Degerleri
(Ortalama + SD).

n Ortalama +SD | Minimum | Maksimum
Yas (yil) 31 45,10 13,60 26 71
Viicut agirhg (kg) | 31 87,14 22.23 47 129
BKi (kg/mz) 31 34,60 10,21 19,56 55,11
Bel ¢evresi (cm) 31 101,35 23,90 63 141

4.2. Bireylerin Yas ve Viicut Agirhifi Dagilimlar:

Caligmaya katilan 31 bireyin yas ve viicut agirliklar dagilimlari, Kolmogorov-
Smirnov Testi’'ne gore degerlendirilmistir. Yas dagilimi normal dagilhim gdsterirken
(p>0.05), vilcut agirliklari dagilimi ise normal dagilima uymamaktadir (p<0,05).
(Sekil 4.1. ve Sekil 4.2.).

35



30,00 40.00 50,00 50,00
YAS

Sekil 4.1. Calismaya Katilan Bireylerin Yas Dagilimlari (Kolmogorov-Smirnov

Testi, p>0.05).
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Sekil 4.2. Calismaya Katilan Bireylerin Viicut Agirligi Dagilimlari (Kolmogorov-
: Smirnov Testi, p<0.05).
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4.3. Cahsma Gruplarimin Ortalama HbAlc ve HOMA-IR Degerleri

Kontrol grubunun (n:11), MetS grubunun (n:10) ve DM grubunun (n:10)
ortalama HbAlc ve HOMA-IR deZerleri Sekil 4.3.'te gosterilmistir. Kontrol, MetS
ve DM gruplarinin ortalama HbAlc degerleri sirasiyla 5,29 + 0,21 ng/ml; 5,79 + 0,5
ng/ml; 7,59 £ 1,71 ng/ml olarak saptanmigtir. Ortalama HbAlc degerlerine gore
kontrol grubu ile MetS grubu arasinda (p<0,05), kontrol grubu ile DM grubu
arasinda (p<0,01) ve MetS grubu ile DM grubu arasinda (p<0,05) istatistiksel

anlamli fark bulunmustur.

Ayrica kontrol, MetS ve DM gruplarinin ortalama HOMA-IR degerleri
sirasiyla 1,39 + 0,35 ng/ml; 4,47 + 1,95 ng/ml; 5,86 + 3,23 ng/ml olarak saptanmustir.

Ortalama HOMA-IR degerlerine gore kontrol grubu ile MetS grubu arasinda
(p<0,05) ve kontrol grubu ile DM grubu arasinda (p<0,05) istatistiksel anlaml fark
bulunurken, MetS grubu ile DM grubu arasinda (p>0,05) istatistiksel anlamli fark

bulunamamuistir.

10,00 B HOMAIR

|
|
|
|
ElHbai1C
(Error Bars: +~ 1 S0} -

8,00

6,00

4,00

2,00

Ha,a7
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Sekil 4.3. Caligma Gruplarinin Ortalama HbAlc ve HOMA-IR Degerleri.
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4.4. Cahisma Gruplarinin Ortalama ADAMTS-1 Degerleri

Kontrol, MetS ve DM grubunun ortalama ADAMTS-1 (ng/ml) degerleri,
Sekil 4.4.’te gosterilmistir. Kontrol, MetS ve DM gruplarinin ortalama ADAMTS-1
(ng/ml) degerleri; swrastyla 15,95 + 2,11 ng/ml; 8,22 + 3,33 ng/ml; 6,91 £+ 1,56 ng/ml
olarak saptanmustir. Ortalama ADAMTS-1 degerlerine bakildiginda; kontrol grubu
ile MetS grubu arasinda (p<0,01) ve kontrol grubu ile DM grubu arasinda (p<0,01)
istatistiksel anlamli fark bulunurken, MetS grubu ile DM grubu arasinda (p>0,05)
istatistiksel anlamli fark bulunmamustir (Sekil 4.4.).

2000 {Error Bars: +- 1 3D}
— 15,007
E
o
E
b Tl
| [43]
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Q00 — i
METs (8]
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Sekil 4.4. Calisma Gruplarinin Ortalama ADAMTS-1 Degerleri.
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kontrol grubu ile MetS grubu arasinda (p<0,01), kontrol grubu ile DM grubu
arasinda (p<0,01) ve MetS grubu ile DM grubu arasinda (p<0,05) istatistiksel olarak

4.5. Calisma Gruplarmm Ortalama ADAMTS-9 Degerleri

Kontrol, MetS ve DM grubunun ortalama ADAMTS-9 (ng/ml) degerleri,
Sekil 4.5.’te gosterilmistir. Kontrol, MetS ve DM gruplarinin ortalama ADAMTS-9
(ng/ml) degerleri; sirasiyla 253,52 + 68,59 ng/ml; 74,14 + 18,79 ng/ml; 95,67 +
22,25 ng/ml olarak saptannustir. Ortalama ADAMTS-9 degerlerine bakildiginda

anlamh fark gézlemlenmistir.

ADAMTS® (ngiml)

Sekil 4.5. Calisma Gruplarinin Ortalama ADAMTS-9 Degerleri.

39




R P T e | Ve S RN e S T S Fo e i e e e I et e e e e e e I P e S N T e e e A e e

4.6. BKI ile ADAMTS-1 Degerleri Arasindaki iligki

Spearman Korelasyon Analizi’ne gore; BKI (kg/m?) ile ADAMTS-1 (ng/ml)
Olgtimleri arasinda (Sekil 4.6.), istatistiksel agidan anlamli ve negatif korelasyon

bulunmustur (r = 0.584 ; p<0.01).

20,00

15,007
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ADAMTS1 (ngiml)
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.00 T T ¥ T T T
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Sekil 4.6. BKI ile ADAMTS-1 Degerleri Arasindaki Iliski.
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4.7. BKI ile ADAMTS-9 Degerleri Arasindaki Tliski

Spearman Korelasyon Analizi’ne gore; BKI (kg/m?) ile ADAMTS-9 (ng/ml)
Ol¢timleri arasinda (Sekil 4.7.) istatistiksel acidan anlamli ve negatif korelasyon

bulunmustur (r =0.538 ; p<0.01).
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Sekil 4.7. BKI ile ADAMTS-9 Degerleri Arasindaki iligki.

4.8. Antropometrik Olciimler ve Biyokimyasal Parametreler

Calisma gruplarinin ortalama viicut agirhgi (kg), BKI (kg/m®), bel gevresi
(cm), glukoz (mg/dl), kolesterol (mg/dl), LDL (mg/dl), HDL (mg/dl), TG (mg/dl),
HbAlc, HOMA-IR, ADAMTS-1 (ng/ml) ve ADAMTS-9 (ng/ml) degerleri, Tablo
4.2.’de gosterilmistir.

Kontrol grubu ile hem MetS, hem de DM grubu ayr1 ayn karsilagtirildiginda;
her iki karsilastirmada da ortalama glukoz (mg/dl), kolesterol (mg/dl), LDL (mg/dl),
TG (mg/dl), HbAlc ve HOMA-IR degerleri istatistiksel olarak anlamli bulunmusg
(p<0,05), sadece ortalama HDL (mg/dl) degeri acisindan anlamli fark
bulunamamstir. Diger yandan, MetS ile DM gruplari, aym parametreler bakimindan
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karsilagtirildiginda, sadece ortalama ADAMTS-9 (ng/ml), glukoz (mg/dl) ve HbAlc
degerleri istatistiksel olarak farkli bulunmugstur (p<0,05).

Tablo 4.2. Calisma gruplarinin antropometrik &Sl¢lim ve biyokimyasal Sl¢lim

sonuglar (Ortalama+SD).

Kontrol (n:11) METs (n:10) DM (n:10)
Ortalama | £SD | Ortalama +SD Ortalama +SD
Viicut agirhfn 60 7.25 97.95 7,80 106,18 9,71
(kg)
BKI (kg/m?) 22,30 1,96 39,93 4,71 42,79 5,47
Bel ¢evresi (cm) 72 6,56 114,70 8,23 120,30 11,83
Glukoz (mg/dl) 89,82 6,00 104,6 15,15 153,30 48,66
D 157,64 13,58 | 201,20 28,28 195,10 22,73
(mg/dl)
LDL (mg/dl) 91,11 14,39 123,28 28.76 108,96 12,47
HDL (mg/dl) 52,55 9,95 50,80 11,60 56,20 17,30
TG (mg/dl) 70,27 22,07 135,60 50,76 149,70 50,50
Hb Alc 5,29 0,21 5,79 0,50 7,59 1,71
HOMA-IR 1,39 0,35 447 1,95 5,86 3,23
ADAMIS-1 15,95 2,11 8,22 3,33 6,91 1,56
(ng/ml)
ADAMITS-3 253,52 68,59 74,14 18,79 95,67 22,25
(ng/ml)
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5. TARTISMA

Giinlimiizde MetS, temelinde IR’nin bulundugu abdominal obezite,
hipertansiyon, HDL-K diistikliigli, TG yliksekligi ile karakterize olmus metabolik bir
diizensizliktir (Alberti ve ark., 2009; Eckel ve ark., 2010). Bu &zellikteki bireyler,
makrovaskiiler hastaliklar i¢in yiiksek risk grubuna dahildir (American Diabetes
Association, 2007). Genel olarak, anormal glukoz toleransina (IGT veya diyabet)
sahip bir bireyde, en az bir ya da daha fazla diger KVH risk bilesenleri de bulunur.
Bu kiimelenme; Sendrom X, Insiilin Direnci Sendromu ya da MetS olarak

adlandirilir.

Amerika Birlesik Devletleri (ABD) ve Ingiltere’de her 4 kisiden birine MetS
tanist konulmustur. ABD’de, ATPIII tam kriterlerine gére MetS siklifi; 20-29 yas
grubunda %6.7, 50-59 yas grubunda %30 ve 60-69 yas grubunda ise %43 olarak
belirtilmigtir (Alberti ve ark., 2006). Bir diger arastirma olan NHANESIII
sonuglarina gore; ABD’de yaklasik olarak 47 milyon bireyde MetS oldugu ve bunun
da popiilasyonun ortalama olarak %24’iinii olusturdugu tespit edilmistir (Grundy,
2007).

Ulkemizde MetS prevalans: ile ilgili ilk ¢alisma, TEKHARF tarafindan
1997/1998 yillarinda yapilmig ve ATPIII kriterleri baz alinarak gergeklesmistir. Bu
calismaya gore MetS sikli1; 30 yas iizerindeki erkeklerde %27, kadinlarda %38.6
olarak belirlenmigtir (Onat ve ark., 2002).

DSO’niin  ¢aligmasina gére; normal glukoz toleransina sahip bireylerin
%]10’unda, glukoz intoleransh bireylerd %50 civarinda, ayrica T2DM’Iu hastalarin

%80’inde MetS goriildiigli belirtilmistir (Alberti ve Zimmet, 1998).

Bizim lilkemizde, Satman ve arkadaglarinin, 2013 yilinda yaptigi TURDEP
calismasinin verilerine gére; DM prevalansi, 1998 yilinda %7.2 (TURDEP-I) iken,
2010 yilinda yaklagik olarak 2 kat artig gostererek %13.7’ye (TURDEP-II) ulagtigi
ag¢iklanmugtir. Bu ¢aligmaya gore; 40-44 yas grubunu kapsayan insanlarin %10’u
diyabetiktir. Yaptifimiz ¢aligmada da diyabeti olan hastalarda yas ortalamasi

literatiire benzer sekilde 45,10 + 13,60 olarak bulunmustur.

43



TEMD tarafindan, 2009 wyilinda yayimlanan ‘Metabolik Sendrom
Kilavuzu’na gore; MetS goriilme siklig1 iilkemizde genel olarak %34.9; kadinlarda
%40.1 ve erkeklerde %25.2 olarak degerlendirilmistir. MetS prevalansi yagla birlikte
artarak 20-29 yas grubunda %6.7, 60-90 yas grubunda %43.5’e yiikselmektedir
(Arslan, 2006).

Bizim ¢aligmamizda, sendromun daha sik goriildiigii yas ortalamasi (45,10 +
13,60) nin araliinumn igindedir. MetS’lu hastalarda, yas ilerledik¢e sendromun diger

komponentlerinin de daha sik goriilmesi ihtimali vardir,

MetS igin bircok uzman gruplar tarafindan tani kriterleri belirlenmigtir. Bu
kriterleri; toplumlararasi genetik farkliliklar, yasam tarzi, beslenme bi¢imi, fiziksel
faaliyetler, niifus ve cinsiyet ayrimi belirlemektedir (Alberti ve ark., 2009). MetS;
gelismekte olan ve gelismis toplum halklarinda yaslanma, sigsmanlama, sedanter
hayatin agirlik kazanmasi sonucu, prevalansinin artmasi yiiziinden gittikge dikkat

¢ekmektedir. DSO ve TEMD kriterlerinde temel alinan IR, prediyabet, diyabet olsa

} da giinlimiizde halen yaygin olarak kullanilan ATPIII ve IDF kriterlerinde MetS’un
| temel komponenti, abdominal obezite {izerinde durulmaktadir. Hem obezite tanisinda
} kullanilan, hem de DSO, AACE ve TEMD tarafindan dnerilen tani kriterleri arasinda
ll yer alan BKI, MetS igin bir risk faktorii olarak kabul edilmistir. BKI >30 kg/m*
1 olanlar ‘obez’ olarak degerlendirilmistir (WHO, 2000).

Calismamizda hasta se¢imi yaparken TEMD tarafindan IR Kriterini igeren
DSO kriterleri ile IR kriterlerini igermeyen NCEP-ATP 111 kriterlerinin sentezinden

| olusan yeni bir MetS kriterleri dikkate alinmigtir. Buna gére; zorunlu kriterlerimiz
‘l arasinda IR, bozulmus glukoz toleransi ve diyabet vardir. Hipertansiyon (Kan
basincr>130/85 mmHg veya antihipertansif ilag almak), dislipidemi (TG diizeyi >150
mg/dl veya HDL kadinlarda <50 mg/dl erkeklerde <40 mg/dl) ve abdominal
obeziteden de (BKI >30 kg/m? veya bel cevresi kadinlarda >80 cm, erkeklerde >94

cm) en az ikisinin bulunmasi gart1 belirtilmistir (Gelmez ve ark., 2012).

Yadav ve arkadaslarinin, 2016 yilinda yapti31 bir ¢aligmada; MetS’lu hastalar
ve MetS’lu olmayan hastalar karsilastirildifinda; ortalama glukoz (mg/dl), kolesterol
(mg/dl), LDL (mg/dl), TG (mg/dl), HbAlc ve HOMA-IR degerleri istatistiksel
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olarak anlamli bulunmugtur (p<0,05). Yalnizca ortalama HDL (mg/dl) degeri
acisindan, MetS gelistiren hastalarda anlamli fark bulunamamistir. Bizim
caligmamizdan elde ettigimiz verilerde de kontrol grubu ve MetS hastalarini
karsilagtirdigimizda; bu literatiire paralel sonuglar oldugunu ve HDL-K degerinin
anlamli bir farka sahip olmadigin1 gérmekteyiz. Aym literatiire gore; MetS gelisen
hastalar ile MetS olmayan katilimeilar karsilastirildiginda; MetS hastalarinin bel
cevresi, BKI, a¢lik kan sekeri, kan basinci, LDL kolesterol, TG ve HOMA-IR
degerlerinin belirgin olarak daha yilksek oldugu ortaya konulmustur. Yaptigimiz
calismada, elimizdeki sonuglara gére, bizim parametrelerimizin degerlerinin de daha

acik bir sekilde yiiksek oldugunu tespit edildi.

ECM’nin rol aldig1 proteolitik yikiminda, proteaz aktivitesine sahip c¢ok
sayida molekiil vardir. Bu molekiiller, domain yapilarina gére protein ailesi olarak
gruplandirilir. ADAM ailesi, protein grubuyla iligkili olarak yeni bir protein grubu
varhigi oldugu, Kuno ve arkadaglan tarafindan 1997 yilinda kesfedilmistir. Kuno ve
arkadaglarinin ilk olarak farelere enjekte ettikleri hiicre hattiyla kageksik kolon
kanseri modeli olusturup daha sonra bu tiirdeki etken genleri belirlemiglerdir.
Yaptiklart bu ¢alismada, ADAM protein ailesine ¢ok benzeyen TSP1 motifleri
tagiyan ve inflammasyonla iligkili olan yeni bir protein klonladiktan sonra ADAMTS
adin1 vermiglerdir. ADAM aile {iyeleri, hiicre membraninda yer alirken ADAMTS
ailesi tiyeleri ECM’e salgilanirlar; ayrica ADAMTS’ler; ADAM ailesi iiyelerinin
sahip oldugu tiim domainleri igerirken kendilerine &zgii TSP1 motiflerini de i¢ererek
ADAM ailesi iiyelerinden ayrilirlar (Kuno ve ark., 1997). ECM’in bir¢ok hastalikla
iliskisi oldugu diisiiniilmektedir. Bunlar igerisinde en g¢ok dikkat ¢eken de

ADAMTS lerdir.

ADAMTS-1, ailenin kesfedilen ilk iiyesi oldugundan, onunla ilgili daha fazla
calisma yapilmistir. Vazquez ve arkadaslarinin 1999 yilinda yaptigi bir ¢aligmada;
ADAMTS-1, VEGF’lniin uyardigi anjiyogenezi inhibe edip, fibroblast biiyiime
faktdrii 2'nin etkiledigi vaskiilarizasyonu baskiladigindan ailenin anti-anjiogenetik
fiyesi olarak tanimlanmistir. Bir diger ¢calismada ise ADAMTS-8’in de aym1 6zellikte
oldugu ve ikisinin de anti-anjiyogenetik ajanlar oldugu bildirilmis ve aktivitelerine

TS motiflerinin aracilik ettigi diisiniilmiigtiir.

45



ADAMTS-1 proteinin anti-anjiyogenetik etkisiyle beraber, agrekanaz etkisine
sahip oldugu da birgok arastirmaci tarafindan ortaya konulmustur. Aymi zamanda,
agrekanin yani sira versikani da pargaladigi bilinmektedir. Yapilan bazi ¢alismalarda,
ADAMTS-1’in ECM iizerindeki etkisinin folikiil iiretmek, versikani degrade edici
etkisinin de ovulasyonu gergeklestirmek i¢in gerekli oldugu gdsterilmistir (Sandy ve

ark., 2001).

ADAMTS-9, hiicre ylizeyi ve/veya ECM ile lokalize olan memeli
metalloproteazlardan salgilanan, ADAMTS proteaz ailesi iiyelerinden biridir (Du ve
ark., 2013). ADAMTS-9; ECM’in yeniden sekillenmesi, hiicre go¢ii, Oncii
proteinlerin olgunlagsmasi ve anjiyogenezis inhibisyonunda yer alir. ADAMTS-9;
hiicre dis1 ve hiicre ylizeyinde yerleserek, agrekan ve versikan gibi proteoglikanlarin

proteolizinde gbrev alir (Grarup ve ark., 2008).

Birgok ¢alisma sonucunda; in vivo ortamda tiimér baskilayict gen oldugu
varsayllarak, belli kanserlerde Gnemli rol oynadii savunulmugtur. Ayni zamanda
ADAMTS-9’un 8zofagusda timdr baskilayici ve nazofaringeal kanserde de
fonksiyonel tamamlayici rolii oldugu gosterilmistir. Son zamanlarda, yaygin-genom
ile iligkili yapilan meta analizler ve yaygin-skala replikasyonunda saptanmis olan
ADAMTS-9, T2DM’un yeni bir odak noktasi olarak tanimlanmistir (Apte, 2009;
Tortorella ve ark., 2009).

Demircan ve arkadaslar1 tarafindan 2005 yilinda yapilan arastirmada; ilk
olarak insan kondrosit hiicresinde ADAMTS-9 geninin sitokinlerle uyarildidi
saptanmigtir (Demircan ve ark., 2005). Ayni arastirmacilar, baska bir ¢alismada ise
ADAMTS-9’un T2DM’a yatkinlik gdsterdigini ifade etmislerdir (Demircan ve ark.,
2009). Bir bagka caligmada; gestasyonel diyabetin, ECM’de bulunan
proteoglikanlarn = ve  ADAMTS’lerin  yapi, fonksiyon ve ifadelerindeki
degisikliklerin, farkli derecelerde fetal ve maternal komplikasyonlar ile iligkili
oldugu kabul edilmektedir. ADAMTS protezlar ve proteoglikanlar, embriyonik
gelisim evresinden baslayarak birgok dokuda ifade edilmektedir (Ozler ve Demircan,
2014).

Bir calismaya gore; fotal zarlarin ADAMTS-9 seviyesindeki azalma dekorin,

biglikan ve perlekan ifadesindeki artig, IR’ni artirir ve buna bagh olarak da
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gestasyonel diyabetin patofizyolojisinde rol oynar (Grarup ve ark., 2008). Bizim
calismamizda; ADAMTS-9 degerinin kontrol grubuna gére, DM ve MetS
hastalarinda daha az ortaya ¢ikmasi bu ¢alismay: destekler niteliktedir. Dolayisiyla
proteoglikan miktarindaki azalma ve ADAMTS-9 seviyesindeki artis, DM ve MetS

gelisimini azaltabilir.

MetS’da damar sertligi gelismesinden dolayi, damarlardaki ECM’in
bozulmasiyla beraber ADAMTS protein aktivitelerinde azalma meydana getirerek bu
hastaliklarin patofizyolojilerinde rol oynayabilecekleri diisiiniilmektedir. Bizim
calismamizda, ADAMTS-1 ve ADAMTS-9'un gerek diyabetli hastalarda, gerek
MetS’Iu hastalarda diigiik seviyede bulundugunu ortaya koyduk. Bunun nedeninin,
diyabetli hastalarda damar duvarlarinin daha ¢ok hasara ugramasimin sonucunda, bu
damarlarda bulunan ECM’nin yapisinin da buna bagh olarak bozulmasindan
kaynakli oldugunu tespit ettik. Sonug olarak, ECM’de bu enzimlerin diisiik olmasi,

hastaligin patofizyolojisi ile uyumludur.

Bu bilgiler dogrultusunda, simdiye kadar DM ve MetS gibi kronik
hastaliklarda ADAMTS’lerin rolleri ile ilgili herhangi bir ¢alisma yapilmamustir.
Dolayisiyla bizim ¢alismamiz, bu hastaliklarda bir ilk teskil etmektedir.

Bizim g¢alisgmamizda elde ettigimiz sonuglara gére; ADAMTS-1 degerinin
kontrol, MetS ve DM gruplarimin ortalama ADAMTS-1 (ng/ml) degerleri sirasiyla;
15,95 + 2,11; 8,22 + 3,33; 6,91 £ 1,56 olarak saptanmistir. Ortalama ADAMTS-1
degerlerine baktigimizda; kontrol grubu ile MetS grubu arasinda (p<0,01) ve kontrol
grubu ile DM grubu arasinda (p<0,01) istatistiksel anlamda diisiik bulunurken, MetS
grubu ile DM grubu arasinda (p>0,05) istatistiksel anlamda bir fark bulunmamustir.
ADAMTS-9 degerinin kontrol, MetS ve DM gruplarinin ortalama ADAMTS-9
(ng/ml) degerleri sirasiyla 253,52 + 68,59; 74,14 + 18,79; 95,67 + 22,25 olarak
saptanmigtir. Ortalama ADAMTS-9 degerlerine bakildiginda; kontrol grubu ile MetS
grubu arasinda (p<0,01), kontrol grubu ile DM grubu arasinda (p<0,01) ve MetS
grubu ile DM grubu arasinda (p<0,05) istatistiksel olarak azalma tespit edildi.

Grarup ve arkadaglar1 (2008) tarafindan, gestasyonel DM ve ECM arasindaki
etkilesimi gdstermek amaciyla 5 Avrupa iilkesinde yapilan c¢alismaya gore;

*Hiperinsiilinemik Glisemik Klamp Testi’ ile insiilin duyarliligi, 849 T2DM hastasi
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annenin diyabetli olmayan yenidoganlarinin 596’sinda yiikselmistir. Bir ADAMTS-9
gen varyanti (rs4607103), bu hastalarda T2DM ile periferik dokularda azalmis olan
insiilin duyarlilig ile iligkili bulonmustur. Bu ¢alisma da bizim ¢alismamizi destekler

niteliktedir.

Ho ve arkadaglari (2013); insiilin direnciyle ilgili olarak yaklagik 40 gen
bdlgesinin pankreatik hiicre fonksiyonu yerine, normal gelisimsel homeostazi gen
regiilasyonu ve ifadesiyle etkilendigini 6ne stirmiislerdir. Yaptiklan ¢alismaya gére;
yagdan zengin diyetle beslenen ve insiilin direnci artan farelerde, ADAMTS-9
miktarinda azalma gézlenmistir. Bu calismada elde edilen sonuglar, bizim

sonuglarimizla uyumludur.

Elde ettigimiz sonuglara gdre, MetS ve diyabetin etkiledigi organlarin
ECM’leri zarar gordiikleri icin ADAMTS’lerin aktivitesinde bir azalma tespit

edilmisgtir.
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6. SONUC VE ONERILER

Caligmamizin sonucuna gore; ortalama ADAMTS-1 diizeylerini kontrol
grubu ve DM’li hasta grubu arasinda karsilagtirdifimizda, anlamli bir azalma
goriillmiistiir. Aym gekilde, yine kontrol grubu ile MetS’lu hasta grubunu da
karsilagtirdifimizda, anlamli bir azalma oldugu bulunmustur. ADAMTS-1
diizeylerinde, hasta gruplar1 ve kontrol grubu arasinda anlaml bir diisiis gbzlenirken,

iki hasta grubu (DM ve MetS) arasinda anlamli bir fark gzetilmemistir.

ADAMTS-9 degerinde de kontrol ve hasta gruplari (MetS-DM) arasinda
anlaml bir azalma gozlenirken, aym1 zamanda iki hasta grubu (DM ve MetS)

arasmda 6nemli derecede anlamh bir fark gdzlenmistir.

MetS ile beraber gelisen aterosklerozun olumsuz etkilerden biri, damarlardaki
ECM’in bozulmasi oldugundan, bu durumla iligkili olarak ADAMTS proteinlerinin
aktivitelerinde azalmalar tespit ettik. ADAMTS-1 ve ADAMTS-9 miktarlari; hem
DM’li hasta grubunda, hem de MetS’li hasta grubunda istatistiksel anlamda

azalmalar gosterdi.

DM ve MetS’nin ayiric1 tamisinda, ADAMTS’lerin biyokimyasal belirteg
olarak kullanilma potansiyelleri bulunmakla beraber, bu konunun daha ayrintih

olarak arastirilmasina ihtiya¢ vardir.
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