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1.GIRIS

Metabolik Sendrom diinyada ve Tiirkiye’de giderek daha fazla sayida insani etkileyen
onemli bir morbidite nedenidir.
Metabolik sendrom birden fazla kardiyovaskiiler risk faktoriiniin kiimelendigi bir hastalik
grubudur. Kardiyovaskiiler hastaliklarin en 6nemli morbidite nedenlerinin basinda olmasi
metabolik sendromu Onemli hale getirmistir. Genetik ve c¢evresel faktorler sonucu

meydana geldigi diisiiniilen metabolik sendromun temelini insiilin direnci olusturmaktadir.

Metabolik Sendromda goriilen instilin direnci ile kardiyovaskiiler hastalik arasindaki
iligkinin oksidatif stres {izerinden oldugu diistiniilmektedir. Metabolik sendromda oksidatif
stres artmistir. Artan oksidatif stresin endotel disfonksiyonuna neden olarak vaskiiler hasar

ve aterom plagi olusumunu tetikledigi diistiniilmektedir.

Vaskiiler yapinin ve tonusiin devam ettirilmesinde endotel ¢cok Onemli rol oynar.
Endotel fonksiyonu endotel kaynakli  vazodilatator ve vazokonstriiktor faktorler
tarafindan  diizenlenmektedir. Bu faktdrler arasinda endotel fonksiyonunun
diizenlenmesinde anahtar rolii olan molekiiliin nitrik oksit(NO) oldugu diisiiniilmektedir.
NO L-Arjinin aminoasitinden NO sentaz(NOS) enzimi ile sentezlenir. Endotel
disfonksiyonu tanimi ile vazodilatator ve vazokonstriiktor faktorler arasindaki dengesizlik
belirtilmektedir. Endotel disfonksiyonu aterosklerozun baglangi¢ lezyonu olarak kabul
edilmektedir.

L-arjinin hiicre i¢i metiltransferazlarla metillenirek metillenmis L-arjinin metaboliti
asimetrik dimetil arjinine (ADMA) doniisiir. ADMA NOS enziminin endojen yarigmali
inhibitoridiir.

Yapilan ¢alismalarda Metabolik Sendromun bilesenleri olan hiperkolesterolemi,
hipertansiyon, diyabetin yanisira kronik bobrek yetmezligi, tiroid fonksiyonu bozuklugu

ve hiperhomosisteinemi  gibi patolojik durumlarla ADMA yiiksekligi arasinda iliski



oldugu gosterilmistir. Artmuis ADMA diizeyleri kardiyovaskiiler risk artiginin gostergesi
olarak kabul edilmektedir.

Bu calismada metabolik sendromda olusan endotel disfonksiyonu ve kardiyovaskiiler
risk artis1, kardiyovaskiiler hastalik risk belirteci olarak goriilen serum ADMA seviyeleri
ve oksidatif stres belirtegleri ile degerlendirildi. Calismanin amaci metabolik sendrom
hastalarinda ateroskleroz baslangic patolojisi endotel disfonksiyonuna erken tani
koyabilmek, oksidatif stres ile ADMA iliskisini incelemek, serum ADMA diizeylerinin

kardiyovaskiiler risk belirteci olarak kullanilabilirligini gérmektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. METABOLIK SENDROM

Metabolik Sendrom diinyada giderek daha fazla sayida insami etkileyen Onemli bir
morbidite nedenidir. Hareketsiz hayat tarzinin benimsenmesi ve beslenme aligkanliginda
degisme  gibi cevresel etkenler yaninda, kalitimla gelen bazi Ozellikler de rol
oynamaktadir.”

Metabolik Sendrom (MS) birden fazla kardiyovaskiiler risk faktoriiniin bir araya gelmesi
sonucu olusur. MS’un baslica bilesenleri glukoz intoleransi, hipertansiyon, dislipidemi,
visseral obezite, hiperkoagulabilite olarak siralanabilir. '

Metabolik sendrom ile es anlamli kullanilan baslica terimler '*?

Plurimetabolik Sendrom
Yeni Diinya Sendromu
Insiilin Direnci Sendromu
Dismetabolik Sendrom
Sendrom X

Oliimciil Dortli

2.1.1. Metabolik Sendrom Tarihcesi

Isvicreli doktor Kylin, metabolik sendromu hipertansiyon, hiperglisemi, gut
kiimelesmesi olarak 80 yil dnce tanimlamistir. 1947 de Vague ve arkadaslan tarafindan
obezite fenotipi android ve jinoid tip obezite olarak siniflandirilmistir. Caligma sonucunda
android obezitenin diabet ve koroner hastalig1 ile jinoid tip obeziteye kiyasla daha fazla
iliskili oldugu saptanmistir. 1988’de Reaven tarafindan metabolik anormalliklerin

birlestigi bir sendrom olarak tanimlanmis, “Sendrom X olarak adlandirilmistir. Reaven



cesitli risk faktorlerinin siklikla bir arada bulunduguna dikkat ¢ekmis ve bu beraberligin
kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisme riskini arttirdigini belirtmistir.

Reaven ‘mm yaptigit  orijinal tanima gore Sendrom X; obezite, insiilin direnci,
hipertansiyon, bozulmus glukoz toleransi, diabet, hiperinsiilinemi ve dislipidemi (yiiksek
trigliserid, diisik HDL) ile karakterizedir. Insiilin direnci temel nedendir''®.

Metabolik sendrom bilesenleri bireylerde toplanma egilimindedir. Bu faktorlerin
bireylerde kiimelenmesi tek tek olmasindan daha zararhidir. Prospective Cardiovascular
Miinster (PROCAM) calismasinda 40-65 yas grubu erkeklerde 4 yillik miyokard
infarktiisii riski, hipertansiyon veya Tip 2 diabet varliginda 2.5 kez artmistir. Bu iki risk
faktoriiniin birlikte bulunmasi durumunda risk 8 kat artmaktadir ve bu iki faktore

bozulmus bir lipid profili de eklenirse risk 19 katina ¢ikmaktadir .>*° 7

2.1.2. Metabolik Sendromun Tanimi

ABD Ulusal Kalp, Akciger ve Kan Enstitiisii (NHLBI) giincel metabolik sendrom
tanimu ile ilgili raporunda, Ugiincii Erigkin Tedavi Paneli (ATP III), Diinya Saglk Orgiitii
(WHO) ve Amerikan Klinik Endokrinologlar Birligi (AACE) tanimlarinin &zetini

yapmaktadir.

A.Diinya Saghk Orgiitii (WHO) Tanimlamasi

1998°’de WHO ilk evrensel tanimlamasini yayinlayarak en yaygin kullanilan dort
tanimlamadan birini yapmistir. WHO tanimlamasinda oral glukoz tolerans testi (OGTT)
esas alinmigtir. Tanimlamaya goére normal OGTT varliginda insiilin direnci Sl¢limii
gerekmektedir. Buna gore mutlaka bulunmasi gereken insiilin direncini gosteren Tip2
diabet veya glukoz tolerans bozukluguna ek olarak abdominal obezite, hipertrigliseridemi,
HDL kolesterol diisiikliigii, albiiminiiri veya hipertansiyon kriterlerinden en az ikisinin
daha bulunmasi gereklidir. Bu tanimlama hem diabeti olan hem de diabeti olmayan

bireyleri bir arada kapsamaktadir ve kriterler arasinda mikroalbiiminiiri yer almaktadir®.



WHO tanimlamasina gére Tip2 diabeti olmayan hastalarda insiilin direncini géstermek
icin genellikle oral glukoz tolerans testi (OGTT) ya da hiperinsiilinemik/6glisemik klemp
testi gerekmektedir. Bu testler klinik kullanima her zaman uygun olmayabilir ve
maliyetleri yiiksektir.”,'"*!°
WHO kriterlerine gore asagidaki bulgulardan en az ikisinin insiilin direncine eslik etmesi
gerekmektedir ;
1. Tip 2 diabet
2. Bozulmus ag¢lik glukozu
3. Bozulmus glukoz toleransi
4. Antihipertansif tedavi veya kan basinci sistolik >140 mmHg , diastolik > 90
mmHg
Trigliserid > 150 mg/dl
6. HDL kolesterol erkekte <35, kadinda < 39 mg/dl
7. Viicud Kitle indeksi (BMI) > 30 kg/m” veya abdominal obezite (bel-kalga orani
erkekte > 0.9, kadinda > 0.85)

N

8. Uriner albumin atilim1 > 20 ug/dk veya albumin/kreatinin oran> 30 mg/g

B. Avrupa Insiilin Direnci Calisma Grubu (EGIR)

EGIR kilavuzunda “insiilin direnci sendromu” isminin kullanilmasi 6nerilmekte, WHO
kilavuzuna benzer sekilde glukoz tolerans testine agirlik verilmektedir. EGIR’ a gore de
altta yatan temel sebep insiilin direncidir. A¢lik insiilin degeri 6glisemik klemp yerine
insiilin direnci ile dl¢iilmelidir. insiilin direncinin kolay ve giivenilir dlciilmesi gereklidir.
WHO kriterleri arasinda Tip2 diabet olmasi tanimlamanin giivenilirligini azaltmaktadir.
Bu nedenle diabetli kisiler EGIR tanimlamasindan c¢ikarilarak sendrom dig1 kabul
edilmistir. EGIR kriterlerinin pratikte kullanimi1 daha kolaydir. A¢lik hiperinsiilinemisine
ek olarak bozulmus aclik glukozu, hipertansiyon, hipertrigliseridemi, HDL kolesterol
diisiikliigli veya abdominal obezite kriterlerinden (bel ¢evresi 6l¢iimii ile) en az ikisinin
bulunmasi gerekmektedir. EGIR’in tanimlamasinda bel ¢evresi erkeklerde 94 cm,

kadinlarda 80 cmdir. EGIR’a gére de kan basimci >140/90 mmHg olmalidir”' '



C.Ulusal Kolesterol Egitim Program Uciincii Eriskin Tedavi PaneliNCEP ATP

I Tamimlamasi )

EGIR tanimlamasindan 2 yil sonra 2001°de Ulusal Kolesterol Egitim Programi
(NCEP), erigkinlerde yiiksek kan kolesterolii tespiti, degerlendirme ve tedavisi raporunu
hazirlamistir. Bu rapor Ucgiincii Eriskin Tedavi Paneli (ATP III) olarak adlandirilmistir.
Raporda Metabolik Sendrom tanist ig¢in bes kriter belirlenmistir (Tablol).
Hipertrigliseridemi, HDL kolesterol diisiikliigii, hipertansiyon, serum glukozunun >110
mg/dl olmast ve abdominal obezite kriterlerini igermektedir. Tan1 i¢in bes kriterden
ticliniin varhig1 yeterli kabul edilmistir. Yine obezite gostergesi olarak bel ¢evresi Ol¢limii
kullanilmaktadir. Bunun bel ¢evresi i¢in sinir degerleri EGIR dan daha ytiksek, erkekte
102 cm, kadinda 88 cmdir. Bu tanimlamaya gére metabolik sendrom tanisi i¢in insiilin
direncinin gosterilmesi gerekmemektedir. Bugiin i¢in ATP III tanim1 daha yaygin olarak
kabul gormekte ve kullanilmaktadir. Ciinkii klinikte ve arastirma laboratuvarinda
kullanimi1 daha kolaydir 5’6’7’9_

Tablo 1. NCEP ATP III Metabolik Sendrom Tan1 Kriterleri

Bel ¢evresi Kadinlarda >88 cm
Erkeklerde >102 cm

Trigliserid >150 mg/dl

HDL Kadinlarda <50 mg/dl

Erkeklerde <40 mg/dl

Kan Basinci >130/85 mmHg veya ii¢ aydan 6nce tedavi
edilmis hipertansiyon

Aclik Kan Sekeri >110 mg/dl

Framingham Kalp Calismasi sonuglarina gore Tip 2 diabetli erkeklerin ¢ogunlugunda
ATP III kriterleriyle 10 yillik mutlak koroner risk sinir1 %20’yi gegerken, metabolik
sendromlu erkeklerin ¢cogunlugu ise orta riskli, (10 yillik risk %10-%20 arasi) kabul

edilmektedir. Metabolik Sendromlu kadinlarin ¢ogunlugu ise daha diisiik risk altinda



kabul edilirken, yas ilerledik¢e diabet ve koroner arter komplikasyon riski artmaktadir.
Lipid diisiiriicii tedavi i¢in uygun risk degerlendirilmesi Framingham kardiyovaskiiler risk
degeri ile yapilmaktadir ve sigara kullanimi, kan basinci, yas, total kolesterol ve HDL
kolesterol gibi 5 6l¢iimiin toplam riskini igermektedir.

Tablol’deki 5 kriterden 3’iiniin mevcut olmasi ile metabolik sendrom tanisi
konulabilmektedir. Abdominal obezitenin de bu tabloya alinmasi sendromun
patogenezindeki onemini bir kez daha ortaya koymaktadir. Ozellikle genetik yatkinlig
olan gruplarda bel ¢evresindeki kiigiik bir artis dahi bir ¢ok risk faktoriinii tabloya dahil
eden bir tetik gorevi gorebilmektedir. ATP III’e gore Metabolik Sendrom tanimini
yapabilmek i¢in yiiksek aglik glukozunu gostermek yeterlidir. Insulin direncinin

gosterilmesi gerekli de,c;’ildilr.s’7’8’9’12

D. Amerikan Klinik Endokrinologlar Birligi (AACE) Tanimlamasi

ATP III tanimi iizerine AACE insiilin direnci sendromu tanimlamasin1 gelistirmistir.
Bu tanimlamada da insiilin direnci temel Ozelliktir. Buna gore, insiilin direncinin
goriildiigii cesitli durumlardan en az birinin varligina ek olarak hipertrigliseridemi, HDL
kolesterol diisiikliigii, hipertansiyon, bozulmus ag¢lik glukozu ve bozulmus glukoz
tolerans1 kriterlerinden en az ikisinin bulunmast insiilin direnci sendromu olarak
tamimlanmaktadir. AACE tanimima gore  gore kan basinci > 130/85 mm/Hg
olmalidir.(Tablo2.)

Obezite, hipertansiyon tanis1 gibi faktorler disinda gestasyonel diabet, kardiyovaskiiler
hastalik , ailede diabet hikayesi, Avrupa dist soy, 40 yas iizeri sedanter yasam da listede
yer almigtir. Bunlar da sendrom olasiligini arttirmaktadir.

AACE ‘ye gore de abdominal obezite insiilin direncinin gelismesine katkida bulunan bir
faktordiir. Daha cok ATP III ve WHO kriterlerinin kombinasyonu seklinde olan bu
degerlendirme, metabolik sendrom tanisi igin gerekli kriterlerin sayisim1 vermeyip,

klinisyenin yorumuna birakmaktadir™’.



Tablo 2. Metabolik sendrom i¢in AACE Tam Kriterleri

Fazla kilo/obezite BMI >25kg/m”

Trigliserid degeri >150 mg/dl

HDL degerleri Kadinlarda <50 mg/dl
Erkeklerde <40 mg7dl

Kan Basinci 6l¢iimii >130/85 mm/Hg

2 saatlik OGTT sonucu

Diger risk faktorleri

Ailede Tip 2 diabet, hipertansiyon, kardiovaskiiler hastalik oykiisii

Polikistik over sendromu

Sedanter hayat tarzi

Ileri yas

Tip 2 diabet veya kardiovaskiiler hastalik i¢in yiiksek riskli etnik gruba dahil olmak
olarak

sayilabilir.

Cesitli metabolik sendrom tanimlamalarinda her bir bilesenin sinir degeri(cut off value)
ve kombine bilesenlerin ortalama degerleri farklidir. Farkli populasyonlarda metabolik
sendrom goriilme sikliklarinin karsilastirilmasi da zor olmaktadir.

Uzman calisma gruplart arasinda agikca bir karisiklik vardir. Sonugta bu durum
klinisyenlerde de karisiklik olusturmustur. ATP III kolaylik bakimindan {ist seviyededir
sadece aglik glukoz degerlendirmesi vardir.

Pratik, kolay uygulanabilir olan, kardiyovaskiiler hastalik ve DM yiiksek riskini
tanimlayabilen uluslararas1 standardize edilmis bir tanimlamaya acil ihtiya¢ olmasi
Uluslararasi1 Diabet Birligini (IDF) harekete gecirmistir. IDF’in primer amact ¢esitli iilke
ve populasyonlarin metabolik sendrom aragtirmalar1 i¢in pratik bir tanimlama

gelistirmektir™*!,



E. Uluslararasi Diabet Birligi (IDF)Tanimlamasi

Bu tanimlama Metobolik Sendromun en iyi saptayicist olarak abdominal obeziteyi
gostermektedir. Bel c¢evresi, metabolik sendromun diger komponentleri ve
kardiyovaskiiler hastalik riski arasinda giiclii bir iliski vardir. Abdominal obezite temel
bilesendir. IDF ortak grubu tiim etnik gruplara uygulanabilir oldugu i¢in abdominal
obeziteyi bel ¢evresi Ol¢limii ile saptamay1 onermistir.

Yeni belirtilen tan1 kriterlerinde en c¢arpict degisiklik, bel g¢evresi i¢in daha Once
erkeklerde belirtilen 102cm kadinlarda 88 cm rakamlarinin degismesidir. Bel ¢evresinin

varlig1 toplumdan topluma farklilik gosterir.

Bir Cinli ile isveclinin fiziki yapisi ayni olamaz. O nedenle her toplum i¢in bel gevresi
belirlenip, kriterler ona uygunluk gosterecek sekilde diizenlenmelidir. Ulkemizde bu
konuda yapilmis kabul edilebilir bir ¢alisma olmayip, Avrupa toplumu i¢in belirlenmis
rakamlar kabul edilmektedir. Son olarak 2005 yilinin Nisan ayinda Uluslararas1 Diyabet
Birligi tarafindan Berlin’de diizenlenen “1.Uluslararast Metabolik Sendrom Kongresinde”

Metabolik Sendrom tani kriterlerine son sekli verilmistir®’.(Tablo3.)

Buna gore;
IDF Tanimlamasi Berlin 2005 tani kriterleri su sekildedir;
Bel gevresi etnik gruplara 6zgii olarak listelenmistir.
Avrupa toplumunda bel ¢evresi erkekte > 94 cm kadinda > 80 cmdir.

ve ek olarak asagidaki kriterlerden en az ikisi olmalidir.



Tablo 3. Metabolik Sendrom i¢in IDF tan1 kriterleri

Trigliserid degeri >150 mg/dl veya lipid anormalligi i¢in
spesifik tedavi

HDL degeri Kadinlarda <50 mg/dl erkeklerde <40
mg/dl veya lipid anormalligi i¢in spesifik
tedavi

Kan Basinci >130/85 mm/Hg veya hipertansiyon tanisi

ile ila¢ kullanmak

AKS >100 mg/dl veya Tip 2 DM tanisi

IDF tanimlamasinda glukoz intolerans1 gerekli degildir. Insiilin direncinin (IR) dogru
olarak Ol¢imii pratikte zor oldugundan insiilin 6l¢iimiinii tanimlamadan ¢ikarmistir. Bu
tanimlamaya gore bel ¢evresi kalinlig1 ve hipertrigliseridemi gibi bilesenler yiiksek olarak
IR ile koreledir. Diger bilesenleri ATP III ile benzerdir. Yakin zamanda Amerikan Diabet
Birligi (ADA) tavsiyesi ile AKS i¢in simir deger 100 mg/dl kabul edilmis ve 100 mg/dl
tizeri bozulmus aglik glukozu olarak adlandirilmistir. IDF grup raporunda, metabolik
sendromun gelecekteki tanimlamalar1 i¢in ileri arastirmalar1 tavsiye etmekte ve ek
bilesenlerin de ilave edilebilecegini dnermektedir. Visseral adipoz dokunun tomografik
degerlendirilmesi, karaciger yagi saptanmasi, adipoz doku belirte¢leri (adiponektin,leptin),
ApoB seviyeleri, LDL partikiil boyutu, insiilin direnci 6l¢limii, oral glukoz tolerans testi,
endotel disfonksiyon belirtecleri, iiriner albiimin konsantrasyonu, inflamatuar belirtegler

(CRP,TNF-alfa, IL-6) trombotik faktdrler (PAI-1,fibrinojen) onerilen ek bilesenlerdir™ 57,
8,9,15

Erkeklerde daha sik gézlenen abdominal yag dagilimi (elma sekli), kadinlarda daha sik
gozlenen gluteofemoral yag dagilimindan (gézyast sekli), kardiyovaskiiler agidan daha
fazla risk olusturmaktadir. Abdominal obezite, umblikus seviyesinden dlgiilen bel gevresi
olarak ya da umblikus seviyesinden Ol¢iilen bel ¢evresinin, en genis kisimdan o6lgiilen

kalca ¢evresine orani (bel/kalga orani )olarak tanimlanir’' 99292190,
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2.1.3. Epidemiyoloji

Metabolik Sendrom 2000°li yillarin epidemisi olarak kabul edilmektedir. Ulkemizde
farkli g¢aligmalar yapilmis olmakla birlikte en etkin calismanin Tiirkiye Metabolik
Sendrom Arastirmasi (METSAR) oldugu sdylenebilir. 2004 yilinda yapilan METSAR
sonuglarina gore 20 yas ve lizerindeki erigkinlerde Metabolik Sendrom siklig1 %35 olarak
saptanmigtir. Bu arasgtirmada kadinlarda Metabolik Sendrom siklig1 erkeklere gore daha
ylksek bulunmustur(kadinlarda %41, erkeklerde 9%28.8). Calismada dikkati g¢eken
sonuglardan biri de ilerleyen yasla birlikte Metabolik Sendrom sikliginin artmasidir. 20-29
yas grubunda ylizde 10’lar civarinda seyreden risk, 30-39 yas grubuna gelince ylizde
30’lara ¢ikmaktadir. 40-49 yas grubunda her iki kisiden biri Metabolik Sendrom tanimina
uymaktadir. Sonraki yas gruplarinda ise ylizde 60’lar civarinda goriilme orani vardir. Yas
gruplart tablosu ayrintili degerlendirildiginde, kadinlarin erkeklere gore daha az risk
altinda oldugu yaslar sadece 20-29 yaslaridir. Yillar gectikce risk faktorii her {ist yas
diliminde daha da belirginleserek hep kadinin aleyhine ¢aligmaktadir. Metabolik Sendrom
siklig1 ilerleyen yas ve viicut agirligi artist ile artmakta ayn1 zamanda kullanilan kriterler
ve incelenen toplumlara gore de degiskenlik gostermektedir. Amerika Birlesik
Devletleri'nde 20 yas ve iizeri kisilerde Metabolik Sendrom sikligr %27 bulunmus
Metabolik Sendrom sikligmnin kadinlarda daha hizli olmak {izere artmakta oldugu
saptanmigtir. 1. 13.20.101

Genis kapsamli diger bir ¢alisma olan “Tiirkiye’de Eriskinlerde Kalp Hastalig1 ve Risk
Faktorleri Sikligt (TEKHARF)” caligmasinda ise Metabolik Sendrom sikligi 30 yas ve
iistil erkeklerde % 28, kadinlarda %45 olarak tespit edilmistir. TEKHARF ve Tiirk Kalp
Calismasi’nda Metabolik Sendrom bilesenlerinden biri olan HDL kolesterol diizeylerinin
Tirk halkinda diisiik olduguna dair veriler elde edildigi bildirilmistir. METSAR’da ise
eriskin toplumumuzda HDL kolesterol ortalamasi 49 mg/dl bulunmustur. Tiirkiye Diabet
Epidemiyolojisi(TURDEP) c¢alismasinda erigkinlerimizin %7.2’sinde diabet, %6.8’inde

glukoz tolerans bozuklugu %22’sinde obezite saptanmuistir.
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TEKHARF caligmasinda obezite siklig1 erkeklerde %21.1, kadinlarda %43 oraninda
bulunmus, insiilin direnci gostergesi olan aglik insiilin konsantrasyonlarmin >10mIU/]
olma siklig1 her bes kisiden ikisinde saptanmistir. Kadinlarda abdominal obezite (bel

cevresi >88 cm) yaklagik %90 siklikta bulunmustur.

Tiim diinyadaki verilere bakildiginda sikligin yiizde 25-35 arasinda degistigini
sOylemek miimkiindiir. Metabolik Sendrom ABD’de ortalama olarak populasyonun
%?24°’nl etkilemektedir. ABD’de 3. Ulusal Saglik ve Beslenme Taramasi (NHANES III)
kriterlerine gére 47 milyon bireyde Metabolik Sendrom mevcuttur ve bu kisilerin %44’i
de 50 yas ve lstili gruptadir. Normal glukoz toleransi olan erkeklerin %15’inde, kadinlarin
%10’nunda, bozulmus aglik glukoz toleranst olan erkeklerin %64’ ve kadinlarin
%42’sinde ve Tip 2 diabeti olan erkeklerin %84°i, kadinlarin da %78’inde Metabolik
Sendroma rastlamimaktadir'" "',

Toplumun hareketlili§ine ve yeme bicimine gdre oranlar degisebilmektedir. Ornek
vermek gerekirse Cin’de risk disiik iken, ayni Cinli Amerika’daki yasam sartlarina
uydugunda oran birdenbire degismektedir. Aymi sekilde Okyanusya bdlgesinde
medeniyetin girmedigi bolgelerde oran son derece diisiik, ancak Bat1 yardimi alan medeni
bolgelerde oldukga yiiksektir. Ozetle Metabolik Sendrom sikli1 yasam stili ile ¢ok yakin

bir iligki gostermektedir. > '>"°
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2.1.4. Metabolik Sendromun Fizyopatolojisi

Metabolik Sendromun etiyolojisinde esas sebep insiilin direncidir. Metabolik Sendrom
bilesenlerinin (dislipidemi, hiperglisemi, hipertansiyon, obezite) temelinde insiilin

direncinin roli bulunmaktadir.
insiilin Direnci ve Glukoz Metabolizmasi

Insiilin, hiicrede besinlerin hiicreye alimindan, depolanmasindan ve  hiicrede

kullanimindan sorumlu temel hormondur.

Metabolik Sendromda viicutta yag, karaciger ve kas dokularinda insiilin direnci
olmaktadir. Insiilin direnci hiicre ve dokularda, karacigerde, endojen ve ekzojen insiilinin

normal diizeylerine beklenenden daha az yamit olmas: halidir'>"

. Temelinde yatan esas
olay hedef dokularin glukozu kullanamamasidir. Insiilin direnci olan bireylerde belirli bir

metabolik fonksiyonun yerine getirebilmesi i¢in ihtiya¢ duyulan insiilin miktar1 artmistir.

Insiilin, karacigerde glukoneogenezi ve glikojenolizi inhibe ederek hepatik glukoz
iiretimini baskilar. Viicutta insiilin direnci bagladiginda oncelikle kaslarda insiilin aracilig1
ile glukoz alimi gergeklesemez ve karacigerde artan glikojenoliz ve glukoneogenez ile
karacigerden glukoz ¢ikisi artmaktadir. Artan kan glukoz seviyelerini dengelemek {izere
pankreas beta hiicrelerinden artan insiilin salgist ile de hiperinsiilinemi meydana
gelmektedir. Insiilin konsantrasyonunu kanda siirekli yiiksek diizeyde tutmak zorunda
kalan pankreas beta hiicreleri, zaman icinde sentez ve sekresyon kapasitesini yitirmekte,
yiikselen kan sekeri beta hiicre desensitizasyonu yapmaktadir. Sonugta insiilin diizeyi
azalmakta, kan glukoz diizeyleri artmaktadir'*'®'?!.

Bazi bireylerin insiilin direncine genetik olarak yatkinlig1 vardir. Bu insanlarda akkiz
faktorlerin de (obezite, fiziksel inaktivite, kotii diyet aliskanligi) araya girmesiyle insiilin
direnci asikar hale gelmekte ve metabolik sendrom gelisimine yatkinlik olusmaktadur.'®*®

Ozellikle obez kisilerde kan sekerini belli bir diizeyde tutmak i¢in nonobez kisiye nazaran

daha fazla insiiline gerek vardir. Ancak her obez olanda insiilin direnci olmadig1 veya
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insiilin direnci olanlarda Metabolik Sendromun degisik fenotiplerinin goriilmesi, genetik
miras etkisinin arastirilmasina neden olmustur. Farkli etnik gruplarda yapilan calismalar
bunu dogrular niteliktedir. Ornegin; obezite ve insiilin direncinin sik goriildiigii bir
popiilasyon olan Pima yerlilerinde; Tip2 diabet siklig1 artmisken, hiperlipidemi ya da
hipertansiyon goriilme siklig1 yiiksek degildir. MS’un temel bilesenlerinden olan
aterojenik dislipidemi, hipertansiyon, diabet ve protrombotik durum kardiyovaskiiler
hastalik riskinin artmasina neden olmaktadir. MS’u olusturan bes ana bilesen disinda
temelinde insiilin direncinin rol oynadig1 diigiiniilen birgok klinik tablo bu sendromun

klinik yansimalar1 olarak kabul edilmektedir(Tablo 4.) '-131+16:19,

Metabolik Sendroma sahip olanlarda insiilin direnci degerlendirmesinde “6glisemik
klemp testi” yaninda duyarlilik testlerinden “Homestaz Modeli Degerlendirmesi
(Homeostasis Model Assesment-HOMA indeksi)” ve “Kantitatif Insiilin Duyarhlig
Kontrol  Indeksi  (Quantitative InsulinSensitivity — Index-QUICKI)”  metodlar
kullanilabilmektedir. Bu basitlestirilmis insiilin duyarlilik testlerinde tek bir aglik insiilin
ve glukoz ol¢limii yeterli olmaktadir ve yakin zamanda metabolik sendrom kilavuzlarinda

yer alabilecegi diisiiniilmektedir'*"'*,
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Tablo 4. Metabolik Sendrom’un Klinik Yansimalari

= Diabet

e Osteoporoz

e Esansiyel Hipertansiyon

e Hiperkoagulabilite

e Abdominal Obezite

e Dislipidemi

e Yagl Karaciger Sendromu
e Uyku Apnesi

e Polikistik Over Sendromu

Insiilin Direnci ve Hipertansiyon

Hiperinsiilinemi, sempatik sinir sistemi aktivitesini arttirarak vaskiiler cevabi
vazokonstriksiyon yoniine kaydirip  sodyum tutulumuna yol agarak kan basinci
yiiksekligine neden olur. Hipertansiyonlu hastalarin %50sinde insiilin direnci ve
hiperinsiilinemi bulunmaktadir®-°,

Lipid metabolizmasi

Metabolik Sendromlu hastalarda dislipidemi; HDL kolesterol diisiikliigii ve trigliserid
yiiksekligi ile karakterizedir. LDL kolesterol genellikle normal diizeylerdedir. Insiilin
direncinde omentumda ve barsak ¢evresinde biriken visseral yag dokusu, periferik yag

dokusuna gore insiilinin metabolik etkilerine kars1 daha direnglidir. Fazla miktarda ortaya
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cikan serbest yag asitleri portal sistem yoluyla karacigere ulasarak trigliserid sentezinde
kullanilir.

Insiilin direnci ile Lipoprotein lipaz(LPL)enzim aktivitesi azalir. Lipoprotein lipaz enzimi
VLDL klerensinde rol oynar. Insiilin direncinde TG’den zengin VLDL partikiillerinin
artmast anormal HDL metabolizmasina neden olur. Kolesterol ester transfer
proteini(CETP) VLDL deki TG’lerin HDL’deki kolesterol esterleri ile degisimini
saglayarak kolesterol esterinden zengin VLDL ve TG’den zengin HDL olusumu ile
sonuglanir. Sonugta TG den zengin lipoproteinlerin (VLDL,VLDL kalintilari, LDL
kalintilari, silomikron kalintilari) diizeylerinde artis meydana gelir. Artik lipoproteinler
damar endotelinde kopiik hiicre olusumuna, lokal enflamasyona, plak olusumuna sebep
olur. Bu ylizden artik lipoproteinler de aterojeniktir. Artan metabolizma nedeni ile HDL
seviyelerinde normalin altinda degerler goriiliir'>*>7°.

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

Bu sendromda LDL seviyelerinde artis gozlenmez ancak LDL partikiilleri daha kiiciik ve

yogundur .Tiim bu degisiklikler aterojenik potansiyeli arttirmaktadir''>''%!2!

Insiilin Direnci ve Obezite Tliskisi

Obezite gelisiminde genetik yatkinlik, beslenme ve fiziksel aktivite rolii dnemlidir.
Obezitenin  diistik dereceli bir inflamasyon durumu oldugu da kabul edilmektedir.
Periferik yag dokusuna kiyasla, intraabdominal yag dokusu(visseral obezite) insiilinin
metabolik etkilerine daha direncli olma egilimindedir. Kardiyovaskiiler riski daha ¢ok
arttirir.

Visseral obezitenin klinik belirtisi olan bel cevresi kalinligi insiilin direncinin kesin

. . c s . . . . . 34.10.14.16.19.95
gostergesi olmasa da, insiilin direnci ve derecesi hakkinda bilgi verir. > ">
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Cesitli caligmalarda yag dokusunun sadece enerji deposu degil ayn1 zamanda ¢esitli
biyolojik aktif molekiilleri iireten ve sekrete eden (adipositokinler, peptidler gibi) bir
endokrin organ gibi calistig1 saptanmistir. Yag dokusundan salinan PAI-1 (Plazminojen
aktivator inhibitér -1), Timoér nekrozis faktdr alfa(TNF- a), IL-6, rezistin, leptin,
adiponektin gibi ¢esitli aktif molekiiller “adipositokin™ olarak adlandirilir. Obez kisilerde
Metabolik Sendromun (glukoz intoleransi, dislipidemi, hipertansiyon ve aterosklerozis)
gelismesinde adipositokinlerin diizensiz tiretiminin rolii vardir'"'®.

Yakin zamanda elde edilen veriler obezite, insiilin direnci, kardiyovaskiiler hastaliklar,
Tip2 diabet ve hipertansiyon gibi metabolik sendromun g¢esitli bilesenlerinde diisiik
dereceli inflamasyon ve dogustan immiinite etkilerinin oldugu gosterilmistir.

Insiiline bagimli glukoz kullanimina direncin bulunmasi diger metabolik bozukluklarin da
bulunma olasiligini arttirmaktadir. Aterojenik dislipidemi olarak da adlandirilan TG
yiiksekligi, HDL kolesterol diisiikliigii, kiiciik yogun LDL oraninin artis1 insiilin direnci

ile birlikte bulunabilir®.

Adipositokinler

Adiponektin: Yag dokusundan salinan, antiaterosklerotik 6zellikleri olan bir plazma
proteinidir. Plazmadan glukoz, trigliserid, serbest yag asitlerinin temizlenmesini
kolaylastirir. Karacigerde glukoz sentezini azaltir. Hasarli damar duvarinda inflamasyon
mediyatorlerinin etkilerini bloke eder ve antiaterosklerotik etki gosterir.

Adiponektin diizeyi obez bireylerde azalmistir ve ilging olarak adiponektin seviyelerinin
diizenlenmesi subkiitan yag dokusundan ¢ok omental yag dokusunda yapilmaktadir. Bu
durum visseral adipozitenin metabolik sendrom ve insiilin direnci ile olan baglantisinda

- - 17,18,137,138,141
uyumlu bir mekanizmadir.” > ™77

Leptin: Leptin yag hiicreleri tarafindan sentezlenen, istah1 baskilayan ve termogenezi

artiran, viicutta yag dagilimini ve metabolizmasini etkileyen bir proteindir. Beslenme ve

insiilin seviyeleri ile sentezi degisir. Obez kisilerde ve insiilin direnci olanlarda seviyeleri
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artar. Ozellikle kadinlarda daha fazla artmaktadir. Leptin eksikliginde istah artis1 olur.
Konjenital leptin eksikligi olan kisilerde ciddi obezite ve karaciger yaglanmasi
saptanmasi, leptinin insanlardaki enerji dengesini saglamadaki Onemini gostermistir.
Leptin IL-6, IL1 ve TNF-a tiretimini arttirir. TNF-a adipositlerde sentezlenir ve dokularda
insiilin  direncine yol acar. Leptin insiilin reseptor substratin (IRS) tirozin
fosforilasyonuna sebep olarak insiilin direnci olusturmasi bakimindan énemlidir.

Plazma leptini i¢in kardiyovaskiiler olaylarin gelisme riskini  gosterdigi yoniinde

calismalar meveuttur'’.

Rezistin: Yakin zamanda tanimlanmistir. Rezistin yag hiicresinden salgilanan 114
aminoasitli polipeptit yapida bir hormondur. Artmis yag dokusu ve insiilin direnci ile
iligkilidir. Rezistinin glukoz metabolizmasia etkili, insiilin antagonisti gibi calisan
hormon olarak gorev yaptigi sanilmaktadir. Rezistinin, farelerde intraperitoneal
enjeksiyonu hedef hiicrelerin glukoz toleransin1 ve insiiline duyarliliginm1 azalttig
gorliilmiistiir.  Reseptorii  heniiz  bilinmediginden hedef hiicreler ve dokular
saptanamamustir, karaciger ve kaslarin hedef organ olabilecegi diisiiniilmektedir.

Rezistin farede en yiiksek miktarda disi gonadal yag dokusunda ve erkek epididimal
beyaz yag dokusunda bulunur. Obezitenin derecesi ile yag hiicresi rezistin mRNA miktari

30,31,32,33,34
arasinda korelasyon saptanmustir > 777"

Insiilin direnci ve hiperkoagulabilite

Hiperinsiilinemi, karacigerde fibrinojen ve plazminojen aktivator inhibitorii 1 (PAI-1)
yapimint uyarmaktadir, bu ikisi de aterogenezde rolii olan protrombotik durumu ortaya
¢ikarmaktadir. Insiilin direnci olan hastalarda arteriyel trombozis ve inflamasyonu uyaran
koagulasyon faktorlerinde degisiklikler olusur. Yaygin olarak endotel hiicrelerinin
aktivasyonu, LDL oksidasyon uyarimi, faktorVII, IX ve X, protrombin ve PAI-1

diizeylerinde artma olmaktadir.*"’
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Insiilin direnci ve peroksizom proliferasyonunu aktive edici reseptor (PPAR):

PPAR, Metabolik Sendrom, diabet ve dislipidemide anahtar rol oynayan bir reseptor
grubudur. Transkripsiyon faktorleri olarak ¢ok sayida genin ekspresyonunu diizenlerler.
PPAR’mn alfa(a), gama(y), delta (8) izoformlar1 bulunmaktadir. PPAR-y aterojenik
dislipidemi ve inflamasyonda rol oynar. PPAR-y ligandinin aktivasyonu yag asidi
baglayict protein gibi hedef genlerin transkripsiyonunu uyararak karacigerde yag asidi
metabolizmasini kolaylastirir. Insiilin duyarliliginin, lipid metabolizmasi, vaskiiler tonus,

inflamasyon, kan basinci iizerinde diizenleyici etkileri vardir. PPAR-y izoformunun

. e . © e e . e . . o . 4.1
uyarilmast insiilin direncini 6nemli 6l¢iide azaltir ve ateroskleroz siirecini yavaslatir, **'°

Inflamasyon

Metabolik Sendromun diisiik dereceli sistemik bir inflamatuvar siire¢ olduguna ve
immiin sistemi aktive ettiine dair ipuglari bulunmaktadir. Inflamasyon, doku hasarma
kars1 bolgesel koruyucu bir cevap olusturarak IL-6 ve TNF alfa gibi sitokinler ile akut faz
proteinleri olan CRP, kompleman, serum amiloid A, alfa 1 asid glikoprotein, haptoglobin
ve fibrinojeninin sentezini uyarir. Endotel aktivasyonu veya endotel disfonksiyonu ile
hiicre adhezyon molekiilii artar, monosit kemotaksisi ve subendotelyal bolgeye gecisi
artar, endotelyal NO sentezi azalir. Inflamasyonun mu siireci baslattign yoksa
inflamasyonun insiilin direnci ile ortaya ¢ikan endotel hasarinin bir sonucu mu oldugu

heniiz net degildir."'*'%-*
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2.2. SERBEST RADIKALLER

Atomlarda elektronlar orbital ad1 verilen yoriingelerde donerler. Her orbitalde normal
sartlarda birbirine zit yonde donen elektronlar bulunur. Atomik yada molekiiler yapida
ciftlenmemis tek elektron bulunmasina ‘serbest radikal’ denir. Bu da en sik olarak elektron
transfer zincirinde olusan elektronlarin transferi ile olusur. Serbest radikallerin bir baska
olusma sekli molekiildeki baglarin homolitik olarak pargalanmasi sonucu elektronlardan
her birinin farkli atomlar iizerinde kalmasi ile ger¢eklesmektedir.Ayrica iyonize
radyasyonda serbest radikal olusumuna sebep olur.

Serbest radikallerin temel kaynagi molekiiler oksijendir. Oksijen molekiilii reaktif
olmamasina ragmen diger radikallerle reaksiyona girme Ozelligine sahiptir. Bagska
molekiiller ile ¢ok kolayca elektron aligverisine giren bu molekiillere  “oksidan
molekiiller” veya reaktif oksijen tiirleri (ROS) denir. Molekiiler oksijenin indirgenmesi
sonucunda siiperoksit, hidrojen peroksit ve hidroksil radikalleri gibi reaktif oksijen tiirleri
olusur. Serbest oksijen radikalleri endojen olarak viicutta sentezlenen metabolik yan
driinlerdir. Viicutta normal veya patolojik olarak serbest radikaller iiretilir. Bu iiriinler

hemen sentez edildikleri yerde detoksifiye edilmezler ise zararli etkilerini olustururlar’.

Serbest radikaller {i¢ yolla meydana gelirler.
1.Kovalent bagli normal bir molekiiliin her bir parcasinda ortak elektronlardan birinin
kaldig1 homolitik boliinme
X: Y- X'+Y
2. Normal bir molekiilden tek bir elektronun kaybi veya bir molekiiliin heterolitik
boliinmesi
X: Yo Xo+Y
3. Normal bir molekiile tek bir elektronun eklenmesi

Xt+te-— X

Serbest oksijen radikalleri veya ROS bir¢ok kompleks hastaligin (hipertansiyon, diabet,

ateroskleroz, metabolik sendrom gibi) patogenezinde yer almaktadir. >
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Serbest radikaller membran enzimlerine ve reseptorlerine kovalent baglanarak onlarin
antijenik 6zelligini ve tasima fonksiyonunu bozar, poliansatiire yag asidi/protein oranini
degistirirler.

Serbest radikal olusumu lipid peroksidasyonu ile baslar ve zar yapisinda yer alan
doymamuis yag asitlerinin oksidasyonuna neden olur. Lipid peroksidasyonuna bagli olarak
organellerde fonksiyon bozuklugu olusur, lizozomal fragilite artis1 ile mikrozomal
enzimlerde degisiklikler olusur ve sonucta hiicre o6limii gerceklesir. Serbest oksijen
radikalleri 6zellikle hiicre zarinda hasara yol acarak lipid gegirgenligini arttirir ve
lipoproteinlerin kana gecisine neden olur. Bu durum monosit ve makrofajlarin damar
duvarina gegisini arttirarak aterogenezi hizlandirir. Serbest oksijen radikalleri damar diiz
kas hiicrelerinin bilylime ve cogalmasini uyarir, kovalent baglar1 etkileyerek protein,
niikleik asit ve lipidlerin yap1 ve fonksiyonlarimni bozmaktadir, ®*647>!!!
Organizmada pek ¢ok tiirde ROS olusabilir:

1.Radikaller

Stiperoksit radikali(O5)

Hidroksil radikali ( OH )

Alkoksil radikal ( LO )

Peroksil radikal ( LOO")

2.Radikal Olmayanlar
Hidrojen peroksit(H>O,)
Lipid hidroperoksit (LOOH)
Hipoklorik asit (HOCI)

3.Singlet Oksijen
Hidrojen peroksit membranlardan kolaylikla gecip hiicreler tizerinde baz1 fizyolojik rollere
sahip olabilir, fakat c¢iftlenmemis elektrona sahip olmadigindan radikal olarak

adlandirilamaz. Bu nedenle "reaktif oksijen partikiilleri", stiperoksit gibi radikaller, ayrica

hidrojen peroksit gibi radikal olmayanlar i¢in ortak olarak kullanilan bir terimdir. Oksijen
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molekiilii, orbitalinde c¢iftlenmemis elektron tasiyorsa siiperoksit radikali olarak
adlandirilir. Normal oksijenden ¢ok daha hizli bir biyolojik molekiil olan singlet oksijen
molekiili yapisinda iki adet ¢iftlenmemis elektron tasir. Singlet oksijen hiicre
membranindaki poliansatiire yag asidleriyle dogrudan reaksiyona girerek lipid
peroksitlerin olusumuna yol agar.

Serbest radikallerin yol agtig1 hiicre hasarinin derecesi hiicre i¢indeki koruyucu sistemlerin

etkinlik derecelerine baglidir. **'%>1%

Reaktif Oksijen Partikiillerinin Kaynaklari:
I - Normal biyolojik islemler
1 - Oksijenli solunum
2 - Katabolik ve anabolik islemler
IT - Oksidatif stres yapici durumlar
1 - iskemi - hemoraji - travma - radyoaktivite -intoksikasyon
2 - Ksenobiotik maddelerin etkisi
a-) Inhale edilenler
b-) Aligkanlik yapan maddeler
c-) ilaclar
3 - Oksidan enzimler
a-) Ksantin oksidaz
b-) Indolamin dioksigenaz
c-) Triptofan dioksigenaz
d-) Galaktoz oksidaz
e-) Siklooksigenaz
f-) Lipooksigenaz
g-) Monoamino oksidaz
4 - Stres ile artan katekolaminlerin oksidasyonu
5 - Fagositik inflamasyon hiicrelerinden salgilanma (nétrofil, monosit, makrofaj, eosinofil,
endotelyal hiicreler)

6 - Uzun sureli metabolik hastaliklar
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7 - Diger nedenler: Sicak soku, giines 1s1n1, sigara

Iskemi, hemoraji, travma ve radyoaktivite gibi durumlarda mitokondrilerdeki aerobik
oksidatif fosforilasyon dengesi etkilenir ve elektron tasima sisteminden elektron kacaklari
daha fazla olur ve ROS diizeyi artar. ROS'larin diizeyi, yaslanma siireci ile paralel bir artig
gosterir.

Glukoz gibi maddeler ROS'lar1 olusturacak sekilde proteinlerle reaksiyona girerler.
Diabetik hastalarda uzun siire yiiksek kan glukozuna maruziyet yan etkileri kolaylastiric
"oksidatif stress" olusumuyla sonuglanir. Infeksiydz olaylarda ldkotrien, prostaglandin
gibi mediyator maddeler notrofil, eosinofil ve makrofajlar1 aktive ederler, membrana bagl
NADPH oksidaz enzimi yoluyla ROS salinimina yol acarlar. infeksiydz ajanlarla savas
icin gerekli olan ROS'lar kan hiicreleri tarafindan asir1 miktarda sentezlenecek olurlarsa bu

kez yarar yerine zararli olmaya baslarlar'®.

Nitrik Oksit(NO) bir adet ¢iftlenmemis elektrona sahiptir ve bu nedenle ROS olarak kabul
edilebilir. Vaskiiler endotel ayni zamanda az miktarda siiperoksit radikali sentez
yetenegine de sahiptir. Hem NO hem de siiperoksit radikali ile reaksiyon sonucu
olusabilecek bazi yan iirlinler sitotoksik olmasina karsin NO ve siiperoksit radikali
etkilesiminin vaskiiler toniis dilizenlenmesi Tlizerine yararli etkilerinin oldugu da

bildirilmigtir "%,
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Sekil 1. Serbest radikallerin olusumu ve enzimatik detoksifikasyonu 62

1.Siiperoksit radikali (O;"): Molekiiler oksijenin indirgenmesi ile olusur ve olustugu
yerden fazla uzaga diffiize olamaz. Bu radikalin molekiiler diizeyde onemli 6zelligi,

sekonder olarak tirettigi radikallerdir (Sekil 1).

Dogal oksijen molekiiliiniin baska bir molekiilden elektron almis hali olan 02-'
mitokondriyal elektron transfer zincirinde rediikte nikotinamid adenin dintikleotid
(NADH) i okside nikotinamid adenin diniikleotid (NAD+)’e cevrilmesi ile tretilir. Oz-
genel olarak anyon seklinde tarif edildigi halde, ortamin pH’na bagli olarak protonlanarak
katyon haline doniisebilir. Bu durumda perhidroksi radikali (HOZI) ismini alir. O;bir
serbest radikal olmakla birlikte, kendisi direkt olarak fazla zarar vermez. Asil 6nemli olan,
HO, kaynagi ve gec¢is metal iyonlarmin indirgeyicisi olmasidir. 02_., notrofillerin

bakterisidal aktivitesi, apopitozis, inflamasyon ve vaskiiler fonksiyonlarin regiilasyonu
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gibi yararl etkilere sahiptir. Azalmig O 2_' diizeyleri, bakteriyal enfeksiyonlara artmis bir

yatkinliga yol agabilir®**51-1%4,
Artmis O 2_. diizeyleri ise siiperoksit dismutaz (SOD) enzimi ile hidrojen peroksid (HZO 2)

ve oksijene doniistiirilerek azaltilir. Boylece hiicresel siiperoksid diizeyleri siki kontrol

altindadir®%,

2. Hidrojen Peroksit (HO) : Dogal oksijen molekiilii bagka bir molekiilden iki
elektron almissa peroksit olusur. Peroksit molekiilii iki H molekiili ile birlesirse HO,
olusur. HO, stiperoksidin siiperoksit dismutaz enzimi ile dismutasyonu sonucu veya

spontan olarak da tiretilebilmektedir. HO, radikal degildir. Ancak tiretildigi bolgede kalan

02-' aksine membranlar1 gegen, sitozole difflize olan ve uzun 6miirlii bir oksidan olarak
bilinir. Siiperoksitle reaksiyona girerek en reaktif ve zarar verici radikal olan hidroksil

2
radikali olusturmak iizere kolaylikla yikilabilir. H202 baska bir sekilde de serbest F e+ ile

reaksiyona girerse demir okside olurken hidroksil radikali olusur %7,

3. Hidroksil Radikali (OH' : Hidroksil iyonu, bilinen en reaktif radikaldir. Amino

asitler, niikleik asitler, organik asitler ile reaksiyona girebilir. Tek atom halinde ve bir

elektronu eksik olan oksijen ile H'“in birlesmesinden olusur. Gamma radyasyona maruz

kalan dokularda da hidroksil radikali olusabilir ®*%*7*7°

Gegis Metalleri

+3 - +2
Fe +e — Fe

2 - +
Cu +e —>Cu

gibi bir elektronun alinmasi ve verilmesi durumlarinda bu serbest metal iyonlar1 radikal
reaksiyonunu hizlandirir. Metal iyonlar1 lipid peroksidasyonu esnasinda rol oynarlar.

Olugmus lipid hidroperoksitlerin parcalanmalarin1 ve lipid peroksidasyonunun zincir
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reaksiyonunu katalize eder. Boylece daha az zararli olan radikalleri daha zararli hale

getirirler’*(Sekil 1).

Lipid Peroksidasyonu

Membranda bulunan yag asitleri(aragidonik asit) ve kolesteroliin doymamis baglari
serbest radikallerle reaksiyona girip peroksidasyona neden olabilir. Serbest radikallerin
hiicre zarlarindaki yag asitleri ile reaksiyona girerek sonugta zar biitlinliigiiniin bozulmasi
ile sonuglanan reaksiyon dizisine lipid peroksidasyonu denir. Bu siirecin basladigin
gdsteren en iyi gosterge malondialdehid (MDA )dir®,*

Ik 6nce yag asidi hidrojen ve kendi iizerinde birer elektron kalacak sekilde parcalanir ve
‘lipid radikalini’ olusturur. Lipid radikali de oksijenle reaksiyona girerek ‘lipid peroksil
radikalini’ olusturur. Lipid peroksil radikali de diger doymamis yag asitleriyle reaksiyona

girer. Boylece zincirleme bir reaksiyon baslamus olur ®+%

. Ayrica lipid peroksiller
ortamdaki hidrojen atomlar1 ile de reaksiyona girerek ‘lipid hidroperoksidleri’de
olustururlar. Lipid peroksidler daha sonra (MDA) ve 4-hidroksi nonenal gibi yikim
tiriinlerine doniistirler. Bu yikim iiriinleri de DNA veya proteinlerle reaksiyona girebilir ve
mutajeniktirler.
Lipid peroksidasyonunun baglica son iiriinlerinden MDA oksidan hasar1 degerlendirmede
siklikla kullanilir. MDA lipid peroksidasyonunun siddetiyle orantili olarak artar.

Lipid peroksidasyonu hiicresel bilesenlere en ¢ok zarar veren reaksiyonlardan biridir.
Lipid peroksidasyonunun kontrolii cok 6nemlidir. Bu amacla hem endojen hem de eksojen
kaynakli  antioksidanlar  kullanilmaktadir. ~ Yapilan calismalarda  antioksidan

suplementasyonu plazma antioksidan diizeylerini 6nemli derecede arttirmaktadur.'%>'%%1%
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Antioksidan Enzimler

Canli hiicrelerde bulunan protein, lipid, karbonhidrat ve DNA gibi okside olabilecek
maddelerin oksidasyonunu Onleyen veya geciktirebilen maddelere antioksidanlar ve bu
olaya antioksidan savunma denir. Oksidanlar1 tutarak daha zayif bir molekiile
doniistiirmektedirler. Antioksidan savunma elemanlar1 hiicre i¢i ve hiicre dis1 ortamda
farklidirlar. insanda bellibash hiicre ici antioksidanlar siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz
(CAT) ve glutatyon peroksidaz (GPx) enzimleridir. SOD'un yapisinda bakir, ¢inko ve
manganez; GPx'de ise selenyum iyonu bulundugundan bu enzimler ‘metalloenzim’ olarak
da adlandirlirlar™ ,5 453,

Hiicre i¢i ortamin aksine hiicre dis1 ortamda antioksidan savunmadan E ve C vitamini,
transferrin, haptoglobin, seruloplasmin, albumin, bilirubin, P karoten ve a-l antitripsin
sorumludur. Antioksidanlar 4 farkli mekanizma ile oksidanlar etkisizlestirirler.

1. Scavenging (temizleme) etkisi: Oksidanlar1 zayif bir molekiile ¢evirme seklinde olan bu
etki enzimler tarafindan yapilir.

2. Quencher (baskilama) etkisi: Oksidanlara bir hidrojen aktararak etkisiz hale getirme
seklinde olan bu etki vitaminler ve flavonoidler tarafindan yapilir.

3. Onarma etkisi

4. Zincir koparma etkisi: Oksidanlar1 baglayarak fonksiyonlarini engelleyen agir metaller

seklinde olan bu etki hemoglobin, seruloplazmin ve E vitamini tarafindan yapilir. >

1. Siiperoksid Dismutaz (SOD): Siiperoksidin hidrojen perokside dismutasyonunu
katalize eden bir metalloenzimdir. 3 tiir SOD enzimi vardir. Birincisi mitokondride
lokalize Mn-SOD, ikincisi sitozolde lokalize Cu-Zn SOD ve {i¢iinciisii de Cu igeren ve
plazmadaki siiperoksit radikallerini metabolize eden vaskiiler endotele bagli Cu-SOD’dir .
Oksijeni metabolize eden tiim hiicrelerde bulunan SOD ve GPx enzimleri serbest oksijen
radikal toksisitesine karsi dnemli defans mekanizmalarin1 olustururlar. SOD,Glutatyon
peroksidaz(GPx) ve katalaz(CAT) gibi antioksidan enzimler serbest radikallerin

olusmasini ve lipid peroksidasyonunun baslamasini énleyen enzimlerdir™.
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SOD enzimi toksik siiperoksit radikallerinin hidrojen peroksit ve molekiiler oksijene
dismutasyonunu hizlandirir. Viicutta iiretilen bir serbest radikal olan O, anyonu SOD
tarafindan H,O,’e ¢evrilir.

H,0O,’in kendisi serbest radikal olmadigi halde OH' radikali iiretimine yol ac¢tigindan
toksik etki gosterir. H,O, CAT ve GPx tarafindan temizlenir. Bu enzimler enzimatik
antioksidan savunma sistemini olustururlar. Normal kosullarda hiicrede olusan hidrojen

peroksidin detoksifikasyonunda esas olarak bir selenoenzim olan GPx fonksiyona sahiptir.
52,60,67

SOD
- - +
O2 +O2 +2H —>02+H202

2.Katalaz (CAT): Peroksizomlarda lokalizedir. SOD’in olusturdugu H202’i katalaz
peroksidazlarla beraber oksijen ve suya parcalar. GPx’in H202’e kars1 Km’i katalaza gore
daha distiktiir. Yani diisik konsantrasyonlarda H202’i GPx pargalar, yliksek

konsantrasyonlarda ise CAT aktivite kazanir. Katalaz aktivitesi eritrosit, karaciger ve

bobrekte yogundur.*® ™76

3.Glutatyon Peroksidaz (GPx): Rediikte glutatyonu(GSH) yiikseltgerken H202’i de

suya cevirir ve boylece membran lipidlerini ve hemoglobini oksidan strese karsi korur.

GPx
H202+ 2GSH — GSSG + 2H20

E vitamini yetersiz olursa membrani peroksidasyona kars1 korur. Eritrositlerde en kuvvetli
antioksidandir. GPx yetersizligi selenyum eksikligi sonucu olabilir. Ciinkii selenyum bu
enzimin integral pargasidir.

GSH(rediikte glutatyon) enzimatik olmayan savunma sistemi elemanlarindan olup GPx

aktivitesi i¢in gereklidir. GPx iyi bilinen dogal bir antioksidandir.
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GPx organik peroksitleri indirgenmis GSH ile elimine eder. GPx toksik hidroperoksitlerin
alkol ve suya indirgenmesini okside glutatyon(GSSG) ile meydana getirir. GSSG tekrar
NADPH yardimi ile GSH’a dontisiir(Sekill).

Antioksidan  enzimlerin aktivitesi ile zararli oksijen kaynakli hidroksil radikalinin

. 62,64
olusumu engellenir®*,

4. Glutatyon Rediiktaz: Yiikseltgenmis(Okside) glutatyonu indirgenmis hale gevirir.
Glutatyonun indirgenme reaksiyonu sirasinda siklikla elektronlar NADPH’dan FAD’ye
transfer edilir.Daha sonra GSHin iki sisteini arasinda bulunan disiilfid kopriisiine transfer

edilmek siiretiyle okside glutatyona aktarilmis olur . "

5. Glutatyon S-Transferaz (GST): Toksik metabolitlerle glutatyonun
konjugasyonunu katalizleyen GST enzimi de toksik metabolitlerin detoksifikasyonunu

saglayan baska bir antioksidan enzimdir®.

E ve C vitamini de hiicre i¢i antioksidan Ozellige sahiptir. Her ikisi de hiicre
membranlarindaki lipid peroksidasyon zincir reaksiyonlarini kiran antioksidanlardir.
Antioksidan savunma sistemi iiretilen serbest radikalleri temizlemekte yetersiz kaldig
zaman serbest radikallerin hiicre komponentlerine saldirmasi ile hasar ve sonucta hiicre
olimii meydana gelir. E ve C vitamininin diisiik plazma konsantrasyonlart ile birlikte olan
artmig myokardial infarktlis siklig1 bunu kanitlamaktadir. Bununla birlikte C vitamini
hidrojen peroksit varliginda demir veya bakir iyonlariyla birlikte reaksiyona girerek

oksidan ozellik de gostebilir.”**>'"’
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2.3. METABOLIK SENDROM VE OKSIDATIF STRES ILISKIiSi

Birikmis yagda artmis oksidatif stres obezite ile iligkili Metabolik Sendromun en
onemli patojenik mekanizmasini olusturmaktadir. Oksidatif stres prooksidan ve
antioksidan faktorlerin prooksidanlardan yana dengesizligi seklinde tanimlanmigtir.
Obezitede birikmis yagdan periferal kana ROS sekresyonu artmustir*™®>*. Birikmis yagda
artan oksidatif stres sistemik oksidatif stresi indiiklemektedir. Bu durum iskelet kasinda ve
adipoz dokuda insiilin direncine neden olmaktadir (Sekil 2.)*'7-356-3%

Oksidatif stres pankreas beta hiicrelerinden insiilin sekresyonunu ve hiicre i¢ine glukoz
aliimini bozar. Hipertansiyon ve aterosklerozis damar duvarinin artmis oksidatif stres ile
etkilemesinden kaynaklanmaktadir. Sistemik oksidatif stres viicut kitle indeksi(BMI)ile
orantil1 olarak artmaktadir. Plazma adiponektin seviyeleri sistemik oksidatif stres ile ters
rantl1 olarak koreledir ® ¢*78858¢

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

. ) . 9,87,88,89,90,110,114
aktiviteleri ve mRNA sentezi ise azalm1$t1r7 ,87,88,89,90,110,

ROS
° L Oksidatif Stres ‘
1 NADPH Oksidaz
Antioksidatif ) i )
enzimler Adipositokinlerin
Lo o o, disregiilasyonu

Dokulara oksidatif ‘ 1 PAI-1, TNF-0, MCP-1

Adi kti

stres etkisi 1 fponexiin

Insiilin resistansi ‘ Diabet ‘ Ateroskleroz
Metabolik Sendrom

Sekil2 Birikmis yag dokusundaki ROS iiretimi metabolik sendroma nasil sebep olur?”®
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2.4. NITRIK OKSIT

Endotelyal gevsetici bir faktoriin varlig1 ve bu faktoriin nitrik oksit (NO) oldugu ilk kez
Palmer ve arkadaslan tarafindan 1987 yilinda gosterilmistir. 1988 yilinda NO’in viicutta
haberci bir molekiil olarak fonksiyon gordiigii merkezi sinir sisteminde gosterilmistir. Bir
yil sonra NO’i sentezleyen enzimin varligi gosterilmis ve 1990 yilinda enzim beyin
homojenatlarindan saflastirilmistir. NO sentezi i¢in kullanilan 6nciil molekiil L-arjinin
amino asididir. NO’in arjininden sentezi Nitrik Oksit Sentaz(NOS) enzimi ile iki
basamakta gerceklesir. Tepkimenin ilk basamaginda L-arjinin aminoasiti guanidin-
nitrojen terminalinden NOS enzimi tarafindan hidroksillenir. Bu ara {iriin oldukca
stabildir. Enzime siki bagli olan ara {iriin ikinci asamada sitriilin ve NO’e ¢evrilir. NO
endotelyal hiicre yiizeyine etki eden uyaricilara yanit olarak iiretilir. L-arjininden NO

sentezi icin NOS ve kofaktérleri (BH4, FAD, FMN ve NADPH ) gereklidir™>*,

NO salimmmina neden olan uyaricilar
Asetilkolin, Katekolaminler
Kan akimi (shear stress)
Bradikininler
Serotonin, ADP, ATP
Histamin, platelet aktive edici faktor

Trombin

Kan damarlarinda kanin akis hizinin artmasi endotel hiicreler ilizerinde mekanik bir
kuvvet (shear stres) olusturarak NO’in sentez ve salmmum arttir™. Shear stres potasyum
kanallarinin aktivasyonuna neden olarak hiperpolarizasyona, hiperpolarizasyon ise Ca ™
girisine neden olarak NO sentezini arttirir. Bunun yaninda epinefrin, norepinefrin,
histamin, vazopressin, asetilkolin, bradikinin, ADP, ATP, trombin, insiilin, endotelin ve 5-
hidroksitriptamin gibi molekiiller endotel hiicre reseptdrlerine baglanarak fosfolipaz C
enzimini aktive ederek sonunda Ca™ aracilig1 ile eNOS enzim aktivasyonuna yol agarlar.

22,23

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

ortamdan kaybedilir*.

2.4.1. Nitrik Oksit Sentaz Enziminin izoformlar

Nitrik  oksit sentezini katalizleyen NOS enzimlerinin a)konstitiitif (cNOS)
b)indiiklenebilir (iNOS) olmak iizere iki temel izoformu bulunur. iki gesit konstitiitif
enzim bulunmaktadir. Bunlardan birisi endotelyal NOS(eNOS), digeri  ndronal
NOS(nNOS)dur. eNOS agirlikli olarak zarsal bir enzimdir ve endotel kaynakli gevseme
faktoriiniin (EDRF) sentezinden sorumludur. eNOS, iki globuler protein molekiiliinden
olusmaktadir (rediiktaz ve oksijenaz segmentleri). Bu iki segment esnek protein yapi ile
birbirine baglanmistir. Oksijenaz segmenti, NO {retimi i¢in gerekli olan katalitik
merkezden olusur. L-arjinin, tetrahidrobiopterini (BH4) baglar. Rediiktaz segmenti, NO
sentezi icin NADPH’a baglanarak dehidrojenasyonu katalize etmek i¢in gerekli olan
elektronlar iiretir. Elektronlar esnek protein yapidan oksijenaz segmentine transfer edilir.
Bu elektron transferi kalmodulinin (CaM), esnek protein pargasindaki spesifik baglanma
bolgesine kalsiyum araciligiyla baglanmasiyla aktive edilir.
nNOS, MSS ve noronlarda haberci molekiil olarak kullanilan NO sentezinden sorumludur.
Konstitiitif enzimlerin aktiviteleri mutlak olarak Ca++ /kalmodulin bagimlidir. NOS
enzimlerinin indiiklenebilir olan izoformu (iNOS, NOS III) alt birim olarak kalmoduline
ihtiyag duyar. Aktivitesi i¢in Ca++’a ihtiyag yoktur. iNOS enziminin sentezini
lipopolisakkaritler gibi cesitli bakteriyel iirlinler ile inflamatuar sitokinler indiiklerler
(INF-y, IL-1,IL-2,TNF-a gibi). iNOS sadece fagositik l6kositlere 6zgii olmayip uygun
indiiksiyonla tiim ¢ekirdekli hiicreler tarafindan sentezlenebilir. NOS enzimlerinin
aktiviteleri tamamiyla koenzimlere bagimlidir ve NO sentezini katalizlemeleri i¢in dimer
yapt olusturmalar1 gerekir. Bu enzimler alt birim basma FAD, FMN ve THB’e

(tetrahidrobioptrine) gereksinim duyarlar.”**
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Nitrik Oksit Fonksiyonlar:

Endotel hiicresi tarafindan sentezlenen NO, difiizyonla diiz kas hiicrelerine gegerek
guanilat siklaz1 aktive edip cGMP seviyesini arttirir. cGMP diiz kas hiicresi igindeki
cGMP bagiml protein kinazi aktive eder. Bunun sonucunda potasyum kanallar1 fosforile,
Ca " kanallar1 hiperpolarize olur. Hiicre i¢i Ca™ miktar1 azalir ve bu da diiz kas hiicresinde
gevsemeye yol agar. NO, cGMP yolundan bagka sodyum ve potasyum kanallarim
dogrudan aktive ederek de vazodilatasyona katkida bulunur.

Endotel disfonksiyonunun esas gostergesi, NO tarafindan saglanan, endotel bagimli
vazodilatasyonun bozulmasidir. Endotelden elde edilen NO vaskiiler toniisii etkiler,
vazodilatasyona sebep olur. Nitrik oksit endotel bagimli vazodilatasyonu; Anjiyotensin II
ve endotelin gibi endotel kaynakli vazokonstriktorlerin etkisine karsi koyarak saglar.
Trombosit aktivasyonunu, nérotransmisyonu, savunma mekanizmasini diizenler. Vaskiiler

duvara hiicresel adhezyonu oOnler, platelet agregasyonunu inhibe eder.

NO, lokosit endotel hiicre adezyonunu inhibe eder. NO’in adezyon molekiillerinin
sentezini baskilamasinin niikler transkripsiyon faktorii olan NFkB iizerindeki inhibitor
etkisi aracilifi ile gergeklestigi kabul edilmektedir. NO mast hiicrelerinden degraniilasyon
ile histamin salinimin1 ve PAF sentezini, platelet aktivasyonu ve agregasyonunu inhibe
eder. Bu etki hiicre icinde cGMP ve ‘cGMP bagimli protein kinaz aktivite kontroli’ ile
olmaktadir. NO LDL modifikasyonunda degisme, platelet ve 16kosit fonksiyonlari, diiz
kas hiicre proliferasyonu ve vaskiiler homostazisin devam ettirilmesinde rol alir. NO
vaskiiler diiz kas hiicre proliferasyonunu(neointimal hiperplazi gelisimi) inhibe eder. Bu
etkisini diiz kas hiicrelerinin apoptozisini indiikleyerek yapar.

NO, yukarida sayillan tim bu etkilerinden dolay1 giiclii antiaterojenik Ozelliklere

sahiptir**** (Tablo 5.)
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TabloS. Nitrik Oksit Fonksiyonlar:

Antioksidan fonksiyonu

Platelet agregasyonunun inhibisyonu
Antiinflamatuar etkileri

Diiz kaslarin gevsemesi

TNF toksisitesine kars1 etkileri
Hiicre adezyonunun kontrolii

Damar gecirgenligine etkileri

Immiin sistemdeki fonksiyonlar

Nitrik Oksit Regiilasyonu

Tetrahidrobiopterin(BH4) eNOS aktivitesini diizenleyen bir kofaktordiir. Saglikli
insanlarda bu kofaktoriin uygulanmasi1 herhangi bir etki olusturmaz, fakat
hiperkolesterolemik veya sigara icen kisilerde bozulmus olan NO aktivitesini
diizeltebildigi gosterilmistir. NO sentezi i¢cin BH4 kofaktor olarak gereklidir. NOS
substrati olan L-arjinin ve BH4 yetmezIligi; eNOS un ayrigsmasina yol acar. Reaksiyon NO
yerine siliperoksit (Oy) firetimiyle sonuglanir. Bu etki ‘NOS uncouplingi’ olarak
adlandirilir 22,

NO aktivitesinin en 6nemli diizenleyicilerinden biri O, anyonudur. O, anyonlari
cogunlukla NADPH oksidaz ile sentezlenir. NO’in kararsizligina neden olurlar. O, ve NO
unstabil molekiillerdir ve reaksiyona girerek peroksinitrit bilesigini olustururlar.
Peroksinitritten diger serbest oksijen radikali tiirleri olusur. NO bu durumdan antioksidan
ozellikteki endotele bagl siiperoksid dismutaz (eSOD) enzimi ile korunmaktadir. Normal
metabolizmanin bir {iriinii olarak tiim hiicrelerde devamli sentezlenen siiperoksit anyonu
diger serbest radikallerle reaksiyona girebilir veya superoksit dismutaz tarafindan hidrojen

peroksit ve oksijene doniistiiriilebilir. ******
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2.5. Asimetrik Dimetil Arjinin (ADMA)

Endotel, vaskiiler yapimnin ve tonusun devam ettirilmesinde Onemli rol oynar.
Endotelden elde edilen temel vazoaktif maddelerden biri nitrik oksittir. Asimetrik dimetil
arjinin (ADMA), NO sentezini saglayan NOS enziminin endojen yarigmali inhibitoriidiir.
Arjinin aminoasitinin  posttranslasyonel modifiye formudur. L-arjininin hiicre i¢i
metiltransferaz enzimleri ile metillenmesiyle tiretilmektedir. Metillenme protein arjinin
metil transferaz 1 ve 2 (PRMT) enzimi ile olmaktadir. PRMT enzimleri, S-Adenozil
metioninden (SAM) metil grubunu L-arjinine transfer ederek proteinlerdeki arjinin
rezidilerinin guanidin gruplarina metil gruplarmin eklenmesini saglar(Sekil 4). Metil
grubu vericisi SAM, S-Adenozil homosisteine (SAH) doniisiir. SAH, homosisteine

. . 23,26,27,122
hidrolize olur. 2-2%%"

Metillenmis proteinlerin proteolitik katabolizmasi ile serbest metilarjinin rezidiileri
salinir. ADMA, Simetrik dimetilarjinin (SDMA) ve N-monometil-L-arjinin(L-NMMA)
sentezlenir. SDMA ve L-NMMA ADMA’nin izomerleridir. (Sekil3.) ADMA NOS
enziminin  li¢ formunu da kompetatif olarak inhibe eder. L-Arjininin yiiksek
konsantrasyonlar1 ile bu inhibisyon geriye dondiiriilebilir. Bu olaya ‘arjinin paradoksu’
denilmektedir. L-NMMA, ADMA kadar giigliidiir. NOS aktivitesini azaltir. Ancak plazma
konsantrasyonu ADMA konsantrasyonundan 10 kat daha diisiiktiir. ADMA ile esit

konsantrasyonlarda iiretilen SDMA’nin NOS aktivitesine etkisi yoktur'**,

Metil arjininlerin sentezinden sorumlu PRMT enzimleri iki ¢esittir. PRMT1 enzimi ile
L-NMMA ve ADMA olusur. PRMT 2 enzimi ile L-NMMA ve SDMA olusur.
Metillenme irreversibldir. Bu metillenen proteinler niikleusta bulunur ve RNA’nin
islenmesinde ve transkripsiyonel kontroliinde rol oynar. U¢ metil arjinin de (ADMA,
SDMA ve L-NMMA) endotel hiicrelerine katyonik aminoasit tasiyicist (y tasiyicisi) ile
girer. Bu tastyicinin aktivitesi kaveolin bagli NOS ile diizenlenir. U¢ metilarjininden her
biri hiicreye giris i¢in arjininle yarisa girer. ADMA’nin yiiksek konsantrasyonlart L-

arjininin hiicre i¢ine tasinmasini engeller. NO sentezinde azalma ile sonuglanir. Y tasiyici
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aktivitesi metil arjininlerin lokal konsantrasyonlarinda onemlidir. Bu tasiyic1 sistem
metilarjininleri  endotel hiicrelerinde  konsantre eder. Bu nedenle hiicreigi
konsantrasyonlar1 sirkiilasyondan daha fazladir. Y tasiyici sisteminde defekt olmasi
sirkiilasyonda daha fazla ADMA konsantrasyonlarina yol agar. Azalmig NO biyosentezi

ile sonuglanir.***

Serbest metilarjininlerin miktar: hiicrenin protein turnover hizi ve metabolik aktivitesi
ile iliskilidir. Iskemik kalp, diabet, muskuler distrofi gibi gesitli hastaliklarda protein
katabolizmas1 artmistir. Artan metilarjininler NOS’1 inhibe eder. Artmis kan basinci,
azalmis kan akimi ile sonuglanir. Artmis ADMA konsantrasyonlar1 endotel
disfonksiyonunu gosterir, ve kardiyovaskiiler mortalite ve morbiditeyi tahmin etmede

uygun bir gdsterge olarak kabul edilmektedir.***®
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Sekil3.Endojen metilarjininlerin yapisi '*
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Sekil 4. ADMA Sentezi ve Metabolizmast ve iliskili bilesikler'?

ADMANIN REGULASYONU

ADMA ve L-NMMA’nin %90’indan fazlas1 dimetilarjinin dimetil amino hidrolaz
(DDAH) enzimi ile metabolize olur. DDAH metilarjininleri sitriilin ve dimetilamine veya
monometilamine pargalar(Sekil5). DDAH enziminin iki izoformu vardir. Bu izoformlar
benzer gen yapist ve benzer enzim aktivitesine sahiptirler ancak dagilimlar1 farkli
dokulardadir. DDAH1 enzimi néronal NOS eksprese eden dokularda, yiiksek olarak
beyin, karaciger, adrenal bez, testis ve bobrekte, DDAH 2 enzimi, kalp, aorta, plesanta
gibi endotel NOS ve indiiklenebilir NOS eksprese eden dokularda bulunmaktadir. DDAH
enziminin farmakolojik inhibisyonu ADMA konsantrasyonunu arttirir, NO iiretimini
azaltir. DDAH aktivitesi oksidatif strese asir1 duyarlidir. inflamasyon ve oksidatif stres
DDAH aktivitesini azaltir. DDAH aktivitesi TNF-a veya okside LDL ile indiiklenen

oksidatif stres ile de azalmaktadir. DDAH enziminin inaktivasyonu ADMA eliminasyonu
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bozulmasina ve©  ADMA seviyelerinin artmasina ve NO iiretiminin azalmasina sebep

26,40,43,44,50,129
olur. “%:*0:*>»%%>Y:

ADMA normalde plazmada 1uM den daha azdir. Kronik renal yetmezlikte ise belirgin
olarak ADMA konsantrasyonu artmaktadir. Son donem bdbrek yetmezliginde
konsantrasyonu 10 kat artar. Artmus ADMA seviyeleri renal yetmezlikli hastalarda
kardiyo vaskiiler olaylar1 tahmin etmeye yardim eder **''"'*2.  ADMA nm hayvan
modellerinde direkt olarak aterosklerozisi arttirdigr gosterilmistir. ADMAnin plazma
seviyelerini 9 kat arttiran infiizyonu ile kan basmci %15-20 artmis, kan akimi ise

azalmistir".

Proteinler

\ Proteinlerdeki Arjinin

S-adenozilmetioyonin — rezidileri

* PRMT *

S-adenozilhomosistein
CH;
T

b QT

* Proteoliz
Kardiyovaskiiler
NO@- ADMA | Risk faktrleri

.
1 pDAH (@ 0 A

Uriner Atilim
‘ L-sitriillin

Sekil 5. ADMAnin biyokimyasal yollari **
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Eksojen L-arjinin verilmesi NOS enzim aktivitesine neden olur. Caligmalarda L-
arginin verilerek, hiperkolesterolemik kisilerde endotel fonksiyonun onemli derecede
diizeldigi, ADMA’nin zararl etkilerinin ters ¢evrildigi gdsterilmistir. Yine yliksek ADMA
konsantrasyonuna sahip kalp yetmezligi olan hastalara L-arginin suplemantasyonu
Larginin/ADMA oranmni 2 kat arttirmis ve endotele baglh vazodilatasyon diizelmistir®.
Sagliklh kisilere (diisik ADMA konsantrasyonuna sahip) L-arjinin verilmesi endotele
bagli vazodilatasyonu etkilememistir L-arjinin ADMA’y1 NOS’m aktif bolgesinden
¢ikartarak etki gostermektedir*®*""?

ADMA nin birikimi; 1.PRMT enzimi ile proteinlerin artmig metilasyonu,

2. Sekillenmis metilarjininlerin Artmis proteolizi ve salinimi

3.Bozulmus renal atilim

4.DDAH ile bozulmus metabolizma olmak iizere dort yolla
olmaktadir(Sekil5)***. Tim ciddi hastaliklarda, siddetli inflamasyon ve organ
yaralanmalarinda proteolizis artmistir. Artmis proteolizis, azalmis eliminasyon ADMA
birikimine sebep olur. Ciddi hepatik yetmezlikli hastalarda plazma ADMA
konsantrasyonu ylikselmektedir. Bu durum ADMA metabolizmasinda karacigerin 6nemli

rolii oldugunu diisiindiirmektedir ****

2.6. METABOLIK SENDROM ve ADMA ILISKISi

Metabolik sendrom bilesenlerinden hiperkolesterolemi ve hipertansiyonda, arterial
darliklarda, hipertiroidizm, kronik renal yetmezlik , preeklampsi, Tip2 diabet, gestasyonel
diabetde ADMA seviyeleri yiikselmistir. Endotel disfonksiyonu aterosklerozun erken
evresini gosterir. ADMA endotel disfonksiyon belirteci olarak kardiyovaskiiler hastalik
riskini tahmin etmede 6nemlidir**.

Hiperinsiilinemi veya hiperlipidemi ya ADMA {iretimini stimiile etmekte veya
ADMAnm yikim veya iiretiminden sorumlu enzimlerin aktivite veya seviyesinde
degisiklik olusturmaktadir(Sekil6). Yakin zamanda hipergliseminin, ADMA yikiminm
katalizleyen DDAH seviyelerini azaltarak ADMA seviyelerinde artisa sebep oldugu
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gosterilmistir.  Yine yapilan ¢alismalarda Metabolik sendromun ¢esitli metabolik
anormalliklerine hedef 6nlemlerin alinmasi, insiilin sensitize edici tedavilerin uygulanmasi

39,42

ADMA seviyelerini azaltmigtir . Glukoz ADMA’y1 arttirir, hiperglisemik insiilin

eksikligi olan ratlarda insiilin tedavisi glukozu azaltmis ve yiiksek seviyelerdeki ADMA
diizeylerini normal seviyeye getirmistir*' .

Endotelinl (ET1) ve NO  birbirlerinin antagonisti olarak vaskiiler tonusun
saptanmasinda  birlikte fonksiyon goriirler. NO antiaterosklerotik olarak ETI1

42,44

proaterosklerotik etkilidir. NO ve ETI arasinda dengenin bozulmasi vaskiiler tonusu

etkilemektedir. Kiiltiire edilmis endotel hiicrelerinde insiilin ET1 iretimine ve salinimina
neden olmustur. Hiperinsiilinemi ile sirkiilasyondaki ET1 diizeyleri artmgtir®*->14043,
BH4 NOS enziminin kofaktoriidiir. Dislipidemi veya hiperinsiilinemi BH4iin olusumunu
etkilemektedir. Insiilinin fosfatidil inositol -3 kinaz bagimli etkisi BH4 iiretimini stimiile

eder. Insiilin direncinde bu etki bozulmustur. Insiilin direncinin derecesi ile dogru orantil

olarak ADMA seviyeleri artmaktadir *****!

2.7. ADMA VE OKSIDATIF STRES ILISKISi

Endotel disfonksiyonu, asikar koroner aterosklerozu olan veya kardiyovaskiiler hastalik
acisindan riskli hasta grubunda bulunmaktadir. Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda
endotel fonksiyonun periferden ve koroner sirkiilasyondan degerlendirilmesinin
gelecekteki kardiyovaskiiler olaylar igin dnemli bilgi saglayacagi saptanmugtir® %%,
Endotelyal NOS sentezinde veya aktivitesinde azalma, oksijen tiirevi serbest radikallerin
sentezinde artma endotel disfonksiyonuna neden olan faktorlerdir. Hipertansiyonda,
hiperlipidemide, hiperhomosisteinemide, koroner arter hastalifinda, periferal arter
darliklarinda, konjestif kalp yetmezliginde, stroke, pulmoner hipertansiyon ve son dénem
bobrek yetmezliginde ADMA seviyeleri artmistir. ADMA ile olusan  endotel
disfonksiyonu mekanizmasi; vaskiiler NO elde edilebilirliginin  azalmasi, vaskiiler

siiperoksid seviyelerinin artmasi ile olmaktadir. ®'¢>%
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Endotelden elde edilen gevsetici faktor NO gii¢lii antiaterosklerotik 6zelliklere sahiptir.
Aterosklerozisi basglatan ve arttiran tiim durumlarda NO in mutlak veya relatif eksikligi
vardir.

Damarlar normal sartlarda siiperoksid salinimi yaparlar. Patofizyolojik durumlarda

ROS iiretimi artar'®

. Vaskiiler duvarda siiperoksid kaynaklart NADPH oksidaz , ksantin
oksidaz, mitokondrial NADH dehidrogenaz, sitokrom P450, siklooksijenaz,
lipooksijenazdir®. Bu enzimlerin yaninda lipid peroksidasyonu, lipoprotein oksidasyonu,
hidrojen peroksit, peroksinitrit ve myeloperoksidazin da vaskiiler NO elde edilebilirliginde
6nemi vardir.*® ADMA katabolizmasindan sorumlu olan DDAH enziminin aktif
boliimiinde sistein aminoasiti olup oksidasyona duyarlidir. ROS ile oksidasyon sonucu
enzim aktivitesi azalmaktadir®'">. ADMA, myeloperoksidaz(MPO) ve paroksanazl(PON
1) direkt olarak aterosklerozisin patogenezini oksidatif stres veya NO iiretiminde degisik
ile etkilemektedir. MPO vaskiiler inflamasyonda aktive graniilositlerden salinan oksidan
enzimdir. MPO enziminin yiiksekligi de ADMA gibi endotel disfonksiyonu ve

aterosklerozisin gelismesi ile iliskilidir®®-'*

. Lipidlerde ve proteinlerde siddetli oksidatif
hasara neden olan gii¢lii oksidan enzimdir. LDL peroksidasyonuna yol agcar,
metalloproteinazlarin aktivasyonu ile plak olusumlarina katkida bulunur. MPO ayni

zamanda NO parcalanmasina katkida bulunarak NO kaybin1 arttirir® 6%,
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» Hipertrigliseridemi

—» Hiperkolesterolemi Hiperhomosisteinemi

—p Hiperglisemi
l » Oksidatif Stres <€—

Renal Disfonksiyon

DDAH @— /

Uremi
Ach /

ADMA <«—  Karaciger Disfonksiyonu

mAch
nNOS eNOS
l
NO salinimi NO bagimli Vazodilatasyon
| |
HISS salinim Endotel Disfonksiyonu

l l

Insiilin Direnci

Ateroskleroz

Sekil6. ADMA eNOS ve nNOS inhibisyonu ile insiilin direnci ve

aterosklerozise sebep olmaktadir. '**
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2.8. HOMOSISTEIN

Homosistein(Hcy) metiyonin metaboliti ,stlfiir iceren bir aminoasittir. Saglikli
kisilerde normal homosistein seviyeleri 5-15 pmol /L diizeyinde olup 16 pmol/L
tizerindeki degerler  hiperhomosisteinemi  olarak  kabul  edilmektedir.
Hiperhomosisteinemi kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir.
Plazmada hem siilfiirli indirgenmis hem de disiilfiidlii oksitlenmis homosistein
formlar1 bulunur. Homosisteinin okside formu plazma total homosisteinin %98-99’unu
123,124

olusturur.

Homosistein yiiksekligi trombozis, inme, koroner kalp hastaligi kronik renal
yetmezlik gibi bir¢ok hastalikla ilgilidir. Plazma homosisteinin konsantrasyonunda
Sumol/L’lik artis koroner arter hastalik riskini yaklasik 2 kat arttirmaktadir.
Ateroskleroz  baglangicinda endotel hasari kritik rol dstlenir. Hey direkt olarak
endotelyal hiicreye hasar verdigi gibi, endotelyal antikoagulan 6zelligi prokoagulan
ozellige cevirir, beraberinde vaskiiler diiz kas hiicresinde proliferasyona yol acar.

Homosistein oksidatif stresi arttirarak insiilin direncine yol agmaktadir. Karacigerden

kolesterol sentezini arttirmaktadir, 2127133

Homosistein Metabolizmasi

Homosistein metioninin  demetilasyonu ile olusur. Metionin hayvansal
proteinlerden diyet yoluyla alinir veya endojen proteinlerin bozulmasi ve
homosisteinin remetilasyonu ile olusur. Metioninin gérevi metil verici olarak bazi
sentezlere katilmaktir. Metionin, adenozin trifosfat(ATP) ile reaksiyona girerek
adenozil takisina kiikiirt aracilifiyla baglanir. Olusan aktif metionin S-adenozil
metionin(SAM) metil grubunu vermek lizere transmetilasyon reaksiyonlarina katilir.
Metioninden metil grubu ayrildiktan sonra, adenozil takisi hidrolizle ayrilir ve geriye
homosistein kalir. Homosisteinin yaklasik yaris1 yeniden metillenerek metionine

doniisebilir. Kalani transsiilfiirasyona ugrar'®’. Homosistein, 5-metil tetra hidrofolat
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varhiginda (MTHF) BI12 vitaminine bagli metionin sentaz tarafindan metionine
remetile olurken, Tetra hidrofolat (THF), folat dongiistine girerek tekrar MTHF’a

dontisttiriiliir. Karaciger ve bobrekte homosistein remetilasyonu betain-homosistein

5

metil transferaz (BHMT) aracih@iyla da gerceklestirilir'”. Metionin déngiisiinde,

diyetle alinan metionin, metil transferaz i¢in metil grubu vericisi olarak yardim eden S-
Adenozil Metionine doniisiir. Bu reaksiyonda olusan diger bir {iriin, S-adenozil
homosistein hidrolaz tarafindan homosistein ve adenozine hidrolizlenen S-adenozil
homosisteindir (SAH). Homosistein, B6’ya bagimli sistationin -sentaz ile sistationine
doniistiiriiliir. Sistationin ise yine B6’ya bagimli bir enzim olan sistationaz araciligiyla
sisteine dontigiir. Olusan sistein daha sonra inorganik siilfata doniistiiriilerek idrarla

atilir. Bu reaksiyonlar hiicrelerdeki ve kandaki total homosistein konsantrasyonunu

diigiirmektedir. 2%

Plazma Homosistein Diizeyini Etkileyen Faktorler

Genetik faktorler

Diabet, hipotiroidi, malignite

[la¢ kullanim1 (metotreksat, antikonviilzanlar)

Yaslanma,

Yasam tarzi1 (alkol, kahve, cay, sigara kullanimi, fiziksel aktivite diizeyi)
Gebelik

olarak siralanabilir.

Plazma homosistein konsantrasyonu yas ve cinsiyet ile yakin iligkilidir. Yasa bagl
olarak plazma homosistein seviyesi hafif artma gosterir. Erkeklerde kadinlara gore 1
umol / L daha yiiksek olabilir.

Homosistein endotel disfonksiyonuna neden olmaktadir. Homosisteinin etkilerini

oksidatif hasar olusturarak gosterdigini ortaya koyan g¢aligmalar vardir. Homosistein
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okside olurken ROS olusarak lipid peroksidasyonunu baslatir. Endotelden salinan NO
homosisteinin ~ zararl1  etkilerini  elimine eder. Ancak uzun  ddnem
hiperhomosisteinemide NO salinimi bozulur’***. ADMA ve homosisteinin metabolik
yollar1 birka¢ noktada birlesir;
Metioninden homosistein olusumu sirasinda SAM metil grubu vericisidir. Tim PRMT
ler SAM kullanir. ADMA 2 metil grubu igerir. ADMA sentezi sirasinda homosistein
olusur. Homosistein protein yapilar1 destabilize eder, oxidatif stresi arttirarak protein
parcalanmasini arttirir.  Metillenmis proteinlerden serbest ADMAnin saliimini
arttirir(Sekil 7.) ' DDAH enzimi ADMA’y1 metabolize eder. Homosistein bu
enzim aktivitesini inhibe ederek ADMA konsantrasyonlarinin artmasina neden olur. *°
S-adenozil Homosisteinin (SAH) homosisteine enzimatik hidrolizi énemlidir ve
geri donilisimlidiir. SAH hidrolizi ve sentezi denge halindedir. Homosistein
yiikseldiginde hiicre i¢i SAH de yiikselir. SAH transmetilasyon reaksiyonlarinin giiclii
bir inhibitoriidiir. Artmis SAH seviyeleri proteinlerdeki arjinin rezidiilerinin
metilasyonunu inhibe eder’®'#>1.

5,10 metilen

’/_ ‘\ ————» L-arg ADMA
5 metil THF —@
tiibtl

-«
B2
W

Homosistein » Metionin KC

betain y ADMA
DDAH

SAH l
L-arg ADMA LY
SA e Sitriillin

3

v
MT

DDAH Proteoliz Protein
) Sentezi NO
<4— ADMA <4— Protein-arg-(CH3), <«— Protein-arg <€—— L-are W} N.O
DDAH
Hiperglisemi
Hiperkolesterolemi
l 4"\// Hiperlipidemi
Oksidatif Stres

Sekil 7.ADMAnin Sentezi, Metabolizmas1 ve hiicre i¢i etkileri ile Homosistein

iligkisi'**
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3. GEREC VE YONTEMLER

Bu calisma Fatih Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim dali merkez

laboratuvarinda gergeklestirilmistir.

3.1 Deney Gruplari

Hasta grubu Fatih Universitesi Dahiliye ve Endokrinoloji poliklinigine gelen
metabolik sendrom oOzelliklerini tasiyan obez kisilerden olusturulmustur. Hastalar
NCEP ATP III kriterlerine gore secilmistir. Obezite gostergesi olarak bel cevresi
kullanilmigtir.
Bel ¢evresi kadinda >88 cm

Erkekte >102 cm
Tansiyonu 130/85 mm/Hg lizeri ,
Aclik kan sekeri >110 mg/dl
Trigliserid >150 mg/dl
HDL  kadinda <50mg/dl
erkekte <40 mg/dl

kriterlerine sahip, metabolik sendrom komponentleri disinda hastaligi olmayan, 40-60
yaglar1 arasinda 10 erkek ve 36 kadindan olusan 46 kisi hasta grubu olarak, yine
herhangi bir hastalik ve ila¢ Gykiisii olmayan saglikli bireylerden ayni yas grubunda
zay1f 28 kadin ve 11 erkekten olusan 39 kisi kontrol grubu olarak segilmistir.
Fizik muayene esnasinda en az 5 dakika dinlenme sonrasi sag koldan kan basinglari
Olciildii ve bel gevreleri kaydedildi. Kan 6rnekleri en az 10, en ¢ok 16, ortalama 14
saatlik aclik sonrast EDTAI tiip, heparinli tiip ve diiz tiip olmak iizere hasta ve kontrol
grubundan alindi. Kanlar yarim saat bekledikten sonra santrifiij edilerek serum,
heparinli plazma, edtali plazma elde edildi. Serum ve plazmalar ikiye bdliinerek
ependorf tiiplere konuldu.Numuneler -80C de dondurularak ¢alisma giinline kadar
saklandi. Rutin biyokimyasal parametrelerden BUN, kreatinin, glukoz, kolesterol,
HDL, LDL, VLDL, trigliserid diizeyleri ile tamkan sayimi kanin alindig1 giin ¢alisildi.
Diger parametrelerden ADMA, Glutatyon peroksidaz, siiperoksit dismutaz,
homosistein, nitrit, nitrat, malondialdehit diizeyleri tiim hasta ve kontrol gruplari

toplandiktan sonra ¢aligildi.
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3.2. Kullanilan Gerecler

3.2.1 Deneylerde Kullanmilan Araclar

Santrifilij (Heraeus Labofuge 400, Hermle Z-300))
Sogutmali santrifiij (Selecta)

Hassas Terazi (Metler Toledo AB204-S)
Vorteks( Labnet Vx100)

Manyetik karistirict (Echo Therm modelHS10)
Spektrofotometre (Schimadzu, UV-1700-UV visible spectrophotometer)
Mikro santrifiij(ependorf santrifiijii) (Sigma)
Eliza cihazi (Dynex)

Otoanalizor (Hitachi 912), Roche

Otoanalizor (Cobas Integra 800), Roche

Kan sayimi1 cihazi (HMX), Beckmann Coulter

Derindondurucu -80C

3.3.Yontemler

3.3.1. Serum MDA Diizeylerinin Ol¢iimii
Serum MDA diizeyleri Uchiyama-Mihara’nin metoduna gore tayin edildi. Bu
metod, lipid peroksidasyon iiriinii olan MDA’ nin Tiyobarbiitirik asit(TBA) ile verdigi

reaksiyon sonucu olusan pembe rengin siddetinin 6l¢limii esasina dayanir.

Reaktifler

%0.67 lik TBA

%20 lik TCA

n-butanol

250 pl serum iizerine 1.25 ml %20lik TCA ve 0.5 ml %0.67 lik TBA eklendi.
Vortekslendikten sonra karisim 30 dakika kaynatildi. Sonra hizli bir sekilde sogutuldu.
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Uzerine 2 ml n-butanol eklenip 3000 g de 5 dakika santrifiij edildi. Ustteki faz almnip
532 nm de spektrofotometrede n-butanole karsi okundu.

Standart olarak 0.5 nmol /0.5 ml Tetrametoksipropan kullanildi.

Numune OD 1

Hesap: ——— x Standart konsantrasyonu x = nmol MDA/ml

standart OD Numune miktari

3.3.2. Nitrik Oksit (NO) Tayini

NO iiriinleri olan nitrit,nitrat GRIESS Yontemi ile ¢alisildi.Once stok solusyonlar
hazirlandi.
VCl; (80 mg+ 50 ml 1M HCI de ¢oziiliir.
%0.1 lik NEDD (50 mg NEDD +50 cc distile suda ¢oziiliir)
%?2 lik Siilfanilamide (1 gr Siilfanilamid +50 ml %5 lik HCL de ¢6ziiliir.)
Standartlar Total nitrat i¢in ve nitrit i¢in hazirlandi. Calismada 6ncelikle 250ul
heparinli plazmaya 500 pl %96lik etil alkol eklendi, vortekslenip 14000 rpm de 5 dak
santrifiij edildi.

Total Nitrat tayini; 200 pl santrifiijlenen numuneden aliip tlizerine 200ul VCI3,
100ul siilfanilamide, 100ul NEDD eklendi. 37°C de 30-45 dakika bekletildi, 540 nmde
spektrofotometrede okutuldu..

Nitrit tayini; 200pul numune tlizerine 100pul Silfanilamide, 100 ul NEDD eklenip.
37° C de 30-45 dakika bekletildi, 540 nm de spektrofotometrede okutuldu.

Total Nitrattan nitrit ¢ikarilarak nitrat degeri bulundu. Sonu¢ pmol/litre olarak verildi.
SOD (Siiperoksit Dismutaz) Ol¢iimii; EDTAl plazmada Cayman’m Superoxide
Dismutase Assay Kiti ile Eliza cihazinda ¢alistimistir. Birimi units/ml dir. Olgiim

aralig1 0.025-0.25units /ml SOD

Glutatyon Peroksidaz (Gpx) Ol¢iimii; Heparinli tam kandan Randox firmasmin

Glutathione Peroxidase kiti ile ¢alisildi. Kit Hitachi 912 (Roche)cihazina aplike edildi.

48



Once Drabkins solusyonu hazirlandi. Drabkins solusyonu hazirlarken 9.87 gr
potasyum ferrisiyanid, 2.47 gr potasyum siyanid, 6.8 gr mono potasyum fosfat ve 2,5
ml triton X eklendi. Calisma solusyonu 1 voliim konsantre Drabkin 49 voliim distile
su ile hazirlandi.

1 ml diliie edici ajan ile 0.05 ml heparinli tam kan eklendi. Uzerine 1 ml drabkins

solusyonu koyuldu. 20 dakika i¢inde ¢aligildi.

ADMA Olgiimii; Serumda DLD firmasinin ADMA Kkiti ile eliza cihazinda ¢alisildi.
Birimi umol/I dir. Olgiim aralig1 0.4-0.75umol/l

Homosistein Ol¢iimii; EDTAI plazmada Axis Shield firmasinin Homocyteine

EIA kiti ile Eliza cihazinda ¢alistimistir. Birimi umol/L dir.Ol¢iim aralig1 1-50 umol/L

Achk kan sekeri Ol¢iimii; Roche Cobas Integra 800 cihazinda enzimatik

hekzokinaz referans metodu ile ¢alisilmistir. Sonuclar mg/dl cinsinden belirtilmistir.

Trigliserid Ol¢iimii; Roche Cobas Integra 800 cihazinda enzimatik kolorimetrik

gliserol fosfat oksidaz ve 4-aminopherazon yontemi ile ¢aligilmistir.Birimi mg/dl dir.
Total kolesterol Ol¢iimii; Roche Cobas Integra 800 cihazinda enzimatik

kolorimetrik kolesterol esteraz, kolesterol oksidaz ve 4-aminoantipyrine yontemi ile

calisilmistir. Birimi mg/dl dir.
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4.SONUCLAR

parametre kontrol MS

kisi sayisi 39 46

cinsiyet 28 k/11e | 36k/10e
Yas(yil) 49.749.7  149.1£5.33
belgevresi(cm) | 82.5+6.1 113.4+14.7
SKB (mm-Hg) [ 107.3+12.4 | 141.9+13.9
DKB(mm_Hg)|57+7.67 90.6+£7.9
AKS (mg/dl) |83.6£7.1 |109+£29.2
TC (mg/dl) |175.3£29.5{201.6£32.9
TG (mg/dl) |77.1+£31.06|211.6+£86.6
HDL (mg/dl) |60.6+13.5 |40.1+10.06
LDL (mg/dl) |101£32.5 |114.5+30.8

Tablo 6. Gruplarin demografik ve rutin laboratuvar parametrelerinin karsilastirilmasi

SKB: Sistolik kan basinci, DKB:Diastolik kan basinci, TC:Total kolesterol

Tablo 7:Gruplarin 6l¢iilen parametrelerinin karsilastirilmasi

MS Kontrol p
ADMA (umol/L) 0.80 +0.39 0.62 +0.34 0.032
Hcy (umol/L) 19.18 +4.05 12.18 +3.99 <0.02
GPx (units/gm Hb) 44.99+9.19 | 47.50+5.45 0.123
MDA (nmol MDA /ml) | 14.03+5.02 4.06+£1.94 0.01
SOD (U/ml) 896+49 12.28 + 8.8 0.033
Nitrat (umol/L) 43.6 +£12.82 452 +17.7 0.6
Nitrit (umol/L) 8.14+2.62 13.12+3.83 <0.01

p< 0.05 anlaml1 kabul edilmistir.
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4.1.Sonuclarin Analizi

Verilerin istatiksel analizi SPSS13 istatistik programi ile yapildi. Gruplarin
karsilastirilmasinda Student t testi kullanildi. Sonuglar ortalama+standart sapma(SD)
seklinde verildi. Gruplar kendi iginde pearson linear korelasyon analizi ile
degerlendirildi. p<0.05 olan degerler istatiksel olarak anlamli kabul edildi.

Tablo 6 ve 7 de gruplarin genel demografik verileri ve biyokimyasal parametreleri
ort + SD seklinde verilmistir. Hasta grubu ve kontrol grubu yas ortalamalar1 birbirine
yakindir(sirastyla 49.7 + 9.7 ve 49.1 £+ 5.33 y1l).

Metabolik sendrom hasta grubunda bel g¢evresi, sistolik ve diastolik kan basinglari,
Trigliserid  seviyeleri kontrol grubun gore anlamli  olarak yiiksek
bulunmustur(p<0.05). HDL diizeyleri de kontrol grubunda metabolik sendromlu hasta

grubundan anlamli olarak yiiksek bulunmustur.

Calisma Gruplarinin Serum ADMA Diizeyleri

Metabolik sendromlu hasta grubunda serum ADMA diizeyleri kontrol grubundan
istatiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek bulunmustur. Sirasiyla 0.80+0.39
umol/L; 0.62+0.34umol/L, (p=0.032)

Serum Glutatyon peroksidaz diizeyleri kontrol grubunda hasta grubuna gore
yuksektir ancak bu yiikseklik istatiksel olarak anlamli degildir. (p=0.138)

Metabolik sendrom hastalarinin kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatiksel
olarak anlamli derecede diisiik serum SOD aktivitesine sahip olduklar1 goriilmiistiir.
Sirastyla metabolik sendromlu hasta grubu SOD aktivitesi 8.96 + 4.9 U/ml kontrol
grubu SOD aktivitesi 12.28 8.8 U/ml , (p=0.033)

Serum MDA diizeyleri hasta grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek
saptanmigtir. Sirasiyla 8.37 £13.7 nmol MDA/ml ; 3.54 + 6.7 nmol MDA/ml
(p=0.048)

Serum homosistein diizeyleri metabolik sendroma sahip hasta grubunda kontrol

grubuna gore istatiksel olarak anlamli bulunmustur. Hasta grubu Hcy diizeyi 19.18
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+4.05 umol/L  kontrol grubu Hcy diizeyi 12.18 +£3.99 umol/L olarak olgiilmiistiir.
(p=0.30)

Serum Nitrat ve nitrit diizeyleri

Nitrat seviyeleri metabolik sendromlu hasta grubunda daha disiiktiir ancak
istatiksel olarak anlamli degildir.Sirasiyla 43.64+12.82, 45.2+17.7 pmol/L(p=0.62)
Nitrit seviyeleri belirgin olarak hasta grubunda kontrol grubuna gore diisiik
bulunmustur. Hasta grubu 8.14 = 2.62 umol/L.  kontrol grubu 13.12 £3.83 umol/L
(p=0.01)

Sonuglara gore ADMA diizeylerinin bel ¢evresi, sistolik ve diastolik kan basinci
ile pozitif korelasyonu vardir.Korelasyon degerleri ADMA ve bel ¢evresi i¢gin 1=0.222
p=0.042, ADMA ile sistolik kan basinci i¢in r=0.236 p=0.030,ADMA ve diastolik kan
basinci i¢in r=0.313 p=0.004. Hcy diizeyleri ile bel ¢evresi,sistolik ve diastolik kan
basinci,AKS arasinda pozitif korelasyon vardir.Hcy ve sistolik kan basinci igin
(r=0.691 p=0.01), Hcy ile sistolik kan basinci (r=0.525 p=0.01),Hcy ve diastolik kan
basinci i¢in (r=0.519 p=0.01),Hcy ile AKS arasinda (r=0.483 p=0.01)korelasyon
degerleri bulunmaktadir. Lipid peroksidasyon iiriinii MDA ile sistolik kan basinci ve
AKS arasinda pozitif korelasyon vardir. MDA ile sistolik kan basinci icin (r=0.226
p=0.038),MDA ile AKS i¢in(r=0.269 p=0.013)dir. Nitrit seviyesi bel ¢evresi, sistolik,
diastolik kan basinci, TG, ADMA seviyeleri, Hcy ve AKS ile negatif
koreledir.Korelasyon degerleri Nitrit ile bel ¢evresi r= -0.427 p=0.01, nitrit ile sistolik
kan basinci r=-0.509 p=0.01, nitrit ile diastolik kan basinci i¢in r=-0.389 p=0.01, nitrit
ile trigliserid i¢in r=-0.448 p=0.01, nitrit ile ADMA igin r=-0.254 p=0.019, nitrit ile
Hcy i¢in r=-0.480 p=0.01,nitrit ile AKS i¢in r=-0.385 p=0.01 dir. SOD diizeyi TG ile
negatif koreledir (r=-0.263 p=0.015) Homosistein konsantrasyonlar1 TG ile pozitif
korele (r=0.386 p=0.01)HDL ile negatif koreledir(r=-0.322 p=0.003). GPx ile HDL
arasinda pozitif korelasyon(r=0.226 p=0.038) GPx ile Hcy arasinda ise negatif
korelasyon(r=-0.255 p=0.018) bulunmustur.(Tablo8.)
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Tablo 8. Tiim test parametrelerinin korelasyonu

Parametre ADMA SOD GPX mda nitrat nitrit Hcy Yas | SKB | DKB | AKS | TC TG HDL | LDL |Belgevresi
Grup -0,233 0,232 0,162 -0,215 0,054 0,613

Yas 0,026 0,071 0,017 -0,101 0,073 0,178 0,184 * 0,067 |0,005|0,048 | 0,133 | -0,023 | 0,039 | 0,152 -0,01
SKB 0,236 -0,151 -0,074 0,226 -0,068 -0,509 0,008 |0,067 * 0,852|0,457 | 0,27 | 0,537 |-0,603 | 0,227 0,674
DKB 0,313 -0,166 -0,097 0,157 -0,064 -0,389 -0,093 |0,005| 0,852 * 10,419]0,267 | 0,525 |-0,597 | 0,224 0,672
AKS 0,073 -0,206 -0,189 0,269 0,14 -0,385 -0,012 |0,048| 0,457 |0,419] ~* 0,122 | 0,548 |-0,463 | 0,005 0,458
TC 0,004 -0,05 0,099 -0,106 0,012 -0,173 -0,132 [-0,13| 0,27 |0,267|0,122 * 0,441 |-0,166 | 0,881 0,273
TG 0,161 -0,263 -0,178 0,144 0,081 -0,448 -0,011 |-0,02 | 0,537 |0,525]0,548 | 0,441 * -0,613] 0,127 | -0,023
HDL -0,182 0,165 0,226 -0,163 0,157 0,414 -0,109 |0,039|-0,603 | -0,6 |0,463|0,166 | -0,613 * -0,23 | -0,491
LDL -0,002 0,038 0,116 -0,126 -0,08 -0,055 -0,128 |-0,15] 0,227 |0,224]0,005|0,881 | 0,127 | -0,23 * 0,173
Bel gcevresi 0,222 -0,07 -0,199 0,164 -0,085 -0,427 -0,209 |-0,01] 0,674 |0,672]0,458|0,273 | 0,533 |-0,491] 0,173 *
ADMA * -0,121 0,053 0,042 -0,089 -0,254 -0,09 |0,026| 0,236 | 313 |0,073|0,004 | 0,161 |-0,182] 0,002 0,222
SOD -0,121 * 0,179 -0,121 -0,131 0,145 -0,206 |0,071|-0,151|-0,17 {0,206 | 0,215 0,165 | 0,038 -0,07
GPX 0,053 0,179 * 0,002 0,163 0,062 -0,03 |0,017|-0,074| -0,1 10,189|0,099 | -0,178 | 0,226 | 0,116 | -0,199
MDA 0,042 -0,121 0,002 * 0,075 -0,159 -0,15 -0,1 | 0,226 |0,157|0,269| 0,106 | 0,144 |-0,163 | 0,126

NITRAT -0,089 -0,131 0,163 0,075 * 0,272 -0,096 |0,073|-0,068 | -0,06 | 0,14 | 0,012 | 0,081 | 0,157 | 0,165 | -0,085
NITRIT -0,254 0,145 0,062 -0,159 0,272 * 0,013 |0,178]|-0,509 |-0,39]0,385|0,173 | -0,448 | 0,414 | 0,055 | -0,427
Hcy -0,09 -0,206 -0,03 -0,15 -0,096 0,013 * 0,184 | 0,008 | -0,09 0,012]0,143 | -0,011 | -0,109| 0,128 | -0,209
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S.TARTISMA

Metabolik sendrom gittik¢ce daha fazla sayida insani etkileyen dnemli bir morbidite
nedenidir. Insiilin direncinin en fazla etkisi kardiyovaskiiler sistem iizerine olmaktadir.
Insiilin direnci endotel fonksiyonunu bozmakta, kardiyovaskiiler hastaliklara egilim
olusturmaktadir. Endotel disfonksiyonu kardiyovaskiiler hastaliklarin kokeninde
yeralmakta ve prognozunda etkili olmaktadir. Endotele etki eden mediyatorler
arasindaki dengenin vazokonstriiksiyon yoniinde bozulmasi nedeni ile olusan endotele
bagl vazodilatasyonun bozuklugu endotel disfonksiyonun temelini olusturmaktadir.
Yapilan caligmalarda yas, hipertansiyon, diabet, kardiyovaskiiler hastaliklar agisindan
aile Oykiisii ve hiperlipidemi gibi klasik risk faktorlerinin oksidatif stres iizerinden
endotel disfonksiyonuna yol actifi gdsterilmistir. Endotel disfonksiyonuna oksidatif
stres disinda L- arginin analogu ADMA nin yiikselmesi de neden olmaktadir. ADMA
NO olusumunu inhibe ederek vaskiiler fonksiyonu bozmaktadir'**,'*".

Bildigimiz kadariyla metabolik sendrom ile ADMA arasindaki iligki su ana kadar
incelenmemistir. Bu ¢alismadaki amag kardiyovaskiiler hastalik risk belirteci olarak
goriilen serum ADMA seviyelerinin endotel disfonksiyonu ve artmis kardiyovaskiiler
riskle seyreden metabolik sendrom hastalarindaki diizeylerini gérmek, hastalarda olasi
endotel disfonksiyon ve kardiyovaskiiler risk arasindaki baglanti yollarini
aragtirmaktir. Bu nedenle kilit mekanizma oldugu diisiiniilen oksidatif stres ile ADMA

arasindaki iliski incelenmistir.

Vallance ve arkadaslar ilk kez endojen ADMA’nin endotele bagl vazodilatasyonu
antagonize ettigini gostermislerdir. Plazma ADMA konsantrasyonu endotel
disfonksiyonu ve aterosklerozis icin risk faktorleri tasiyan  hastalarda yiiksek
saptamislardir'’®®. Zoccali ve arkadaslari plazma ADMA seviyelerini kardiyovaskiiler
morbidite ve mortalitede giiclii bagimsiz bir risk faktorii olarak tanimlamistir''’. Boger
ve arkadaslar1 yaptiklar1i ¢esitli g¢aligmalar sonucunda ADMA’y1 yeni bir
kardiyovaskiiler risk faktorii olarak tanimlamistir. Hiperkolesterolemili hastalarda
normal kontrollere goére plazma ADMA konsantrasyonunu 2 kat yiiksek
gbzlemlemislerdir'®®. Kielstein ve arkadaslarinin ¢alismasinda klinik olarak belirgin

ateroskleroz hastalig1 olan diyaliz hastalarinda ateroskleroz hastalig1 olmayanlara gore
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ADMA seviyeleri daha yiiksek bulunmustur. Yiiksek ADMA seviyeleri bu hastalarda
yiiksek kardiyovaskiiler morbiditeye neden olmaktadir’® . Cooke ve arkadaslarina gore
ADMA endotel disfonksiyonuna katkida bulunur ve hiperkolesterolemi, periferik

vaskiiler hastalik, hipertansiyon gibi kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisimi ile

iliskilidir™.

Achan ve arkadaslarinin yaptigi calismada ADMA’nin intraarteriyel inflizyonu
onkol kan akimini azaltmis ve endotel disfonksiyonuna sebep olmustur. Hayvan
deneylerinde ADMA’nin infiizyonu plazma ADMA  seviyelerinde 9 kat, kan
basincinda %15-20 artisa neden olmustur.””® Chan ve arkadaslart ADMA’nmn 2.6 uM
gibi diisiik doz konsantrasyonlarinda kalp hizinda azalma, periferal vaskiiler direncte
artma, kardiak outputta azalma, kan basincinda artma gibi hemodinamik etkilere sebep

oldugunu saptanuslardir. *'

Cesitli calismalarda ADMA sentezinden sorumlu olan Protein arjinin N-metil
transferaz aktivitesinin LDL veya okside LDL kolesterol ile arttigini gosterilmistir. Bu

sonug hiperlipidemide yitksek ADMA seviyelerini agiklayabilir’"'**

Bu calismada metabolik sendromlu hastalarda endotel disfonksiyonu araciligi ile
artan kardiyovaskiiler risk mekanizmasini incelemek iizere oksidatif stres ve ADMA
arasindaki iliski arastirildi. Bu amagla antioksidan enzimlerden SOD, GPx ve lipid
peroksidasyon gostergesi olarak MDA seviyeleri incelendi. Arastirmada oksidatif stres
ve antioksidan sistem parametreleri disinda serum ADMA, homosistein, NO
metabolitlerinden nitrit ve nitrat diizeylerine bakildi. Bu parametrelerin serum ADMA
diizeyleri ile iliskisi, korelasyonu incelendi. ADMA NO sentaz enzim inhibitdrii olarak
endotel disfonksiyonu tahmin etmede olduk¢a 6nemli role sahiptir. Bu nedenle yeni bir

kardiyovaskiiler risk belirteci olarak degerlendirilmektedir’”.

NCEP ATP I kriterlerine gére segilen Metabolik sendromlu abdominal obezitesi
olan hasta grubunda ADMA konsantrasyonlar1 istatiksel olarak yiiksek derecede
anlamlt bulunmustur. Ek olarak Metabolik sendromlu kisilerde ADMA seviyeleri ,

sistolik, diastolik kan basinci ile pozitif olarak koreledir. Bu sonuglar gore metabolik
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sendrom bilesenleri ile ADMA diizeyleri arasinda pozitif korelasyonun varligi, hasta
grubundaki endotel disfonksiyonunda ADMA’nin rolii olabilecegi goriisiinii
desteklemektedir.

Insiilin direnci olan bireylerde NO iiretimi azalmistir. NO‘e bagli vazodilatasyon
obez ve insiilin direnci olan hastalarda bozulmustur. Tiim ¢alismalarda NO ve insiilin
sensitivitesi arasinda uyumluluk bulunmustur'*'. Stithlinger ve arkadaslari insiilin
direncinin derecesi ile dogru orantili olarak ADMA konsantrasyonun  arttigini
saptamislardir. Hiperinsiilinemi ve hiperlipidemi ADMA iiretimini stimiile ederek ya
da ADMA’nin yikim veya iiretiminden sorumlu enzimlerin aktivite veya seviyesinde
degisikliklere neden olarak etki gostermektedir. Yine Stiihlinger ve arkadaglar
tarafindan yapilan bir ¢aligmada Tip 2 diabetli ratlarda DDAH aktivitesinin azaldig1
ve plazma ADMA seviyelerinin arttig1 gosterilmistir. Yiiksek glukoz seviyelerine uzun
stire maruz kalmak kiiltirdeki endotel hiicrelerinde DDAH aktivitesini doza bagh
olarak azaltmaktadir. Bu calismada yiiksek glukoz konsantrasyon etkilerinin hiicre i¢i
antioksidanlar ile dondiiriilebilecegi de saptanmistir '*°

Lin ve arkadaslar1 calismalarinda kiiltiirdeki endotel hiicrelerinde glukoz ile
inkiibasyonun DDAH aktivitesini bozdugunu ve ADMA konsantrasyonlarinin
artmasina neden oldugunu bulmuslardir’'=>.

Xiong ve arkadaslarina gore Metabolik Sendromun c¢esitli metabolik
anormalliklerine hedef Onlemlerin alinmasi insiilin sensitize edici tedaviler genel
olarak ADMA seviyelerini azaltmaktadir. Hiperglisemik insiilin eksikligi olan ratlarda
insiilin tedavisi ile glukoz normal seviyeye gelmis ve ADMA konsantrasyonlari
azalmistir. Tip2 diabetli kisilerde insiilin sensitize edici ilaglardan rosiglitazon ve
metformin ADMA seviyelerini azaltmigtir.'®
Garg ve arkadaslar1 obez kisilere insiilin sensitivitesini saglayan Troglitazon vermisler
ve bu tedavinin LDL oksidasyonunu inhibe ettigini, ROS seviyelerini de azalttigini

tespit etmislerdir'”

. Wang ve arkadaglari metabolik sendromlu diabeti olmayan
kisilerde Rosiglitazonla tedaviden 8 hafta sonra endotelde vazodilatasyon ile CRP,
endotelinl, ADMA plazma seviyelerinde azalma ve brakial arterin akim aracili
dilatasyonunda diizelme kaydetmislerdir.**

Krzyzanowska ve arkadaglarinin calismasinda, obez kisilerle zayif kisiler

karsilastirildiginda obezlerde NO’e bagli vazodilatasyon azalmistir. Artmis ADMA
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konsantrasyonlar1 obezitedeki endotelyal disfonksiyondan ve artmis kardiyovaskiiler
riskten sorumlu tutulmustur. Morbid obezlerde kilo kaybi sonrasi yiiksek ADMA
konsantrasyonlar azalmis ve metabolik parametrelerde diizelme goriilmiistiir.**
Maftfeis ve arkadaslarinca obez geng¢ kadinlarin alindig1 bir ¢alismada, bel ¢evresi
ile plazma insiilini ve insiilin direnci arasinda korelasyon saptanmistir. Metabolik
sendrom saptanan kisilerde bel c¢evresi kalinligi da  bulunmaktadir. Kisinin bel
cevresinin kalin olmasi o kisinin metabolik sendrom olma olasiligmi 8 kat

arttirmaktadir'®,

Sistemik oksidatif stres abdominal obezite (visseral yag birikmesi) ile orantili
olarak artmaktadir. Kiiltiir ortamindaki adipositlerde yag asitlerinin yiikselmesi
NADPH oksidaz aktivasyonu yolu ile oksidatif stresi arttirmakta, antioksidatif enzim
sentezini azaltmaktadir.

Oksidatif stres yag dokusundan adipositokinlerin (adiponektin, plazminojen aktivator
inhibitor-1, IL-6 ve monosit kemotaktik protein) diizensiz liretimine sebep olmaktadir.
Obez farelerde NADPH oksidaz inhibitorii ile tedavi adipoz dokudan ROS iiretimini
azaltmistir. Bununla birlikte adipositokinlerin diizensiz salinimi azalmis, diabet,
hiperlipidemi ve hepatik yaglanma diizelmistir. ®

Obezitedeki birikmis yag m1  sistemik oksidatif stresi indiikler oksidatif stres mi
obesiteyi indiikler tam olarak altta yatan mekanizma anlagilamamistir. Calismalar

oksidatif stresin obesiteyi indiikledigi yoniindedir.

Serbest radikaller hiicre membranlarindaki kolesterole, arasidonik asite baglanir ve
lipid peroksidasyonunu baglatir. Bu siirecin basladiginin en iyi gostergelerinden olan
MDA seviyelerinde artig olmakta ve artan MDA renal harabiyete ve kardiyovaskiiler

bozukluklara neden olmaktadir'®.

Bu calismada, serbest radikallerin reaktif yapilar1 ve kisa omiirlii oluslar1 direkt
tayinlerini giiclestirdigi i¢in oksidatif stres belirteci olarak serum MDA degerlerini
incelendi. Metabolik sendromlu hasta grubunda saglikli kontrollere gore istatiksel

olarak anlamli bicimde MDA seviyelerinin arttig1 saptandi. (p=0. 039)
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Furukawa ve arkadaslar1 yaptiklar1 caligmalarda visseral yag birikiminin sistemik
oksidatif stres belirtegleri ile dogru orantili oldugunu gostermislerdir. Obez farelerin
yag dokusunda H,O, iiretimi artmustir. Bu artig iskelet kasinda ve adipoz dokuda
insiilin direncini indiiklemektedir™®. Iwaki ve arkadaslarma gore birikmis yagdaki
oksidatif stres adipositokinlerin diizensiz salimimina neden olmakta ve sistemik
oksidatif stresi arttirarak obesiteyle iliskili metabolik sendroma aracilik etmektedir'*®.
Keaney ve arkadaslarinin calismalarinda metabolik sendromlu abdominal obeziteye
sahip kisilerde serbest oksijen radikallerinin ve lipid peroksidasyonunun arttig1
gosterilmis ve oksidatif stresin metabolik sendroma neden oldugu bildirilmistir. Olusi
ve arkadaglar1 sistemik oksidatif stresin BMI ile orantili olarak arttigini

saptamislardir™7”

. Davi ve arkadaglar1 abdominal yag birikimi derecesi ile artmis lipid
peroksidasyonu arasinda iliski oldugunu gostermistir®. Tam tersi olarak Myara ve
arkadaslar1 calismalarinda bdyle bir korelasyon olmadigini belirtmislerdir'®'. Holvoet
ve arkadaslarina goére bel c¢evresi ve BMI, sirkiilasyondaki okside LDL
konsantrasyonlarin1 tahmin ettiren en giglii gostergelerdir’'. BMI vyiiksekligi ile
sistemik oksidatif stres iligkilidir. Oksidatif stres belirteclerinin visseral yag birikimi

ile pozitif yonde korele oldugu bulunmustur’®

. Dietle, cerrahi miidahale veya
farmakolojik ajanlarla total viicut yaginda azalma saglandiginda oksidatif stres
belirteclerinde de azalma gdzlenmistir. Bir hipoteze gore oksidatif stres diisiik dereceli
sistemik inflamasyonu indiikler. Inflamasyon serbest radikal iiretimine ve artmis lipid
peroksidasyonuna yol acar. Burada oksidatif stresin bir sebep mi yoksa metabolik

sendromun bir sonucu mu oldugu sorusuna hala cevap aranmaktadir.

Shimomura ve arkadaslar ile Hotamisligil ve arkadaslari, Offensive (kotii —stirekli
saldiran) adipositokinler, PAI-1, TNF-a, IL6 ve anjiotensinojen ile defensive
(koruyucu) adipositokinlerin(adiponektin ve leptin gibi ) diizensiz saliniminin
metabolik sendromun patogenezinde kritik rol aldigini belirtmislerdir. Bu ¢alismada
nondiabetik kisilerde yag birikimi agikca sistemik oksidatif stres markirlari ile korele
bulunmustur. Obez farelerin beyaz yag dokusunda NADPH oksidaz mRNA
ekspresyonu artmistir. Antioksidan enzimlerin aktiviteleri ve mRNA ekspresyonu ise
azalmistir. Yine beyaz yag dokuda transkripsiyon faktor PUl mRNA ekspresyonu da

yitksek seviyededir. NADPH oksidaz geninin transkripsiyonunu arttirmaktadir'*®"’.
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Weisberg ve arkadaglari obez farelerin adipoz dokularinda makrofajlarin infiltre
oldugunu saptamislardir. Makrofajlar inflamatuar sitokinlerin en énemli kaynagi olup
ayn1 zamanda ROS iiretmektedirler. Infiltre makrofajlar artmis NADPH oksidaz ile
artmis ROS iiretimine neden olmaktadir'®. Sorescu ve arkadaslari ise adipositlerde
H,0, iiretiminin arttigin1 bulmuglardir. Bu ¢alisma sonuglarina gore adipoz dokuda
NADPH oksidaz enzim sentezi ve aktivitesi yiiksektir, yag asitleri artmistir, ROS
iiretimi indiiklenmektedir. Tiim bu sonuclar oksidatif stresin birikmis yagda neden

arttigimin cevabi olabilir®

Pesler ve arkadaslarinin yaptig1 calismada oksidatif stres adipositlerde direkt olarak
instilin etkisini bozmustur ve antioksidan alfa lipoik asit verilerek bu etki azalmistir® .
El Midaoui ve arkadaslar1 glukoz ile kronik olarak beslenen ratlarda insiilin direnci ve
hipertansiyon gelisimini alfa lipoik asit vererek onlemislerdir®™. Cavarape ve
arkadaslarinin ¢alismasinda fruktoz ile beslenen ratlarda insiilin direnci gelismis ve
antioksidan enzim ekspresyonu azalmistir™. Perticone ve arkadaglarinin calismasinda
obez insiilin direnci olan kisilere antioksidan O6zellikteki Vitamin C verildiginde
endotel disfonksiyonu diizelmistir’,

Fujita ve arkadaglarinin yaptig1 bir arastirmada metabolik sendromu olanlarda
sistemik oksidatif stres markirlar1 kontrol grubuna goére Onemli oranda yiiksek
bulunmustur. Visseral yag orani ile sistemik oksidatif stres gostergeleri arasinda
anlaml korelasyon saptanmugtir®’

Hansel ve arkadaslar1 metabolik sendromlu nondiabetik insiilin direnci olan
kisilerde yaptiklar1 ¢alismada HDL alt gruplarinin antioksidan kapasitesi ile sistemik
oksidatif stres arasindaki iligkiyi aragtirmislar ve oksidatif stresin artmasi ile HDL alt
gruplarinin  bozulmus antioksidan kapasitesi arasinda iligski oldugunu gostermisglerdir.
HDL partikiillerinin (HDL3b ve 3c) antioksidatif, antiinflamatuar etkisi Metabolik
Sendromu olan kisilerde bozulmustur. HDL’ nin antioksidan kapasitesinde azalma
sistemik oksidatif streste belirgin artisa yol agmistir. Metabolik sendromda HDL nin
bozulmus antioksidan kapasitesi 6zellikle hipertrigliseridemi, hiperinsiilinemi ve

insiilin direnci ile iliskilidir’”
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Kalinowski ve arkadaslarina gore endotel disfonksiyonu oksidatif stres ile
iliskilidir. Endotel hiicrelerinde esas siiperoksid iiretim kaynagi NADPH oksidaz
yoludur. ROS sentezi endotel disfonksiyonun baglamasini ve ilerlemesini etkiler®'. Cai
ve arkadaslar1 ile Mohazzab ve arkadaglarinin yaptigi calismalarda kan damarlarinin
tiim tabakalarinda siiperoksid anyonu igeren ROS iiretiminin oldugunu ve endotelin
oksidatif stresin ana kaynagi oldugunu gdstermislerdir®™'®%. Lteif ve arkadaslarina
gore oksidatif stres, endotel fonksiyonuna direkt zarar vererek aterogenezisde etkili
olmaktadir. Bunun yanisira NO’in direkt tiikketimine neden olarak ve BH4 elde

edilebilirligini azaltarak da etki gostermektedir®

ADMAnin yiiksekligi sadece artmis ADMA sentezinden kaynaklanmaz, ayni
zamanda azalmis ADMA yikimindan da kaynaklanir. ADMA metabolizmasindan
sorumlu enzim DDAH enziminin aktivitesi oksidatif stresin etkisiyle azalmaktdir.
Hipertansiyon, hiperglisemi, hiperkolestrolemi ve hiperhomosisteinemi durumlarinda
DDAH aktivitesi azalmustir.

Leiper ve arkadaglarina gore kiiltiir ortamindaki endotel hiicrelerinde artmis
ADMA konsantrasyonlari, artmis ROS iiretimi ve endotel disfonksiyonu ile birlikte
bulunmustur.

PRMT gibi metilleyici enzimlerin aktivitesi , ADMA sentezinden sorumlu ve
ADMA’y1 hidrolize eden enzim DDAH’in  aktivitesi oksidatif strese duyarhdir.
Oksidatif stres ADMA iiretimini uyarir veya ADMA’nin par¢alanmasini inhibe eder.

Bu durum antioksidanlar ile azalmaktadir'’

. Boger ve arkadaglar1 ile Jiang ve
arkadaslarina gore okside LDL (ox-LDL)gibi bazi oksidanlar ADMA artisin
indiiklemekte, bunu PRMT 1 ekspresyonunu arttirarak veya DDAH aktivitesini

azaltarak yapmaktadirlar'**'*

Serbest radikallerin yol agti@1 hiicre hasarmnin derecesi hiicre i¢indeki koruyucu
sistemlerin etkinlik derecelerine baglidir. Savunma sistemleri ¢esitli radikal tutucular
ve bazi enzimlerden olugmaktadir. SOD, GPx ve CAT gibi bazi1 antioksidan enzimler
serbest radikallerin olugmasini ve lipit peroksidasyonunun baslamasini Onleyen
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enzimlerdir ©. SOD serbest oksijen radikallerinin, katalaz ve GPx ise hidrojen

peroksidin metabolize olmasint saglar. Bu enzimlerin aktivitesi ile zararli oksijen
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kaynakli OH  radikalinin olusumu engellenir'®. Oksidatif stres kardiyovaskiiler
hastalik riskini arttirmaktadir. Peroksidazlar H,O, konsantrasyonunu diisiirerek
H,0,’in sitotoksik giiciinii azaltirlar. SOD enzim sistemi organizmay1 serbest radikal
harabiyetine kars1 koruyucu bir sistemdir. Antioksidanlar burada koruma mekanizmasi

olarak gorev alirlar.

Bu ¢alismada metabolik sendromlu hasta grubunda antioksidan kapasiteyi gosteren
antioksidan savunma sisteminin ilk enzimi olan SOD aktivitesi istatiksel olarak
anlamli derecede diisiik bulunmustur. Antioksidan sistemin ikinci 6nemli enzimi olan
GPx aktivitesi de diisiik bulunmustur ancak bu diisiis istatistiksel olarak anlamli
degildir.

Griendling ve arkadaslar1 obez farelerde yaptiklar1 ¢aligmada adipoz dokuda artmus
ROS diizeylerini, artmis NADPH oksidaz ve azalmis antioksidatif enzim (Cu,Zn-SOD

ve katalaz) sentezi ile birlikte saptamiglardir®.

Antioksidan enzimler i¢inde SOD enzimi serbest oksijen radikallerine kars1
savunmada ilk basamak olup oksidatif stres ile karsilasma sonucunda indiiklenir.
Calismamizda artmis lipid peroksidasyonuna ve ADMA diizeylerine karsi SOD ve
GPx diizeylerinde azalma oldugu disiiniilmektedir. Ayrica ¢aligmadaki hasta
gruplarinin hastalik siireleri, beslenme aligkanliklari, antioksidan igeren yiyeceklerle
beslenme Ozellikleri antioksidan enzim aktivitelerini degistirebilir. Yine artmis lipid
peroksidasyonu azalmig SOD aktivitesinden sorumlu olabilir.

Genel olarak metabolik sendromda antioksidan savunmada azalma goriilmektedir.
Metabolik sendromlu hastalarda nonenzimatik sistemin yetersizligi, antioksidatif
sistemde yetersizlik olmasi, bunun sonucu olarak da siilfiidriil grubunun azalmasi
hiicre harabiyetine neden olmaktadir. Metabolik sendrom ve aterosklerozis sonucunda
gelisen doku hasar1 sebebiyle antioksidan enzim sistemindeki yetersizlige bagli olarak
serbest oksijen radikallerinin (MDA) yliksek olmasi bu hastalarin belirgin oksidatif
strese maruz kaldiklarin1 ortaya koymaktadir. Sonugta meydana gelen endotel

disfonksiyonu da serbest radikallerin neden oldugu hasarla iliskilidir.
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Yiiksek  homosistein ~ konsantrasyonlar1  bagimsiz risk  faktoriidiir.
Hiperhomosisteinemi endotel hasarina yol agmaktadir. Homosisteinin damar toksisitesi
birbirinden farkli bir ¢ok faktoriin katilimiyla ortaya c¢ikmaktadir. Homosisteinin,
homosistin, karisik disiilfidler ve tiyolaktona otooksidasyonu esnasinda H,O,, Oy ve
OH' radikali gibi cesitli sitotoksik reaktif oksijen tiirlerinin olusumu artmaktadir. Bu
lipid peroksidasyonunu uyararak diisiik dansiteli lipoproteinin(LDL) oksitlenmesine ve
trombositlerin kiimelenmesine yol acar'®. Endotelden serbestlesen NO siiperoksit
radikaliyle birleserek tiiketilir. Sonugta NO araciligiyla gerceklesen endotel bagimli
vazodilatasyon bozulmus olur. Hiperhomosisteinemi, endotelin antitrombotik
6zelligini protrombotik yonde degistirerek aterosklerozu hizlandirmaktadir .

Kanani ye gore hiperhomosisteinemi hayvanlarda ve insanlarda bozulmus endotel

7

fonksiyonu ile baglantilidir'®’. Tawakol ve arkadaslari ile Woo ve arkadaslar

tarafindan orta derecede hiperhomosisteinemili  kigilerde endotele bagh

vazodilatasyonun bozuldugu gosterilmistir'>.

Calismamizda hasta grubunda homosistein diizeyleri kontrollere gore istatiksel
diizeyde anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Lipid peroksidasyon artiginin
nedenlerinden biri olabilir.

Boger ve arkadaglar1 metionin vererek akut hiperhomosisteinemiyi indiiklemisler
ve saglikli bireylerde ADMA seviyelerinin arttigini, brakial arterin akim aracili
vazodilatasyonunun bozuldugunu gozlemlemislerdir'>.

Stiihlinger ve arkadaslarima  gore Kkiiltiir ortamindaki endotel hiicrelerinde
homosistein DDAH enzimini inhibe ederek NO sentezini etkilemektedir. DDAH
enzimi inhibisyonu ADMA seviyelerini arttirmaktadir™.

Maymunlarda yapilan c¢aligmalarda  metioninden zengin diyetle beslenme
sonucunda ADMA seviyeleri yiikselmistir. Metil gruplari metioninden homosistein
sentezi stiresince olusmus ve ADMA sentezinde kullanilmistir. Lentz ve arkadaslari
tarafindan yapilan benzer bir ¢alismada metioninden zengin kolin ve folatin eksik
oldugu diyetle beslenen maymunlarda endotele bagli vazodilatasyonun bozuldugu

gosterilmigtir' %

. Usui ve arkadaslar1 yiiksek doz folik asit verilmesinin akut
metionin yiiklemesi sonrasi insanlarda endotele bagimli vazodilatasyonu diizelttigini

gostermislerdir. Tetra hidrobiopterin endotelyal NO sentazin esansiyel kofaktoriidiir.
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Folik asit bu kofaktoriin prekiirsoriidiir. Endotele bagli vazodilatasyon tizerindeki
yararh etkisinden bu 6zelligi sorumlu olabilir.'?%!**!%7

Hiperhomositeinemili hastalarda endotel disfonksiyonu artmis oksidatif stres ile
aciklanmaktadir. Artmis oksidatif stresin spesifik markir1 8-izoprostoglandinF,a (8-
isoPGF,a) hiperhomosisteinemili kisilerde yiiksek bulunmustur'®. Ratlarda yapilan
caligmalarda folik asit ve B vitaminlerinin belli bir siire verilmesi endotele bagimli
vazodilatasyonu diizeltmemis ancak homosistein konsantrasyonlarini énemli derecede
azaltmustir'®. L arginin verilmesi ise plazma homosistein seviyelerini etkilememis,
ADMA’nin endotelyal fonksiyon iizerindeki zararli etkilerini yoketmistir. Endotele
bagl vazodilatasyon énemli olarak diizenlenmistir. L arginin verilmesi oksidatif stres

belirteclerinden 8-iso —PGF,-o’nin iiriner eksekresyonunu azaltmigtir' >,

Yakin zamandaki ¢aligmalarda endotel, ROS’un temel kaynagi olarak saptanmuistir.
Oksidatif stres endotel disfonksiyonunda anahtar rol oynamaktadir. Endotel
disfonksiyonu ise kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisiminin baslangic basamagidir.
Metabolik sendromda artan oksidatif stres endotel disfonksiyonuna neden olmakta ve
aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklara yol agmaktadir '°*'%.

Calismamizda artmis lipid peroksidasyon tiriinii MDA, azalmis antioksidan enzimler
metabolik sendromda dengenin oksidatif stres yoniinde bozuldugunu gostermektedir.
Azalmis NO artmis ADMA diizeyleri ile birlikte bu veriler metabolik sendromlu
hastalarda endotel disfonksiyonu ve artmis oksidatif stresin bir arada olduguna isaret
etmektedir.

Yapilan calismalar Metabolik Sendromun hiperlipidemi, hiperglisemi  gibi
bilesenlerinin varliginda ADMA katabolizmasinin yavaslaylp serum ADMA
diizeylerinin arttigim gostermektedir’>'>>,

Bu calismada Metabolik Sendrom bilesenleri (sistolik kan basinci,diastolik kan
basinci,bel ¢evresi) ile ADMA diizeyleri arasinda pozitif korelasyon olmas1 Metabolik
Sendrom ciddiyeti ile ADMA diizeylerinin iligkili olabilecegini diislindiirmektedir.
Endotel fonksiyonunun  periferik sirkiilasyondan serum ADMA diizeylerinin

Olciilmesi gibi kolay yontemlerle degerlendirilmesi gelecekte olacak kardiyovaskiiler

olaylar hakkinda 6nemli bilgiler saglayabilir. Metabolik Sendromlu hastalarda endotel
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disfonksiyonunun onceden tahmin edilmesi aterosklerotik siirecin klinik bulgu

vermeden durdurulmasina yonelik tedbirlerin alinmasini kolaylastiracaktir.
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6.0ZET

Metabolik Sendrom diinyada giderek daha fazla sayida insani etkileyen Onemli
mortalite ve morbidite nedenidir. Metabolik sendrom risk faktorlerinin ateroskleroz
risk faktorleri ile ortiismesi metabolik sendromun kardiyovaskiiler olaylar yoniinden
Oonemini gostermektedir. Vaskiiler yapinin ve tonusun siirdiiriilmesinde endotel 6nemli
rol oynar. Nitrik oksit (NO) endotel hiicrelerinin anahtar mediyatoriidiir. ~ Asimetrik
dimetil arjinin (ADMA), endojen nitrik oksit sentaz(NOS)in inhibitoriidiir ve endotel
disfonksiyonunda artmaktadir.

Metabolik sendromda goriilen insiilin direnci oksidatif stres artisina neden olmaktadir.
Artan oksidatif stres endotel disfonksiyonu yolu ile kardiyovaskiiler hastaliklara

yatkinlik olusturmaktadir.

Bu ¢aligma Ulusal Kolesterol Egitim Programi Uzman Paneli III (NCEP ATP III)
kriterlerine gore 40-60 yaslarinda 46 kisiden olusan metabolik sendrom tanist almig

hasta grubu ve 39 kisiden olusan ayni yasta zayif saglikli kontrollerde yapilda.

Calisgmada ADMA diizeyleri, antioksidan enzimlerden siiperoksit dismutaz (SOD),
glutatyon peroksidaz (GPx) aktiviteleri, endotel fonksiyonu ile iligkili
homosistein(Hcy), nitrit, nitrat ve oksidatif stres goOstergesi olan malondialdehit
(MDA) diizeylerine bakildi. Hasta grubunda kontrol grubuna gére ADMA diizeyleri,
Hcy ve MDA diizeyleri anlamli olarak (p<0.05 ) yiiksek saptandi. Serum SOD
aktiviteleri hasta grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak diigiik bulundu. GPx
diizeyleri hasta grubunda diigiik bulundu ancak istatiksel olarak anlamli degildi. Hasta
grubunda ADMA, HCY ve MDA dizeylerinin yiiksek, antioksidan enzim
aktivitelerinin diisiik bulunmas1 metabolik sendromun oksidatif stres yolu ile endotel

disfonksiyonuna neden oldugu goriisiinii destekler niteliktedir.
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7. SUMMARY

Novadays Metabolic syndrome is an important cause of mortality and morbidity.
The endothelium plays a crucial role in the maintenance of vascular tone and structure.
One endothelium-derived vasoactive mediator with major importance is nitric
oxide(NO). Dysfunction of the endothelial NO pathway is a common mechanism by
which risk factors mediate certain deleterious effects on the vascular wall. Insulin
resistance in metabolic syndrome causes increased oxidative stress. Increased
oxidative stress mediates endothelial dysfunction. Asymmetric dimetil
arginine(ADMA) is an endogenous inhibitor of NO synthase(NOS). ADMA is
elevated with endothelial dysfunction causes an increase incidence of cardiovascular
disease.

Decrease in SOD activity, increase in plasma ADMA, MDA, Hcy and nitrite levels
may support idea of oxidative stress mediated endothelial dysfunction in metabolic
syndrome patients.

In this study, 46 metabolic syndrome patients(40 to 60 years) and 39 age matched
healthy subjects were participated.

In patients group serum ADMA levels, SOD, GPx activities, Hcy, nitrite, nitrate and
MDA levels were found significantly different than control subjects. p<0.05
Serum SOD activities were found significantly different than control subjects. GPx

activities were not found significant between patient and control groups.
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