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OZET

Metabolik sendrom ve bununla iligkili hastaliklarin artan prevalansi, diinya {izerinde oldukg¢a
biiyiik bir problem teskil etmektedir. Insiilin direnci sendromu olarak da adlandirilan metabolik
sendrom, kardiyovaskiiler komplikasyonlar i¢in biiyiik bir risk faktorii olmasindan dolay1 diinya
iizerinde mortalite ve morbiditenin temel sebebi olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Calismamizda
AGEs-sRAGE oksidatif stres eksenindeki molekiiler parametrelerin metabolik sendrom ile
iliskisini incelemek amaglanmistir. Metabolik sendrom tanisi alan (42 kadin, 18 erkek) ve
almayan (50 kadin, 10 erkek) bireylerin demografik o6zellikleri, klinik, antropometrik ve
biyokimyasal 6l¢timleri degerlendirilmistir. Metabolik sendromu olan bireyler; kan bulgulart,
klinik 6zellikleri ve antropometrik dlciimleri ile Uluslararas1 Kolesterol Egitim yetiskin tedavi
paneli 111 (NCEP-ATP III) kriterlerine gore tespit edilmistir. Serum AGEs, sSRAGE, S-100, 4-
HNE ve total tiyol parametrelerinin degerlendirilmesi Elisa ve spektrofotometrik esasa dayanan
yontem ile gergeklestirilmistir. Hasta bireylerin serum AGEs, S-100 ve 4-HNE diizeylerinin
saglikli bireylere gore anlamli sekilde artmis oldugu tespit edilmistir. Serum sRAGE ve total
tiyol diizeyleri yoniinden ise anlamli bir farklilik bulunamanustir. Insiilin direnci olan bireylerin;
gelismeyen bireylere gore serum AGEs ve 4-HNE diizeylerinin artmis oldugu saptanmuis; fakat
gruplar arasinda istatiksel agidan anlamli bir farklilik tespit edilememistir. Hasta bireylerin
saglikli bireylere gore serum aglik kan glukoz, trigliserit, total kolesterol, ALT, iire ve insiilin
diizeyleri ve HOMA-IR nin anlamli sekilde artmis, serum HDL-K diizeyinin ise azalmis oldugu
gozlemlenmistir. Bu arastirmada serum AGEs, S-100 ve 4-HNE diizeylerindeki artigin
metabolik sendrom gelisimi acisindan onemli belirtecler olabilecegi diisiiniilmektedir.
Metabolik sendrom ve insiilin rezistansinda AGE-RAGE oksidatif stres eksenindeki molekiiler
parametrelerin degerlendirilmesinin; gerek metabolik sendrom ve ilgili hastalik patojenezlerinin
aydinlatilmasma katki saglamak, gerekse bu parametrelerin patofizyolojik rollerinin agiga
cikarilmasina iliskin aragtirmalara destek olmak adina biiyiik 6nem tasidig1 diistincesindeyiz.
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ABSTRACT

The increasing prevalence of the metabolic syndrome and its associated diseases is a major
problem worldwide. Metabolic syndrome, also called insulin resistance syndrome, is a major
risk factor for cardiovascular complications and is the main cause of mortality and morbidity
worldwide. In our study, we aimed to investigate the relationship between AGEs-sSRAGE
oxidative stress axis and molecular parameters in metabolic syndrome. Demographic
characteristics, clinical, anthropometric and biochemical measurements of individuals with and
without metabolic syndrome (42 females, 18 males) and (50 females, 10 males) were evaluated.
Individuals with metabolic syndrome; blood findings, clinical characteristics and anthropometric
measurements were determined according to the National Cholesterol Education Program
(NCEP-ATP IlI) criteria. Serum AGEs, SRAGE, S-100, 4-HNE and total thiol levels were
measured by using ELISA kits. Serum AGEs, S-100 and 4-HNE levels were found statistically
higher in patients compared to healthy individuals. There were no statistically significant
difference in SRAGE and total thiol levels between groups. Despite higher AGEs and 4-HNE
levels in individuals with insulin resistance, there was no statistically difference between groups.
Serum fasting blood glucose, triglycerides, total cholesterol, ALT, urea and insulin levels and
HOMA-IR found increased while HDL-C levels were decreased in individuals with MetS
compared to without MetS. In this study; it has been thought that serum AGEs, S-100 and 4-
HNE levels may be important indicators in terms of MetS development. In this area; performing
prospective studies including more individuals has been seen as an important therapeutic goal.
Evaluation of parameters; We believe that is of great importance to evaluate these parameters
both to contribute to the elucidation of metabolic syndrome and related disease pathogenesis and
to support the researches on revealing the pathophysiological roles of these parameters.
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Bu calismada kullanilmis simgeler ve kisaltmalar, agiklamalar1 ile birlikte asagida

sunulmustur.
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1. GIRIS

Cogu gelismis iilkelerde sosyo-ekonomik dengeler iyi olmasina ragmen saglik seviyesi olasi
gereken yerde degildir. Bu gibi iilkelerde artan sanayilesmede, fiziksel hareketin azalmasiyla
ozellikle de kadinlarda asir1 kilo ve obezite daha yaygin hale gelmektedir (Wang ve digerleri,
2013). Fazla kilo ve obezite; postmenopozal kadinlarda koroner kalp hastaligi, felg, kalin
bagirsak, bobrek, uterus ve meme kanserleri dahil olmak iizere Sliimlerin baslica risk
faktorlerindendir (Hennekens & Andreotti, 2013). Metabolik sendrom (MetS), asir1 kilo ve
obezite kardiyovaskiiler kardiyovaskiiller hastaliklar (KVH)’in yayginlagsmasinda da rol
oynamaktadir. Metabolik sendrom ciddi bir klinik ve halk sagligi sorunudur. ABD Ulusal
Kalp, Akciger ve Kan Enstitiisii ve Amerikan Kalp Dernegi Bildirimlerinde yer aldigi gibi
metabolik sendrom; abdominal obezite, yiiksek trigliseritler, diisiik yiiksek yogunluklu
lipoprotein kolesterol (HDL-K), yiiksek kan basing ve yiiksek aclik kan sekerini igeren 3
veya daha fazla risk faktoriiniin biraraya gelmesiyle olusmaktadir (Sherling ve digerleri,

2017).

Metabolik sendrom kavrami, yaklasik 100 yillik bir gegmise sahip olup ilk olarak 1920'lerde
Isvegli bir doktor olan Kylin tarafindan hipertansiyon, hiperglisemi ve gut hastaliklar1 bir
araya gelmesi ile olusan hastalik tablosu tanimlanmistir. Daha sonra, 1947'de Vague,
genellikle tip 2 diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklarla ve metabolik anormallikler ile iliskili
olan obezite fenotipi olarak iist viicut adipozitesine dikkat ¢ekmistir (Eckel ve digerleri,
2005). 20. yiizyilin sonlarinda ve 21. yiizyilin baslarinda Diinya Saglk Orgiitii (WHO),
Avrupa Insiilin Direnci Calisma Grubu (EGIR), Ulusal Kolesterol Egitim Programi Yetiskin
Uzman Panel 111 Raporu (NCEP ATP III), Amerikan Klinik Endokrinologlar Dernegi
(AACE) ve Uluslararas1 Diyabet Federasyonu (IDF) metabolik sendromla ilgili ktiterler
belirlemistir (Bloomgarden, 2004).

Asiri serbest radikal tiretimi veya azalmis antioksidan korunma, potansiyel olarak oksidatif
stresin (OS) artmasina neden olmaktadir (Ma ve digerleri, 2014). Hiicresel antioksidanlar
serbest radikalleri ortadan kaldiramazsa; radikaller proteinlere, lipidlere ve niikleik asitlere
saldirirarak ve zarar vermektedir. Oksitlenmis veya nitrozile olmus serbest radikal iirtinleri,
biyolojik aktivitenin azalmasina sebep olarak enerji metabolizmasi, hiicre sinyallesmesi,
tasinma ve diger ana fonksiyonlarin kaybolmasina neden olmaktadir. Bu degismis {irlinler

ayn1 zamanda hiicresel islevi daha da azaltan proteozom bozulmasi i¢in hedeflenmistir. Bu



tiir bir bozukluklar birikimi sonugta bir hiicrenin nekrotik veya apoptotik mekanizmalar

yoluyla 6lmesine yol agabilmektedir (Vincent ve digerleri, 2004).

Ileri glikasyon iiriinleri (AGEs), indirgen sekerler ve amino asitlerdeki serbest amino
gruplar1 arasindaki reaksiyonla meydana gelen biiyiik ve heterojen bir bilesik grubudur. Bu
tepkime klasik “Maillard Reaksiyonu” olarak bilinmektedir. Ayni zamanda AGE’lerin,
reaktif aldehit karbonhidrat gruplarinin proteinlere kovalent olarak baglanmasi, lipitlerin ve
amino asitlerin oksidasyonu dahil olmak {izere ¢esitli baska reaksiyonlarla da tiretilebilecegi
bilinmektedir (Uribarri ve digerleri, 2015). AGEs’in, oksidatif stres ve infilamasyon ile
iliskili olmasindan dolay1 diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar ve kronik bobrek hastaligi ile
klinik yonden iliskili oldugu ileri siiriilmektedir (Vlassara & Uribarri, 2014).

Ileri glikasyon son iiriinleri reseptdrii (RAGE); immunoglobin siiper ailesinin bir iiyesidir.
AGE:s igin bir reseptor olmanin yani sira RAGE bir multi-ligand reseptoriidiir (Senatus ve
Schmidt, 2017; Sterenczak ve digerleri, 2013). Ilk olarak makromolekiillerin nonenzimatik
glikozidasyon {irtinleri olan AGEs igin sinyal transdiisyonu reseptorii olarak
tanimlanmistir (Neeper ve digerleri, 1992). RAGE geninin polimorfizmi ile insiilin direnci
(IR) arasinda bir baglant1 vardir. Oksidatif stres olusumu ve inflamasyon IR ile yakindan
iliskili oldugu i¢in proinflamatuar AGE-RAGE sisteminin IR'nin patogenezinde ve daha
sonra diyabet gelisiminde rol oynayabilecegi diisiintilebilmektedir. Asir1 beslenme ve
adipoziteden bagimsiz olarak, AGE'ler IR i¢in geleneksel olmayan bir risk faktorii

olusturmaktadir (Cai ve digerleri, 2012).

Yapilan c¢aligmalar, multigenik S100 protein ailesinin iiyelerinin hiicrelerin iginde
diizenleyici rolleri oldugunu ve hiicre dis1 alana birakildiktan sonra hedef hiicrelerin
diizenleyici etkilerini yiirtittiigiinii géstermektedir. S100 proteinleri, genis bir sitoplazmik ve
hiicre dig1 Ca*? baglayici protein ailesidir (Donato, 2003). Serum S100B protein diizeyinin
abdominal obezite, serum trigliserit diizeyi ile pozitif yonde iliskili oldugu gosterilmistir

(Kheirouri ve digerleri, 2018).

Fosfolipid peroksidasyonu ile oksitlenmis yag asidi zincirinin pargalanmasi sonucu olusan
yikim iriinleri de dahil olmak iizere ¢ok sayida farkli iiriin iretilmektedir. -6 ¢oklu
doymamis yag asidi zincirlerini igeren en ¢ok ¢aligilan tiriinlerden biri de 4 hidroksi-trans-
2-nonenaldir (HNE) (Castro ve digerleri, 2017). Fizyolojik kosullar altinda HNE, plazma



icinde 0.28-0.068 puM araliginda ¢ok diisilk konsantrasyonlarda bulunmaktadir. Ancak
iiretildigi hiicrelerde konsantrasyonu daha yiiksektir (<5uM). Oksidatif stres altinda HNE
konsantrasyonu 100 kat daha belirgin sekilde artabilmektedir. Lipit peroksidasyonunun
yasla birlikte artt1ig1 iyi bilinmesine ragmen, yaslanma siirecinde HNE konsantrasyonundaki

degisim hakkinda veriler sinirlidir (Zhang ve digerleri, 2017).

Tiyol donorleri olan glutatyon, sistein ve taurin, endojen antioksidan savunma sistemi
potansiyelini iyi sekilde arttirmakta ve bu iyilestirme de ilgi odagi olmaktadir (Go ve
digerleri, 2011; Zhang ve digerleri, 2005). Bu durum, diyet tiyol kaynaklar1 igin bir ilgi
yaratmakta ve boylece oksidatif stresle miicadelede antioksidan takviyesi olarak tiyol igeren

gidalarin kullanilmasina tesvik etmektedir (Mcleay ve digerleri, 2017).

Insiilin direnci sendromu olarak da adlandirilan metabolik sendrom, kardiyovaskiiler
komplikasyonlar ve T2DM i¢in biiyiik bir risk faktorii oldugundan diinya iizerinde mortalite ve
morbiditenin temel sebebi olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu arastirma; AGES-SRAGE oksidatif
stres eksenindeki molekiiler parametreler (AGES, SRAGE, S-100, 4-HNE ve total tiyol) ve
metabolik sendrom iligkisi lizeine odaklanmistir. Metabolik sendrom ve insiilin rezistansinda
AGE-RAGE oksidatif stres eksenindeki molekiiler parametrelerin degerlendirilmesinin; gerek
metabolik sendrom ve ilgili hastalik patojenezlerinin aydinlatilmasina katki saglamak, gerekse
bu parametrelerin patofizyolojik rollerinin agiga ¢ikarilmasina iliskin aragtirmalara destek olmak

adma biiyiik 6nem tasidig1 diisiincesindeyiz.






2. GENEL BILGILER

2.1. Metabolik Sendrom

Diyabet, kalp rahatsizliklar1 ve kanser gibi bulasici olmayan kronik hastaliklar diinya
genelinde yillik 35 milyon insanin 6limiinden sorumludur. Bu hastaliklarin ¢cogu metabolik
sendrom olarak da bilinen kompleks bozukluklarla iliskilidir (Cannizzaro ve digerleri,
2017). “Sendrom X” olarak da bilinen metabolik sendrom, abdominal obezite, yiiksek
trigliserit seviyesi, diisiik yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol (HDL-K) seviyesi,
yiiksek kan basinci ve yliksek aglik kan glukozu seviyesi dahil bir dizi kardiyometabolik
anormallik igermektedir. Insiilin rezistansi, birgok organ sistemini etkileyen ve ciddi
metabolik defektlere yol agan kompleks hiicresel bir bozukluk olup; hem endojen hem de
ekzojen insiiline normal biyolojik yanitin bozulmasi ya da hiicre doku veya organizmanin
kantitatif olarak normal yanitinin ortaya ¢ikmasi i¢in gerekli insiilin miktarinin normalden
fazla oldugu bir durum olarak da tanimlanabilmektedir (Altunoglu, 2012). insiilin
rezistansinin obezite, hiperlipidemi ve hipertansiyon ile olan iliskisi diisiiniildiigiinde 6nemi
ortaya ¢ikmaktadir. Saglikli populasyonda % 25, bozulmus glukoz toleransi olan bireylerde
% 60 ve tip 2 diyabet olan bireylerde % 60-75 oraninda insiilin rezistansi goriilmektedir (Ulu
& Yiksel, 2015). Insiilin rezistansnin altinda yatan sebepler heniiz yeterince
aydinlatilamamistir. Insiilin aktivite kusuru genellikle insiilin direncinin altindaki
mekanizma olarak goriilmektedir (Savas & Giiltekin, 2017). Insiilin direncinin rutin klinik
degerlendirmede 6l¢iimii, 6glisemik insiilin klemp metodu ile yapilabilmekte ve boylelikle

insiilin fonksiyonu indirekt olarak degerlendirilebilmektedir (Altunoglu, 2012).

Diinya genelinde olduk¢a 6nemli sosyoekonomik bir rahatsizlik olarak kabul edilen
metabolik sendrom; koroner kalp hastaliklari, kardiyovaskiiler hastaliklar ve tip II diyabtes
mellitusolma riskini 6nemli 6l¢iide yiikselten, birbiriyle iliskili etkenler kiimesi olarak bilinir
(Kassi ve digerleri, 2011). Metabolik sendrom tanis1 konmus erkek ve kadinlarda
kardiyovaskiiler hastaliklar ve tip 2 diyabtes mellitusdahil olmak iizere kronik hastalik
gelisme riskini artirmaktadir (Stern ve digerleri, 2004). Metabolik sendromun tanimindaki
kiiciik degisikliklere ragmen MetS’1 daha yiiksek KVH ve T2DM insidansiyla iligkilendiren
kanitlar bulunmaktadir (Ingelsson ve digerleri, 2007). Framingham’in kalp ¢aligmasindan
elde edilen raporlar, yeni baglayan tiim KVH'lerin yaklagik % 25'inin metabolik sendromdan

kaynaklandigin1 gostermistir (Mozumdar & Liguori, 2011).



Diyabet ve kardiyovaskiiler hastaliklar MetS hastalar i¢in biiyiik risk faktoriidiir. I1I. Ulusal
Saglik ve Besin Anketi sonucuna gore Amerika niifusunun %25’nin metabolik sendromdan
etkilendigi tahmin edilmektedir. Metabolik sendromun c¢ocuklar ve ergenler icin tanimi,
klinik incelenmesi ve prevelansi o zamana kadar yapilmamistir. III. Ulusal Saglik ve Besin
Anketinin sonuglar1 degerlendirilerek 12-18 yas arasi ¢ocuklarda MetS’in yaygin oldugu
goriilmiistiir (De Ferranti ve digerleri, 2004). Metabolik sendrom prevalansi yasla birlikte
artarmaktadir ve yaslanan niifus biiyiidiikge 6nlenmesi zor olmaktadir (Aguilar ve digerleri,
2015). Yapilan arastirmalarda, 2050 yilina kadar ABD'de yaklasik 83.7 milyon kisinin 65
yas ustii olacagt ve bu rakamin 2012 niifusu olan 43.1 milyon kisinin iki katina ¢ikacagi
belirtilmektedir (Ortman ve digerleri, 2014). Her ne kadar MetS'in genel prevalansinin son
birka¢ yildir stabil oldugu gosterilmis olmasina ragmen, yasl insanlar arasindaki
prevalansinin geng erigkinlere gore daha yiiksek oldugu bildirilmistir (Ervin, 2009).
Metabolik sendrom yalnizca yetiskinlerde degil aynm1 zamanda ¢ocuklarda da
goriilebilmektedir. Orta dogu {ilkelerinde, bati ilkelerine gore daha yiiksek prevalans
gortilmektedir (Delavari, 2009). Metabolik sendromun ve bununla iligkili hastaliklarin artan
prevalansi, diinya lizerinde oldukga biiyiik bir problem teskil etmektedir (Eckel ve digerleri,
2010). MetS'in tibbi tedavisi ve sonugta ortaya ¢ikan komplikasyonlar ABD igin biiyiik bir
ekonomik yiik haline gelmistir. Bu nedenle MetS'i 6nlemenin ve azaltmanin giivenli, etkili
ve uygulanabilir yollarini belirlemek 6nemlidir (Boudreau ve digerleri, 2009). Metabolik
sendromun etyolojisi ve mekanizmasina dair ciddi anlamda asama kaydedilmesine ragmen,

daha fazla aragtirma yapilmasina ihtiya¢ vardir (Tang ve digerleri, 2015).

Metabolik sendrom hakkinda bir¢ok tanim kriteri olusturulmasina ragmen asagida isimleri
belirtilen bilimsel kurulus faaliyetleri de metabolik sendrom kriterlerinin olugsmasinda biiyiik
pay sahibidirler. Bunlar; Diinya Saglik Orgiitii (WHO) (Alberti ve digerleri, 1998), Avrupa
Insiilin Direnci Calisma Grubu (EGIR) (Balkau & Charles, 1999), Ulusal Kolesterol Egitim
Programi Yetiskin Tedavi Paneli III (NCEP ATP III) ve Uluslararas1 Diyabet Federasyonu
(IDF) dur (Bruce & Byrne, 2009; Federation, 2006). En ¢ok ilgi ¢eken metabolik sendrom
tanim1 kardiyovaskiiler risk faktorii olarak Amerika’da Uluslararasi Kolesterol Egitim
Yetiskin Tedavi Paneli III’de tanimland1. Bu panelin akabinde Ulusal Kalp, Akciger ve Kan
Enstitiisii ile Amerika Kalp Dernegi metabolik sendromla ilgili bilimsel sorulari
degerlendirmek i¢in bir kongre diizenlemistir. Bu kongreden sonra Amerika Diyabet
Dernegi ile Kalp Dernegi’nin ortak diizenledigi kongre sonucu da klinik ¢alismalarin daha

kapsamli bir bigimde incelenmesi Ongorilmistir (Grundy ve digerleri, 2004). Bu



kuruluslarin agiklamalarina gére metabolik sendrom, 3 ve daha fazla risk faktoriiniin bir
araya gelmesiyle olugmaktadir (Sherling ve digerleri, 2017). Bugiine kadar yapilan

metabolik sendromla ilgili tanimlar Cizelge 2.1°de gosterilmistir.

Cizelge 2.1. Metabolik sendrom tani kriterleri

Klinik ve WHO1998 EGIR 1999 NCEP/ATP | AACE IDF 2005 AHA/NHLBI | Hem fikir
biyokimyasal 1112001 2003 2005 olanlar
ozellikler AHA/NHLBI
+ IDF) 2009
Agclik Kan Insiilin Direnci Hiperinsiilinemi Enaziig IGT, IFBG ve Enaziig En aziig
glukozu (IGT, IFBG, (Plazma bilesen en az 2 bilesen bilesen bilesen
T2DM) insiilin>75
Azalmus insiilin asagidakilerden
duyarlihig enazaz?2’si
asagidakilerden
enaz2’si
Obezite abdominal Bel cevresi Bel gevresi; BMIzZSkg/mZ BMIzZSkg/mZ Bel gevresi; Yﬁksek bel
obezite >94 cm (E) >102 cm Ve etnik 6zel >102 cm (E) cevresi(niifus
BKi>30 kg/mZ >80 cm (K) (E) degerler® >88 cm (K) ve o
veya >88 cm (K) Ulkeye 6zgii
Be]/kalg >0.9 tanimlar
(E) Bel/kalga
>0.85 (K)
Plazma IGT, IFBGveya | FPG>110 mg/dL FPG>110 IGT veya FPG >100 FPG >100 FPG>100
glukoz T2DM mg/dL IFBG mg/dL mg/dL mg/dL
konsatrasyonu Ya da diyabet
tedavisi
Hipertansiyon | BP>140/90 mm | BP>140/90 mm BP>130/85 | BP>130/85 BP>130/85 BP>130/85 BP>130/85
Hg Hg veya mm Hg mm Hg mm Hg veya mm Hg veya mm Hg veya
antihipertansif ilag antihipertansif | antihipertansif | antihipertansif
tedavisi ilag tedavisi ilag tedavisi ilag tedavisi
Trigliserit (ve | TG>150mg/dL | TG>150 mg/dL TG =150 TG =150 TG =150 TG =150 TG =150
digerleri) veya ilag tedavisi mg/dL mg/dL mg/dL veya mg/dL veya mg/dL veya
ilag tedavisi ilag tedavisi ilag edavisi
HDL- HDL-K<40 HDL-K <39 HDL-K<40 | HDL-K<40 HDL-K<40 HDL-K<40 HDL-K<40
Kolestrol mg/dl (E) mg/dL(K&E) mg/dI (E) mg/dl (E) mg/dl (E) mg/dI (E) mg/dI (E)
HDL-K<50 veya ilag tedavisi HDL-K<50 | HDL-K<50 HDL-K<50 HDL-K<50 HDL-K<50
mg/dl (K) mg/dl (K) mg/dl (K) mg/dl (K) mg/dl (K) mg/dl (K)
veya ilag veya ilag veya ilag
tedavisi tedavisi tedavisi
Digerrleri Uriner albiimin
Bosaltim
>20 pg/dak
veya
albtimin/kreatinin
>30 mg/gr

BKI: Beden Kitle Indeksi, IFBG: Bozulmus Aclik Kan Glukoz, IGT: Bozulmus Glukoz Toleransi

a. Bel gevresi: Avrupalilar i¢in, erkeklerde >94 cm ve kadinlarda >80 cm; Giiney Asyalilar, Cinliler ve
Japonlar i¢in, erkeklerde >90 cm ve kadinlarda >80 cm

2.2. Metabolik Sendromun Tarihgesi

Metabolik sendromun tanimi yapilmadan 250 yil kadar &nce, italyan hekim ve anatomist
Morgagni‘nin viseral obezite, arteriyal hipertansiyon, ateroskleroz ve kandaki yiiksek tirik
asit seviyesi ile obstriiktif apne iligkisini tespit ettigi bildirilmistir. Ayrica 1920'de Nicolae
Paulescu iki ayr1 hastalik olan diyabet ve obezite hakkinda glukoziirik bakimdan ayni olan
hastalarin sonuglarinda benzerlik oldugunu ortaya koymustur (Milici, 2010). 1927 yilinda

Ispanya‘da modern endokrinolojinin kurucusu olan Maranon, arteriyal hipertansiyonun




diyabet dncesi oldugu ve bu kavramin obezite ile benzerlik gosterdigini kesin bir sekilde
tanimlamigtir (Crepaldi, 2006). 20. Yiizyilin ortalarinda 1947°de viicudun iist kismindaki
yaglanma olarak bilinen android obeziteyi ilk tanimlayan Fransiz Doktor Vague’dur. Bu
tamim diyabetes mellitus ile kardiyovaskiiler hastaliklarin arasindaki iliskinin baslangici
olarak goriilmektedir (Sarafidis &, Nilsson2006). Daha ¢ok obezitenin eslik ettigi yiiksek
kan lipid seviyesi, diyabetes mellitus ve arteriyal hipertansiyon ilk defa plurimetabolik
sendrom olarak adlandirilmistir (Milici, 2010). 1988’de ise Reaven hipertansiyon,
dislipidemi, obezite, glukoz intoleransi ve insiilin metabolizmasindaki bozukluklardan
olusan bu kardiyovaskiiler risk faktorleri grubunu ise Sendrom X olarak tanimlamistir
( Reaven, 1988). Tibb1 bir sendrom, beklenenden daha sik ortaya ¢ikan klinik bulgularin
biraraya gelmesiyle olusmaktadir. Metabolik sendromu olusturan kriterlerin bir araya
gelmesiyle ortaya ¢ikan metabolik sendroma yillar boyunca adsiz Reaven sendrom, X
sendromu, Dismetabolik sendromu X, Kaos, plurimetabolik sendrom, 6liimciil dortlii ve
insiilin direnci sendromu olmak iizere pek cok takma isim konulmasina ragmen su anda
evrensel olarak metabolik sendrom olarak adlandirilmaktadir. Bu sendromlarin tanimlari ve
kriterleri birbirinden farklilik gosterebilmektedir. Fakat hepsi benzer bir dismetabolik
fenotipe isaret etmektedir (Sarafidis & Nilsson, 2006; Samson & Garber, 2014).

2.3. Metabolik Sendrom Epidemiyolojisi

Yiiksek beden kitle indeksi (BMI), yerlesik yasam tarzi, yetersiz beslenme, genetik gegmis,
ailede diyabet Oykiisii ve sigara kullanimi gibi metabolik sendromun olusmasina katkida
bulunan birkag¢ faktor vardir (Cameron ve digerleri, 2004). Tiim risk faktorleri arasinda,
yiiksek BMI (Arnldv ve digerleri, 2010), fiziksel hareketsizlik (Ford ve digerleri, 2005),
yaslanma (Rodriguez ve digerleri, 2007) ve zayif beslenme (Mendoza ve digerleri, 2007) ile
MetS gelisimi arasinda 6nemli bir iliski bulunmaktadir (Reilly, 2003).

Framingham kalp ¢alismasinda, 16 yillik bir siire i¢inde 2,25 kg'dan fazla kilo almanin, kadin
ve erkeklerde MetS gelistirme riskini sirasiyla % 20 ve % 37 oraninda artirdig gosterilmistir.
Buna karsilik ayni ¢alismada, 2.25 kg kilo kaybi, erkeklerde MetS riskini % 40, kadinlarda
% 48 oraninda diislirdiigii belirtilmistir (Wilson ve digerleri, 1999). Ayrica Ulusal Saglik ve
Beslenme Muayene Anketi (NHANES) 1988-1994 arasinda normal kilolu erigskinlerde MetS
prevalansinin % 35, asir1 kilolu ve obez bireylerde sirasiyla % 22 ve % 60 arttigin

gostermistir. Bu calisma ayrica MetS prevalansinin yagla birlikte arttigini, prevalansin 20-



29 yas arast erigkinlerde % 10, 40-49 yas arasi eriskinlerde % 20 ve 60-69 yas arasi
eriskinlerde % 45 oraninda oldugunu gostermistir (Ford ve digerleri, 2002; Park ve digerleri,
2003).

Metabolik sendromun patogenezi karmasik ve kismen agiklanmis olmasina ragmen, instilin
direnci (Gill ve digerleri, 2005), obezite (Emanuela ve digerleri, 2012), yiiksek kan basinci
(Malhotra ve digerleri, 2001), dislipidemi (Carr ve digerleri, 2004) ve inflamasyonun
(Jacobs ve digerleri, 2009) MetS gelistirme riskini artiran ve bu sendroma katkida bulunan
onemli faktorler oldugu kabul edilmektedir. Ek olarak metabolik sendrom prevalansindaki
artis ve klinik yonden degerlendirilmesinde genetik ve ¢evresel faktorlerin etkili oldugu ve
bu iki faktor arasinda karmasik bir etkilesimin oldugu bildirilmistir (Ordovas, 2007). Sekil
2.1, Metabolik sendrom olusumu i¢in onerilen mekanizmalarin bazilarin1 géstermektedir

(Huang, 2009).

Abdominal Obezite | Oksidatif Stres Artis

A - lnsulm Drrenci
v
| Inflamatuar Sitokinlerin | l
Artisi
l / X | | '
T2DM Kan Basmnci Degen

Sekil 2.1. Metabolik sendromun olusumu i¢in 6nerilen mekanizmalarin bazilar

2.3.1. Obezite

Diinya Saglik Orgiitii, asir1 kilo ve sismanlig1 saglik icin risk teskil eden anormal veya agir1
yag birikimi olarak tanimlamaktadir. Obezite, viicut yaginin asir1 birikmesi olarak tanimlanir
ancak viicut yagina bagl olarak genel kabul gérmiis bir tamimi yoktur ve yine de bir
antropometrik kavram olan beden kitle indeksi temelinde tan1 konulmaktadir (Ottavio,
2016). Bir bireyin obezite durumu beden kitle indeksi 6l¢iimii ile degerlendirilir. Bir kisinin
kilosunun (kg) boyu uzunlugunun (m?) karesine boliinmesiyle viicut kitle indeksi degeri elde
edilmektedir (BKi=kg/m?). BKi degeri 30 ve daha fazla olan bir kisinin genellikle obez
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oldugu olarak, 25 ve daha biiyiik olan bir kisinin ise asir1 kilolu oldugu kabul edilmektedir
(Ramsey & Martin, 2011).

Abdominal obezite, metabolik sendromun en sik ortaya ¢ikan bilesenidir. Metabolik
sendrom; abdominal obezite, dislipidemi, hiperglisemi ve hipertansiyon kiimelenmesinin
gozlendigi biiyiik bir halk sagligi sorunudur. Obezite prevalansindaki artig, yetiskinin yani
sira ¢ocuklarda ve ergenlerde de diinya capinda Onemli bir saglik problemi haline
gelmektedir. Asirt sismanligin mortalite lizerindeki etkisi genglerde yash eriskinlerden daha
fazladir. Diger bir acidan, obez hastalarin (yaklasik % 30) saglikli normal kilolu bireylere
benzer insiilin duyarliligi gosterdigi bilinmektedir. Obezite, gesitli kanser tiirlerindeki risk
artistyla da iliskilidir (Engin, 2017).

Adiposit hipertropi veya adipoz doku biiylimesi ve viseral obezite ile sonu¢lanan ektopik
yaglanma MetS olusturan 6gelerin en 6nemlisidir. Ektopik yaglanma; deri alt1 yag dokusu
disinda omentum, karaciger ve kas gibi i¢ organlardaki yag birikimidir. Giiniimiizde viseral
obezite diger bir deyis ile karin i¢i bolgedeki asir1 yaglanmanin MetS prevalansini arttirdigi
bilinmektedir. Viseral obezitenin belirteci olarak kullanilan bel/kal¢a orani ile plazma aglik
glukoz diizeyi ve sistolik-diyastolik kan basinci arasinda pozitif bir korelasyon oldugu, bu
faktorlerin ise kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisimi i¢in 6nemli risk etkenleri arasinda
bulundugu bildirilmistir (Urbina, 1999). Bu, obezitenin neden hipertansiyon, sigara ve
kolesterol (artmis diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL)/azalmis HDL) gibi digerlerine
kiyasla kotii tanimlanabilir bir KVH risk faktorii oldugunu agiklar. Her ne kadar fazla viseral
yag birikimi c¢esitli aterojenik ve diyabetojenik anormallikler ile iliskili olsa da, ‘‘viseral
yagin nedensel bir faktor mii yoksa basit bir dismetabolik profilin belirteci mi olup
olmadigr’” 6nemli bir sorudur. Her ne kadar obezite; insiilin direnci, tip 2 diyabet ve KVH
icin onemli bir risk faktorii olmasa da, her obez hasta insiiline direngli degildir veya yiiksek

diyabet ve KVH riski altinda degildir (Despres & Lemieux, 2006).

2.3.2. Insiilin direnci

1921 yilinda kesfedilen insiilin, pankreasin Langerhans adaciklarinin B-hiicreleri tarafindan
tiretilen polipeptit yapida olan ve molekiil agirligi 5.134 kDa olan bir hormondur (Shashank,
2007). Insanlarda biyolojik olarak aktif olan insiilin formu, 30 aminoasitlik A ve 21

aminoasitlik B oligopeptid zincirlerinden olusan bir monomerdir. Bu zincirler birbirine A ve
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B polipeptid zincirlerinin 7. aminoasitinden ve A polipeptid zincirinin 20. B polipeptid
zincirinin 19. aminoasitinden olmak tizere 2 disiilfit kopriisii ile baglanmislardir. Ayrica A
polipeptid zinciri, 6. ve 11. aminoasitler arasinda 1 adet zincir i¢i disiilfid koprisi
icermektedir. A ve B zincirleri arasinda baglanti saglayan C zinciri de bulunmaktadir. Bu

zincir proinsiilin yikilimiyla, insiilin ile birlikte serbest kalmaktadir (De Meyts, 2004).

Insiilin, pankreas tarafindan salinan endokrin bir hormondur ve glukoz ve lipid
metabolizmasinda kilit rol oynamaktadir. Insiilin iskelet kas1, karaciger ve yag dokusu gibi
cesitli dokularda glukoz kullanimini tesvik etmektedir. Insiiline yanit olarak, adipoz doku ve
iskelet kas1 glukozu dolasimdan alip hiicre ylizeyindeki tasiyici tip-4 (GLUT-4) sistemine
aktarmaktadir. (Zeng ve digerleri, 2000). Karaciger ve iskelet kasinda insiilin, glukozu
glikojene doniistirerek glikojenolizi inhibe etmektedir (Gual ve digerleri, 2005). Ek olarak
glukoz kasta miyositlere girdiginde, heksokinaz ile fosforile edilmektedir. Bu da glukozun
depolanma sekline doniistiiriilmesini veya bireylerin enerji seviyesine bagli olarak
oksitlenmesini saglamaktadir (Blaak, 2005). Ayrica karacigerde insiilin, dolasimdaki glukoz
saliniminin artmasina neden olan hepatik glukoneogenezi baskilayabilmektedir (Barthel ve
digerleri, 2003). Insiilin glukoz metabolizmasindaki roliiniin yani sira, farkli etki
mekanizmalar1 yoluyla lipit metabolizmasinda da rol oynamaktadir. Ornegin; serbest yagin
esterlesmesini artirma, yag asitlerinin sentezi, lipoliz inhibisyonu ve glukoz alimim
uyarmaktadir (Bogardus ve digerleri, 1985). Bu degisikliklerin temel amaci, ¢esitli dokular
icin glukoz saglamak, dolasimdaki glukoz seviyelerini diisiirmek ve glikojen veya yag
sentezini arttirmaktir. BOylece insiilinin biyolojik etkisindeki herhangi bir bozukluk

metabolik anormalliklere yol agmaktadir (Kim ve digerleri 2006).

Insiilin direnci; yag dokusu, karaciger ve iskelet kasinda hiperglisemiye, hiperinsiilinemiye
(insiilin direncinin belirteci) ve hipertrigliseridemiye yol agan yetersiz insiilin etkisi olarak
tanimlanmaktadir (Ruderman ve digerleri, 2013). Bu anormalliklerin tiimi MetS ve
T2DM'nin ortak ozellikleridir. Insiilin direnci dokuya bagl olarak farkli anormalliklere
neden olmaktadir. Ornegin, yag dokusunda insiilin direnci, adipositlerde artan TG
hidrolizinin sonucu olarak plazma serbest yag asitlerinin artisina yol agmaktadir.
Karacigerde ise insiilin direnci, lipogenezde, protein sentezinde, ¢ok diisiik yogunluklu
lipoprotein kolesterol (VLDL-K) iiniin iiretilmesinde ve glikojen sentezinin bozulmasinda
bir artisa neden olmaktadir (Petersen & Shulman, 2006). Her ne kadar insiilin direncinin

altinda yatan nedenler tam olarak anlagilamasa da sinyallesme, insiilin antagonistleri,
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anormal insiilin iiretimi ile insiilin alicis1 ve substratlarindaki mutasyonlar dahil olmak iizere
cesitli mekanizmalar Onerilmektedir (Boudewijn & Coffer, 1995). Belirtilen bu temel
faktorlerin yani sira, insiilin direncinde en yaygin risk faktorti olarak obezitenin rol oynadigi
gosterilmistir (Jung & Choi, 2014). Ayrica dolasimdaki artan serbest yag asitleri
proinflamatuvar molekiillerin adipoz dokudan salinmasi yoluyla insiilin direncine yol

acmaktadir (Petersen & Shulman, 2006).

2.3.3. Diyabetes Mellitus

Tip 2 diyabetes mellitus, kanser ve kardiyovaskiiler hastaliklardan sonra en sik goriilen
kronik hastaliklardan birisi haline gelmektedir. Son yillarda bu hastaligin goriilme siklig
diinya capinda onemli Olgiide artmakta ve 21. yilizyilda baglica toplumsal sosyal

problemlerden biri haline gelmektedir (He ve digerleri, 2017).

Uluslararas1 Diyabet Federasyonun altinci atlasina gore; diinya ¢apinda 2013 yilinda 382
milyon insanin diyabetten muzdarip oldugu ve bu saymin 2035 yilli itibariyle 592 milyon
insana ulasacagi tahmin edilmektedir. Ayrica, 2013 yillinda diyabetes mellitus ve onun
komplikasyonlarindan 2.1 milyon insanin 61diigii tahmin edilirken, diyabetes mellitus igin

yapilan saglik harcamalari 548 milyar dolara ulagmaktadir (Sen & Chakraborty, 2015).

Diyabet veya diyabetes mellitus, viicuttaki seker seviyelerinin uzun siire artis metabolik bir
rahatsizliktir. Bu hastaligin semptomlar1 su sekildedir: Siddetli hiperglisemi, poliiiri,
polidipsi, diyabetik ketoasidoz (Vlassara & Striker, 2011) artis1 ve hiperosmolar koma olarak
belirtilmektedir. Diyabetin uzun siireli olmasinda ise bobrek yetmezligi, diyabetik kalp
hastaligi, inme, ayak ilserleri ve gozlerdeki vizyona zarar vermesi gibi durumlar
gozlenmektedir. Diyabet, pankreatik hiicrelerde insiilin iiretilememesinden veya yetersiz

iiretilmesinden kaynaklanmaktadir (Tao ve digerleri, 2015).

2.3.4. Dislipidemi

MetS ile iligkili bagka bir metabolik anormallik dislipidemidir. Yaglanma ve cinsiyet, farkli
tirlerde plazma lipid profillerini gii¢lii bir sekilde etkileyen iki ana faktordiir (Liu & Li,
2015). Santral obeziteye bagh dislipidemi, artmis sdLDL partikiilleri, azalmis HDL-K ve

artmis TG seviyeleri dahil olmak iizere iiglii lipit anomalisini kapsamaktadir (Reilly &
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Rader, 2003). Bu anormal lipoprotein seviyeleri, MetS'in gelismesine neden olan insiilin
direnci ile iliskilidir. Yiiksek TG'lerin ve diisiik HDL-K'nin kalitsal oldugu ve insiilin direnci
ile baglantili oldugu gosterilmistir (Vinik, 2005). Ornegin, daha dnce de belirtildigi gibi,
insiilin direnci, serbest yag asitlerinin karacigere girmesine ve TG bakimindan zengin
VLDL yi igeren Apo-B'nin artmasina ve dislipidemi gelismesine neden olmaktadir (Grundy,
2000). Dislipidemi, T2DM, obezite ve insiilin direncine sahip kisilerde daha sik
goriilmektedir (Kathiresan ve digerleri, 2006).

Epidemiyolojik ¢alismalarda, artan LDL-K seviyeleri ile KVH insidansi arasinda gii¢lii bir
iliski oldugu bildirilmektedir (Kathiresan ve digerleri, 2006). Postmenapozal kadinlarin
ostrojen eksikliginden kaynaklanan lipit anormallikleri agisindan daha yiiksek bir risk
tagidiklar1 bildirilmistir. Peter ve arkadaslari, postmenapozal 186 kadinda serum TG, LDL-
K ve Apo-B gibi KVH risk faktorlerini arastirmistir. Bu c¢alismanin sonuglari,
postmenapozal kadinlarda premenopozal kadinlara gore TG, LDL-K ve Apo-B
konsantrasyonlarinin sirasiyla % 10, % 14 ve % 8.2 oraninda arttigini gostermektedir (Peters,

1999).

LDL-K partikiilleri; kiiglik, yogun, lipit tiiketen partikiillerden yiiksek kolesterol i¢erigi olan
daha biiyiik molekiillere kadar degisen farkli yogunluklara sahip olabilmektedir (Krauss,
2004). Calismalar; LDL-K, HDL-K ve TG'ler dahil olmak tizere geleneksel kan lipit
konsantrasyonlarinin  yan1 sira, sdLDL tarafindan da aterojenik risk tasindigim
gostermektedir (Rosenson, 2002). Bu pargaciklar, LDL reseptorii igin diisiik afiniteye sahip
oldugundan arteriyal intimaya kolayca niifuz edebilmekte ve dolasimda daha uzun bir siire
kalabilmektedir (Brunzell, 2003). Buna ilaveten, sdLDL daha diisiik antioksidan kapasiteye
sahip olmas1 nedeniyle, dislipideminin patogenezine katkida bulunan ve oksidatif stresten
kaynaklanan oksidasyona sebep olan oks-LDL'yi olusturma egilimindedir (Adiels ve
digerleri, 2008; Vinik, 2005).

Hayvan ve insan c¢aligmalarinda tutarli olarak HDL-K ve KVH riski arasinda ters bir iligki
oldugu bildirilmektedir (Belalcazar ve digerleri, 2003; Kontush ve digerleri, 2003). HDL-
K ¢esitli parcaciklarin alt popiilasyonlarindan olusup, boyut, yogunluk, bilesim, yiizey yiikii
ve sekil bakimindan farklilik gostermektedir. Bunun kardiyoprotektif 6zelliklere sahip
oldugu diistiniilmektedir (Kontush ve digerleri, 2003). HDL-K'nin kardiyoprotektif etkisi;

ters kolesterol taginimi gibi farkli etki mekanizmalar1 yoluyla asir1 kolesteroliin periferik
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dokularda mevcut kopiik hiicrelerden karacigere aktarildigi, boylece safra igine atildigi bir
stirectir (Lewis & Rader, 2005). Ek olarak, HDL-K'nin bir antioksidan olarak g¢alistig1 ve
arter duvarinda LDL oksidasyonunu inhibe ettigi bilinmektedir (Negre-Salvayre ve digerleri,
2006). HDL-K bir antioksidan olmasmin yani sira aym1 zamanda antinflamatuar bir
molekiildiir ve damar gevsemesinin kolaylastirilmasinda ve endotel onariminin

desteklenmesinde rol oynamaktadir (Schoenaker ve digerleri, 2012; Tso ve digerleri, 2006).

2.3.5. Hipertansiyon

Kan basinci; normal, hipertansiyon, evre 1-hipertansiyon ve evre 2-hipertansiyon olarak
smiflandirilmaktadir. Amerika’da her 3 insandan biri hipertansiyon hastasidir (Nwankwo ve
digerleri, 2013). Hipertansiyon bir KVH ve diger kronik hastaliklarin gelisimi i¢in major
risk faktoriidiir (Ettehad ve digerleri, 2016; Gu ve digerleri, 2008). Arastirmalar
hipertansiyonun diyet gibi yasam tarzi degisiklikleri ile Onlenebilecegini ve/veya tedavi
edilebilecegini gostermektedir (Apple,1997). Bu nedenle bireylerde diyet degisikligiyle
hipertansiyon riski azaltilmakta, sistolik kan basincida 5 mmHg azalma, koroner kalp
hastalig1 mortalitesinde % 9, inme mortalitesinde % 14 ve oraninda tiim nedenlere bagl

oliimlerde ise % 7 genel bir azalma ile iliskilendirilmektedir (Whelton ve digerleri, 2002).

Yiiksek tansiyon genellikle dislipidemi ve insiilin direnci dahil olmak tizere diger KVH risk
faktorleri ile bir araya gelmektedir. Insiilin direnci, bireylerdeki hipertansiyonun altinda
yatan nedenlerden biridir. Insiilin direnci ile hipertansiyonun iligkisi iyi bilinmektedir
(Muniyappa & Sowers, 2013). Hipertansiyon ve insiilin direnci arasindaki iliskiyi kurmak
icin cesitli mekanizmalar 6nerilmektedir (De Boer ve digerleri, 2012; Muniyappa & Sowers,
2013). Ornegin; insiilin, bobrek tarafindan sodyum emilimini artirmada sekonder etkileri
olan ve hipertansiyona yol agabilen bir vazodilatdrdiir. Insiilin vazodilatdr bir etkiye sahiptir,
fakat insiilin direnci durumunda vazodilator etkisi azalirken, sodyumun yeniden emilimi
lizerindeki etkisi degismeden kalmaktadir. Hiperinsiilinemi, vazokonstriikksiyon ve
hipertansiyon gelisimine katkida bulunan anjiyotensinojen, anjiyotensin II (AT-1I) ve
anjiyotensin I (AT-I) reseptorlerinin ekspresyonunu artitrarak renin anjiyotensin sistemini
(RAS) aktive etmektedir (Anderson & Mark, 1993; Muniyappa & Sowers, 2013)

Yag asitlerinin kismen oksidatif stresi ve endotel disfonksiyonu artirmasi nedeniyle, endotel

tarafindan iiretilen vazokonstriiktor maddeler arasindaki dengesizligin yani sira oksidatif
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stres ile olan iliskilerinden dolay1 vazokonstriktor etkileri oldugu bilinmektedir (Huang,
2009). Bu nedenle, artan yag asitleri seviyeleri kan basincinda artisa neden olabilmektedir
(Sarafidis & Bakris, 2007). Ayrica yiiksek LDL-K ve TG seviyelerinin; nitrik oksit (NO)
tiretimi ve biyoyararlannominda azalmaya ve endotel disfonksiyonuna katkida bulundugu
(Taddei, 2003), endotelin-1 (Schiffrin, 2001), anjiyotensin Il (Schulman, 2006) ve reaktif
oksijen tiirlerinin (Puntmann ve digerleri, 2005) iiretiminin artmasina katkida bulundugu
gosterilmektedir. Oksidatif stresteki artis, kismen, siiperoksit anyonlar1 iireten nikotinamid
adenin dintikleotit fosfat hidrojen (NADPH) oksidaz enziminin yukar1 dogru diizenlenmesi
nedeniyledir. Arterlerdeki artmis sliperoksit anyonlari, peroksinitrit olusturmak iizere NO ile
reaksiyona girerek biyoyararlanimini azaltmakta boylece hipertansiyon gelisimine katkida
bulunmaktadir (Vaziri & Rodriguez-lturbe, 2006). Hipertansiyonun siniflandirilmasi
asagidaki Cizelge 2.2’de gosterilmistir (Jones & Hall, 2004).

Cizelge 2.2. Hipertansiyonun siniflandirilmasi

Kan basincin siniflandirilmasi SKB(mmHg) DKB(mmHg)
Normal <120 <80
Prehipertansiyon 120-139 ya da 80-89
1.asama hipertansiyon 140-159 ya da 90-99
2.agsama hipertansiyon >160 ya da>100

SKB: Sistolik kan basinci, DKB: Diyastolik kan basinc1 ve mmHg: milimetre civa

2.4. Metabolik Sendrom Olusumunun Onlemesinde Yasam Tarz Etkisi

Klinik ¢alismalar, diyet ve fiziksel aktivite gibi faktorlerin MetS gelisimi ve azaltilmasi ile
miicadelede etkili tedaviler oldugunu gostermektedir (Azadbakht ve digerleri, 2005;
Esposito ve digerleri, 2004; Orchard ve digerleri, 2005). Ornegin, Azadbakht ve
arkadaslarinin (Azadbakht ve digerleri, 2005) yaptig1 bir calismada MetS'li 116 kisi rastgele
ti¢ diyet grubundan birine alt1 ay boyunca katilmistir. Bu gruplar: kontrol diyeti, kilo kaybi
diyeti ve hipertansiyonu durdurmak i¢in tasarlan diyet (DASH) tir (Apple ve digerleri, 1997).
Sonuglar DASH diyetinde olan bireylerde MetS prevalansinin diger iki gruba gore % 35
oraninda azaldigin1 géstermistir. ESposito ve arkadaslarinin yaptigi ¢alisma; iki y1l boyunca
akdeniz tiirii diyet alan kardiyoya duyarli veya metabolik sendrom goriilen 180 katilimer yer
almaktadir. Sonuglar, akdeniz diyetini iki y1l takip ettikten sonra MetS prevalansinda % 48
oraninda azalma oldugunu gostermektedir (Esposito ve digerleri, 2004). Christ ve
arkadaglarinin yaptiklar1 ¢alisma ise ii¢ gruptan olusan 52 hipertansif katilimciy

icermektedir. Bunlar; diyet grubu (enerji eksikligi diyetinin yani sira vitamin, mineral
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takviyesi ve davranis degistirme programina katilim), diyet-egzersiz grubu ( ayni diyetin
yani sira haftada iki kez denetimli egzersiz derslerine katilim) ve kontrol grubu (ii¢ yil
boyunca diyet ve egzersiz yapmayan) gruplarindan olusmaktadir. Sonuglar, diyet
grubundaki bireylerde kontrol grubuna gére metabolik anormalliklerde anlamli bir iyilesme
oldugunu, diyet ve egzersiz grubunda ise sadece kan basincinda bir iyilesme oldugunu
gostermektedir. Bu nedenle saglikli bir diyetin MetS ile ilgili metabolik anormallikleri
tyilestirmede anahtar bir rol oynadig1 ve boylece MetS'in insidansinin azaldigir sonucuna

varilabilmektedir (Christ ve digerleri, 2004).

MetS bilesenlerinin tiimiinii tedavi etmek i¢in yasam tarzi ve diyet degisiklikleri tesvik
edilmektedir. MetS'li bireylerin g¢ogunlugu asir1 kilolu oldugu i¢in bireylerin kilo
vermelerine yardimei olan diyet tedavilerine odaklanmak 6nemlidir (Riccardi & Rivellese,
2000). Kilo kaybi birgok fayda saglamaktadir. HDL-K'y1 yiikseltmek ve TG diizeylerini
diistirmek i¢in viicut agirhi@inda kiigiik bir disiisiin (% 5-10) yeterli oldugu bildirilmektedir
(Van Gaal ve digerleri, 2005). Ayrica ideal kilo kaybinin; kan basincini diizenledigi, aglik
kan glukozu ve insiilin direnciyle iligkili parametreleri azalttigi gosterilmektedir (Whelton

ve digerleri, 1998).

2.5. Tip 2 Diyabet ve Oksidatif Stres

Serbest radikallerin asir1 liretimi veya azaltilmis antioksidan koruma potansiyel olarak
oksidatif stresin artmasina neden olmaktadir (Ma ve digerleri, 2014). Hiicresel
antioksidanlar serbest radikalleri uzaklastiramazlarsa, radikaller proteinlere, lipidlere ve
niikleik asitlere saldirmakta ve zarar vermektedir. Serbest radikal saldirisinin oksitlenmis
veya nitrozile edilmis iiriinleri biyolojik aktivitenin azalmasina neden olarak enerji
metabolizmasi kaybina, hiicre sinyallesmesine, tasinmaya ve diger ana fonksiyonlara neden
olmaktadir. Bu degismis iirlinler, ayn1 zamanda hiicresel islevi daha da azaltan proteozom
bozulmasina neden olmaktadir. Bu tiir bir yaralanmanin meydana gelmesi sonugta bir
hiicrenin nekrotik veya apoptotik mekanizmalar yoluyla 6lmesine yol agmaktadir (Vincent
ve digerleri, 2004). Belirli fonksiyonlar1 yerine getirmek i¢in normalde viicutta birkag
serbest radikal tiirii Giretilmektedir. Stiperoksit (O.), hidrojen peroksit (HO-2) ve nitrik oksit
(NO) normal fizyoloji i¢in gerekli olan ii¢ serbest radikal reaktif oksijen tiirtidiir (ROT).
Ancak yaglanma siirecini hizlandirdigina ve hastalik durumlarinda hiicresel dejenerasyona

aracilik ettigine inanilmaktadir. Bu ajanlar birlikte proteinlere, lipitlere ve DNA'ya
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saldirabilen yiiksek diizeyde aktif singlet oksijen, hidroksil radikalleri ve peroksinitrit
tretmektedir. Sekil 2.2’de ROT'un farkli formlar1 ile hiicrelerde oksijen radikallerinin

olusumu ve detoksifikasyonu gosterilmektedir (Babior, 2000; Vincent ve digerleri, 2004).
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Sekil 2.2. ROS’un farkli olusumlari

Sol tarafta molekiiliin ¢esitli oksidatif durumlari, serbest radikallerin terminolojisini
anlamaya yardimci olmak i¢in gosterilmektedir. Molekiiler oksijen, hiicrede biyokimyasal
reaksiyonlara katildig1 i¢in elektronlar molekiiller arasina yerlestirilmekte, yiiksek oranda
reaktif ara Urlinler tretilmekte ve daha sonra spesifik enzimlerin aktiviteleri araciligiyla

uzaklastirilmaktadir. Bu reaksiyonlar sagdaki sematik gostergede 6zetlenmektedir.

Asirt miktarda kan glukozu, elektron tagima zincirinin asir1 yiiklenmesiyle siiperoksit
tiirlerinin tiretimine neden olmaktadir. Daha sonra mitokondrial ve sitozolik oksidatif stres
olusmaktadir (Choi ve digerleri, 2014; Schnell ve digerleri, 2014). Chopra ve arkadagslari,
oksidatif stresi “Oksidanlar ve antioksidanlar arasinda oksidanlar lehine dengesizlik,
potansiyel olarak hasara yol agma” olarak tanimlamislardir (Chopra ve digerleri, 2012). Su
anda OS biyomedikal arastirma ve klinik uygulama alanlar1 arasinda 6nemli bir endise
kaynagidir. Oksidatif stres; diyabet, obezite, kanser, yaglanma, iltthaplanma, nérodejeneratif
bozukluklar, hipertansiyon, apoptoz, kardiyovaskiiler hastaliklar ve kalp yetmezligi gibi
cesitli hastaliklarla iligkili olmasindan dolayr klinik c¢aligmalarda 6nemli pay sahibi
olmaktadir (Pitocco ve digerleri, 2010). ROT, aerobik metabolizma sirasinda memeli

hiicrelerinde gesitli enzim sistemlerinde stirekli tiretilmektedir. Bunlar; (i) NADPH oksidaz,
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(1) baglanmamis NO sentaz ve mitokondriyal elektron tasima zincirini igermektedir (Chopra

ve digerleri, 2012).

Hidrojen peroksitin, yiiksek reaktivitesi nedeniyle bir ROS {iriinii olan hidroksi radikaline
(‘OH) doniismesi sonrast insiilin reseptorii sinyal sistemi tizerinde etkili oldugu ve insiilin
tarafindan reseptor araciligi ile diizenlenen sinyal transdiiksiyon yollarinda anahtar bir rol
oynayabilecegi goriisleri bulunmaktadir. Ayrica glikasyon aracili serbest radikal iiretiminin
insiilinin gen transkripsiyonunu azalttigin1 ve B hiicre apoptozuna yol agtigini gosteren

caligmalar da bulunmaktadir (Donath ve digerleri, 1999; Houslay, 1991).

Diyabet; her ikisi de bozulmus insiilin sinyallesmesi ve hiperglisemi ile karakterize edilmis
iki tipi bilinmektedir. Bunlar; tip 1 diyabet (T1D) ve tip 2 diyabettir. T2D, en yaygin olmakla
birlikte bilinen vakalarin % 90-95'ini temsil etmektedir (De Bandeira ve digerleri, 2013;
Hinder ve digerleri, 2013). T1D hastalari, pankreas p-hiicrelerinin tahrip olmasina ve insiilin
iiretiminin kaybina neden olan otoimmiin lezyonlara sahipken, T2D hastalarinin gesitli
dokularda (kas, yag ve karaciger) insiilin iiretiminde ve insiilin direncinde kayda deger bir
artts gozlenmektedir (Hinder ve digerleri, 2013; Premkumar ve digerleri, 2013). Diyabet
birka¢ organdaki yapisal/fonksiyonel hasarlara neden olmaktadir (6r: kalp, kan damarlari,

gozler, bobrekler ve sinirler) (Han ve digerleri, 2014).

Diyabet baglangici OS ile iliskilendirilmektedir. OS, hem T1D hem de T2D'de gzlenmekte
ve bu hastaliliklarin artisina neden olmaktadir (Singh ve digerleri, 2014). Aslinda merkezi
sinir sisteminde oksijen, azalan antioksidan kapasite ve noronlarin 6zellikleri nedeniyle
OS'den 6nemli 6l¢iide etkilenmekte ve OS'yi ndrodejeneratif hastaliklarin ana nedenlerinden
biri yapmaktadir (Li ve digerleri, 2013). Bazi hastaliklarda, ozellikle diyabette,
mitokondriyal metabolizma ve oksidatif fosforilasyon kademesinin, ROS iiretimine 6nemli
katkilar1 oldugu gosterilmektedir (Areti ve digerleri, 2014; Chopra ve digerleri, 2012; Li ve
digerleri, 2013). Hiicrelerde veya verimsiz bir eliminasyonda artan ROT iiretimi, vaskiiler
disfonksiyon ve bazi hiicresel bilesenlerde (proteinler, membran lipidleri ve niikleik asitler)
hasara yol agmaktadir. Bu da kanser, diyabet ve diger oksidatif stres aracili disfonksiyonlarin
goriilmesini artirmaktadir (De Bandeira ve digerleri, 2013; Matough ve digerleri, 2012).
Saglik iizerindeki olumsuz etkisine ragmen ROT, hiicre i¢i sinyal yolaklarinda ve savunma

mekanizmasinda Onemli hiicresel faaliyetlere sahiptir (fagositoz, nétrofil fonksiyonu,
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makrofajlar ve diger immiin sistem hiicreleri) (Li ve digerleri, 2013; Matough ve digerleri,

2012).

Diyabetes mellitus, metabolik bir bozukluk oldugu kadar ayn1 zamanda artmis bir oksidatif
stres durumudur. Kronik hiperglisemi, diyabet bulunan hastalarda komplikasyonlara egilimli
dokularda oksidatif strese neden olmaktadir (Résen ve digerleri, 2001). Diyabet geligmis
iilkelerde salgin bir hastalik haline gelmektedir. ABD’de 16 milyon kisi diyabet hastasi
olmakla birlikte bu say1 yilda % 5 oraninda artmaktadir. Popiilasyondaki baslica diyabet
sekli Tip 2 diyabet olup, ABD'deki diyabet vakalarinin % 95'ini olusturmaktadir (Narayan
ve digerleri, 2003). Plazma ve doku proteinlerinde glikoksidasyon ve lipoksidasyon
uriinlerindeki artis diyabette oksidatif stresin arttigin1  gostermektedir. Proteinlerin,
karbonhidratlarin ve diyabetteki lipitlerin kimyasal olarak degistirilmelerinin nedeni reaktif
karbonil tiirlerinin detoksifikasyonunda rol oynayan metabolik yollardaki asir1 yiiklenme
sonucu oldugu bilinmektedir. Bu da hem oksidatif hem de oksidatif olmayan reaksiyonlarin
olusturdugu reaktif karbonil bilesiklerin kararli durum seviyelerinde genel bir artisa yol
agmaktadir (Baynes & Thorpe, 1999). Diyabetteki olasi oksidatif stres olusumu ve
proteinlere zarar verilmesi, sekerlerin ve seker katki maddelerinin proteine otooksidasyon
reaksiyonlarin1 icermektedir. Bu oksidatif stres, plazma ve membran proteinlerinde
doymamis lipitlerin otooksidasyonu ile {iretilen serbest radikalleri olusturmaktadir.
Oksidatif stres, devam eden bir metabolik stres dongiisii olmasiyla doku hasari ve hiicre
oliimii ile ¢ogalabilmektedir. Boylece serbest radikal iiretiminin artmasiyla oksidatif stres
daha da siddetlenirken, serbest radikal onleyici ve temizleyici sistemlerde artisa yol

acabilmektedir (Baynes, 1991).
2.6. Proteinlerin Glikasyonu ve ileri Glikasyon Son Uriinleri (AGEs) Olusumu

AGE firiinleri ilk kez 1912 yilinda Louis Camille Maillard tarafindan tanimlanmigtir.
Maillard, AGEs olarak da adlandirilan lezzetli ve kahverengimsi bilesikleri amino asitlerin
veya proteinlerin amino gruplart ile tepkimeye giren sekerlerin indirgenmesi sirasinda elde
etmistir (Peyroux & Sternberg, 2006). leri glikasyon son iiriinleri ilk kez gida kimyasinda
kullanilmis, daha sonralar1 ise 1968 yilinda HbA1c’nin diyabetik hastalarda kesfi ile AGESs
aragtirllmaya baslanmistir.  Gelismis glikasyon son {iriinleri, kronik diyabetik
komplikasyonlarin  gelisiminde o6nemli bir rol oynamaktadir. AGEs; proteinler,

lipoproteinler ve/veya niikleik asitlerde bulunan azotlu gruplarin indirgeyici sekerlerin
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karbonil gruplar1 ile non-enzimatik glikasyonu sonucu olusan heterojen bilesiklerdir (Singh,

ve digerleri, 2001).

AGE olusumu, olduk¢a karmasik bir siirectir ve bu siirecte sadece karbonhidratlar ve amino
asitler yer almamaktadir. Oksidatif stres ve karbonil stres gibi bir¢ok faktor AGE olusumunu
tetiklemektedir. AGE olusum siireci yavas ilerlemektedir. AGE olusum siirecinde dokularin
protein yapisina zarar verilmektedir (Demirel & Yildiran, 2018). AGE; sekerin karbonil
grubu ile proteinin serbest amino grubunun Schiff bazi olusturmasiyla baslamaktadir. Schiff
bazi olusumu saatler igerisinde gerceklesmekte ve sonrasinda giinler igerisinde Amadori
iiriinlerine donlismektedir. Amadori iirlinleri ise daha sonra dikarbonil bilesiklerine ve
sonrasinda da haftalar igerisinde AGEs’ne doniismektedir. Amadori iriinlerinin olusumuna
kadar olan bolim geri doniisiimlii iken, daha sonraki evreler ise geri doniisiimsiizdiir.
Glikasyon, 6zellikle erken donemlerde daha fazla olmak iizere konsantrasyon bagimlidir, bu

sebeple diyabette yapimi artmaktadir (Turk, 2010).
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Sekil 2.3. AGE’nin olusumu.

Sekil 2.3, amadori iirlinleri araciligiyla AGEs olusumuna yol acan glukoz ile klasik protein

glikasyonu yolu 6rnegini gostermektedir. Glukoz ve protein amino grubu arasindaki ilk
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reaksiyon, bir fruktozamin grubu veya Amadori iriiniine yeniden diizenleyen bir geri
dontistimli Schiff bazi olusturmaktadir. Zamanla Amadori tirtinleri dikarbonil ara maddeler

vasitasiyla AGEs olusturabilmektedir (Peyroux & Sternberg, 2006).

AGE olusumunda etkili faktorler; proteinlerin yapim-yikim hizi, hiperglisemi derecesi ve
cevresel oksidan stresin miktar1 ve yayginligidir (Bierhaus ve digerleri, 1998). AGE olusumu
haftalar siiren bir siire¢ oldugu i¢in genellikle uzun Omiirlii proteinleri etkilemektedir.
Proteinlerdeki lizin, histidin, arginin amino asitleri glikasyona daha hassastir. Son dénem
bobrek yetmezligi gibi yiiksek diizeyde AGE olusumunun oldugu durumlarda niikleik asit
ve lipid bilesenler de AGE olusumuna katilmaktadir (Turk, 2010). Glikasyon miktari
hiperglisemi derecesine bagli oldugundan hem hiicre i¢inde hem de hiicre disinda
olusabilmektedir. indirgeyici sekerler igerisinde glukoz en diisiik glikasyon yapma oranina
sahipken fruktoz, triozlar, gliseraldehit-3-fosfat ve glukoz-6-fosfat gibi sekerler daha yiiksek

glikasyona neden olma oranina sahiptir (Zhao ve digerleri, 2009)

AGEs olusumunda diger bir mekanizma ise diyabette artmis olan oksidatif strese bagli
olarak seker veya lipidlerin oksidasyonu sonucunda ortaya ¢ikan ara trlinler olarak
reaktivitesi yiiksek 3-deoksiglukozon, glioksal ve metilglioksal gibi diisiik molekiil agirliklx
dikarbonil bilesiklerinin olusumlaridir. Dikarbonil bilesikler genel olarak glikoliz ara
irlinlerinden, glikasyona ugramis proteinlerin  degradasyonundan ve lipidlerin
peroksidasyonundan olusabilmektedir. Bu yollara ilave olarak metilglioksal, keton
cisimlerinin metabolizmas1 ve treonin katabolizmasi yollariyla da az miktarda
olusabilmektedir. Dikarbonil bilesikler yiiksek kimyasal aktiviteye sahiptir ve ¢ok kii¢lik
konsantrasyonlarda bile direkt olarak proteinlerin terminal aminoasit rezidiisiiyle reaksiyona
girerek AGE olusumuna yol agabilmektedir. AGE olusumunda 6nemli diger bir mekanizma
ise poliol yolagidir. Diyabete bagli olarak ortaya ¢ikan yiiksek miktarda glukozun bir kismi
once sorbitole, sonrasinda ise bir AGE ara {irlinii olan 3-deoksi- glukozon’a doniisiip AGES
olusumuna katilmaktadir (Huebschmann ve digerleri, 2006). Ancak bu reaksiyonlar da
NADPH ve glutatyonun tiiketimine yol actigindan dolayl olarak oksidatif stresin artmasina
da yol agmaktadir. AGE olusumunda bu sekilde pek ¢ok mekanizmanin rol oynamasi
AGEs’in heterojen bir yapiya sahip olmasma yol agmaktadir. Bu yollar disinda diyetle
aldigimiz gidalar ve tiitlin iirlinleri reaktif AGE prekiirsorlerini icermektedir. Gidalardaki

AGEs karsilastirma amaciyla bakildiginda gidalarin yiiksek derecede pisirilmesinin (1zgara,
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kizartma) AGE seviyesini anlamli olarak arttirdig1, diisiik derecede, kisa siireli ve bol su ile

pisirmenin ise AGE’yi azalttig1 gosterilmistir (Goldin ve digerleri, 2006)

AGEs’in bugiine kadar en az 20 farkli ¢esit makromolekiilii tanimlanmistir. Bu major
molekiillerin bir ka¢1 su sekilde 6rneklendirebilir; Karboksil metil lizin, Karboksil etil lizin
(CEL), Pentozid, Metilglioksal lizin dimer, glioksal lizin dimer ve Glikolik asit lizin amid
(Henning & Glomb, 2016).

Glikasyon, tesadiifi bir islemdir ve proteinin yapisini ve islevini degistirerek islevsiz hale
getirmektedir. Sonug olarak, proteinlerin ve lipoproteinlerin glikasyonundan kaynaklanan
AGE olusumu, Sekil-2.4’de gosterildigi gibi ¢esitli patofizyolojik tezahiirlere sahiptir.
Diabetes mellitus, Alzheimer hastaligi, ateroskleroz, inme, kardiyovaskiiler hastalik ve

kanser gibi cesitli hastaliklara neden olmaktadir.
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Sekil 2.4. Bazi ileri glikasyon {irlinleri

AGEs iizerine yapilan arastirmalarin c¢ogu, diyabetes mellitus ve bununla iligkili
komplikasyonlara odaklanmistir. Diyabette, yiiksek seviyelerde glukoz plazma proteinleri
ve kollajen iceren c¢esitli 6nemli fonksiyonel proteinlerin glikasyonunu saglamaktadir
(Negre-Salvayre ve digerleri, 2009). Diyabetteki hiperglisemik durumlar, AGE olusumu ile
koreledir. Hiperglisemi sirasinda proteinlerin hizlandirilmis glikasyonunun, retinopati,
ndropati ve ateroskleroz gibi diyabetik komplikasyonlarin patogenezine katkida bulundugu

bilinmektedir (Ashraf ve digerleri, 2015; Bodiga ve digerleri, 2014). Hipergliseminin, erken
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ve ileri glikasyon iirlinlerinin ve AGE yolunun olusumuna neden olan proteinlerin
glikasyonunu arttirdigit ve bunun sonucu olarak da AGE'min yolunun, diyabetin
patogenezinde kilit rol oynayan glikatif strese neden oldugu bilinmektedir. Son aragtirmalar
AGESs’in de diyabetle iliskili mikrovaskiilopati ve makrovaskiilopatiye katkida bulundugunu
gostermektedir ( Miller ve digerleri, 2013).

AGEs viicutta birikmesiyle, yaslanma ile iligkili sonuglara ve saglik ve yasam siiresini
azaltmaya neden olduguna dair kanitlar mevcuttur. In vitro ve in vivo hayvan modeli
caligmalart1 AGEs’in  hiicresel ve doku homeostazim1 etkiledigini ve bozdugunu
gostermektedir. AGES; ekstraselliiler matriksin degismesine neden olurken hiicresel
gecirgenlige ve sinyalizasyona etki edebilmekte ayrica ekstraseliiler matriks ve dolagimdaki
protein ¢apraz baglanmasina aracilik edebilmektedir. Boylece hiicresel sinyallesmeyi aktive
ederek transkripsiyon faktorii aktivitelerini ve gen ekspresyonunu RAGE gibi reseptorler
aracilifiyla modiile edebilmektedir. AGE birikimi, ligand bakimindan zengin bir ortamda
RAGE ekspresyonunu arttirmakta ve proinflamatuvar mekanizmalar siddetini
arttirabilmekte ve boylece de yaslanma ile iliskili arteryal hastaliklari hizlandirmaktadir
(Senatus & Schmidt, 2017).

Bazi kanitlar, AGEs’in insiilin-hedef hiicrelerinin islevini etkiledigini de diisiindiirmektedir.
AGEs, fare 3T3 hiicre hatt1 ve insan deri alt1 adipositlerinde CD36 ile etkilesime girmekte,
bu da reaktif oksijen tiirleri sistemi yoluyla adiposit i¢indeki leptin ekspresyonunun down
regiilasyonu ile iliskilendirilmektedir. Miele ve arkadaslari, L6 iskelet kasi hiicrelerinde
AGEs’in, protein kinaz Ca aracili mekanizma yoluyla insiilin kaynakli insiilin reseptor
substrat1 (IRS) sinyalini bozarak glukoz metabolizmasini etkiledigini gdstermistir. Ayni
arastirma grubu, kas hiicrelerinde hiicre i¢ci AGEs’in temel bir kaynagi olan metilglioksalin,
bir anahtar insiilin sinyal molekiiliinii engelledigini gostermistir. Unoki ve arkadaglar
tarafindan yapilan son incelemeler, AGEsin hiicre i¢i ROT olusumunu artirarak
adipositlerde insiilin sinyalini bozdugunu gostermistir. Dolayisiyla AGEs sadece diyabetin
zayiflatict komplikasyonlarini indiikklemekle kalmayip, insiilin direncinin metabolik
sendrom ve diyabet patofizyolojisinde rol oynayabilecek insiilin-hedef dokularinda insiilin
sinyalizasyonunun bozulmasina da katkida bulunabilmektedir (Koyama & Yamamoto,
2012).
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Preadipositlerden 3T3-L1 tiiretilen hiicre hatlar1 kullanilarak yapilan kiiltiir ¢alismalarinda
AGES’in adipogenezi dogrudan uyardig1 gosterilmektedir (Jia ve digerleri, 2012). Zhao ve
arkdaslarinin 2009 yilinda yiriitmiis olduklar1 bir calismada AGEs’in iNOS bagimli nitrik
oksit {iretimi yoluyla adaciktan glukoz ile uyarilan insiilin sekresyonunu inhibe ettigi
gosterilmistir (Zhao ve digerleri, 2009). Buna ek olarak diyet ile azalmis AGE tiiketiminin,
obez olmayan diyabetik (NOD) farelerde Tip 1 diyabetes mellitus insidansini1 ve diyabetik
apolipoprotein E eksikligi olan farelerde aterosklerotik lezyonlarin olusumunu azalttigi

belirlenmistir (Lin ve digerleri, 2003; Stern ve digerleri, 2002).
2.7. Tleri Glikasyon Son Uriinleri Reseptorii (RAGE)

Ileri glikasyon son iiriinleri reseptorii, immunoglobin siiper ailesinin bir {iyesidir. AGEs i¢in
bir reseptdr olmanin yani sira RAGE bir multi-ligand reseptoriidiir. (Senatus & Schmidt,
2017; Sterenczak ve digerleri, 2013). ilk olarak makromolekiillerin nonenzimatik
glikokidasyon iiriinleri olan ileri glikasyon son iirlinleri i¢in sinyal transdiisyonu reseptorii
olarak tanimlanmigtir (Neeper ve digerleri, 1992) . Bir tam uzunluktaki insan RAGE’si,
N-glikozilasyon bagli, 45-50 kDa’luk, 404 amino asitten olusmaktadir. RAGE;
ekstraselliiler kisim (aminoasit 1-339), tek gecisli heliks hidrofobik transmembran kisim
(aminoasit 340-361) ve kisa intraselliiler sitoplazmik kuyruk (aminoasit 362-404) olmak
tizere farkli protein kisimlarindan olusmakta ve sekil-2.5’de gosterilmektedir (Kalea ve
digerleri, 2009). Yapilan arastirmalar; RAGE'nin proinflamatuar sitokinlerin S100 ailesi
tiyeleri, HMGB-1, B-yaprak fibriller, amiloid B-peptid ve Pe-integrin Mac-1gibi diger
endojen ligandlarla etkilesime girebilen ¢ok ligandli bir reseptor oldugunu gostermektedir

(Du Yan ve digerleri, 1996; Hofmann ve digerleri, 1999; Orlova ve digerleri, 2007).
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Sekil 2.5. RAGE yapis1

RAGE, AGEs i¢in hiicre yiizeyi baglanma bolgesinin merkezi bir pargasini olusturmaktadir.
Bu verilerle uyumlu olarak kiiltiirlit sigir endotelinde, vaskiiler diiz kasta ve monosit
kaynakli makrofajlarda RAGE antijeni ve mRNA tanimlanmaktadir (Brett ve digerleri,
1993). RAGE'nin embriyogenez ve yaslanmadaki potansiyel rolii, fizyolojik islevi biiyiik
Olgiide bilinmektedir. RAGE, akcigerde yiiksek oranda eksprese edildiginden akciger
incelemesi i¢in gerekli organdir. Boylece ¢cogu veri akcigerden gelmekte, bunu bagisiklik
sistemindeki rolii takip etmekte ve kemik metabolizmasina ya da ndronal siireclere katilimi
hakkinda da bilgiler bulunmaktadir (Ott ve digerleri, 2014). Primer osteoblastlarda, primer
osteoklastlarda ve ham 264.7 hiicrelerinden tiiretilmis osteoklastlarda RAGE ekspresyonu
tespit edilmistir (Charoonpatrapong ve digerleri, 2006). RAGE’nin fizyolojik 6nemi sekil-

2.6’da o6zetlenmektedir.
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RAGE'NIN FIZYOLOJIK ONEMI
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Sekil 2.6. RAGE’nin fizyolojik 6nemi

AGE ve RAGE, akciger homeostazi, kemik metabolizmasi, bagisiklik sistemi ve ndronal
sistem fizyolojisinde degisikliklere aracilik etmektedir. Insanlarda tam uzunlukta RAGE
proteini, yaklagik 20 RAGE ekleme varyantlar1 olusmakta, mMRNA ve protein seviyesinde
tarif edilmektedir. Bu dogal olarak olusan izoformlar, N-terminal veya C-terminal
kesmelerle karakterize edilmekte ve tam uzunluktaki RAGE reseptoriiniin olasi
diizenleyicileri olarak, rekabetci ligand baglanmasi veya zardaki tam uzunluktaki proteinin
yerini alacak sekilde tasinmaktadir. Yapisal olarak izoformlari olan N-terminal olarak veya
C-terminal olarak kesilmis proteinlerle karakterize edilir ve asagidaki izoformlar1 igeren
farkli doku ve hiicre tiplerinde tespit elde edilmektedir. Bu izoformlar ise, hRAGEsec,
SRAGE1L, sRAGE2, sRAGE3, N-kesik ikincil kisitm, A 8-RAGE, Rage A, NtRAGE A ,
sRAGE A ve RAGE v4-RAGE_v13 olarak bilinmektedir (Kalea ve digerleri, 2009;
Sterenczak ve digerleri, 2013).

RAGE izoformlarinin biyolojik 6nemi ile ilgili olarak, plazma ve dokularda dolasan ve
RAGE ligandlarini rekabet¢i bir sekilde baglayan ¢oziinen C-kesilmis RAGE izoformlari,
cogunlukla arastirma ve klinikte odaklanan ekleme varyantlarini temsil etmektedir. Genel
olarak, ¢ozilebilir RAGE varyantlarinin iiretilmesi i¢in tam uzunluktaki reseptoriin,
alternatif ligandlar veya ligandlar1 baglama kabiliyetini gosteren ¢oziliniir RAGE'ye yol acan

membrandan ayrilmasi rapor edilmistir (Santilli ve digerleri, 2009).
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Iki adet coziinebilir RAGE (SRAGE) izoformu vardir: RAGE alternatif eklemesiyle
olusturulan endojen salgilayict RAGE (esRAGE) haberci RNA ve tam uzunlukta RAGE
proteininin proteolitik boliinmesiyle olusturulan boliinmiis RAGE (cRAGE) dir. esSRAGE
de transmembran var iken cRAGE, RAGE'nin transmembran alanindan yoksundur. Tuzak
olarak gorev yapan sRAGE, ligand baglanmasi icin hiicresel RAGE ile rekabet eder ve
boylece RAGE ile iliskili hiicre i¢i sinyallesmeyi bloke etmektedir (Tang ve digerleri, 2016).
Insan plazmasinda iki ¢dziiniir RAGE formu tanimlanmaktadir. Endojen salg1 (esRAGE)
RAGEV1 olarak da bilinmekte ve RAGE geninin alternatif eklenmesiyle olusturulmaktadir.
Ek olarak esRAGE, ikinci C tipi immiinoglobulin alaninda benzersiz amino asit dizileri
tagimaktadir. Diger ¢oziinebilir RAGE formu (sSRAGE olarak bilinen), RAGE'nin hiicre dis1
alanin1 icermekte ve en azindan kismen RAGEmin tam uzunluklu hiicre yiizeyinden
ADAMI10 ya da matris metaloproteinazlari ile ayrilmasiyla olusturulmaktadir (D'agati &
Schmidt, 2010).

RAGE, arteriyal yaslanma ve vaskiiler patolojide rol oynayan bir takim 6nemli hiicre tipleri
iizerinde eksprese edilmektedir. AGEs olusturulduktan sonra gesitli igsel ve ¢evresel olarak
yonlendirilmis mekanizmalar olsa da endotelyal hiicreler, diiz kas hiicreleri ve makrofajlar
gibi bagisiklik hiicreleri tizerindeki RAGE etkilesimleri inflamatuvar ve oksidatif stresin
onleyici faktorlerinin up regiilasyonu ile sonu¢lanmakta, boylece AGE-RAGE baglanma
mekanizmas1 saglanmaktadir. Arteriyal yaslanma ve inme, hipertansiyon, ateroskleroz,
miyokard enfarktiisii ve kalp yetmezligi gibi sonuglari bulunmaktadir. Hiperglisemi, AGE
formasyonunu hizlandirirken AGE-RAGE islemleri diyabette amplifiye edilmektedir.
Epidemiyolojik calismalar diyabetli bireylerde kardiyovaskiiler hastaligin arttigini
desteklemektedir (Senatus & Schmidt, 2017).

RAGE; bir¢cogu 6nemli inflamatuvar diizenleyici olan S100/kalgranulin, amfotin, amiloid
fibriller, transtiretin ve bir 16kosit integrin olan Mac-1 gibi endojen olmayan glukozlu peptit
ligandlan ile etkilesime girmektedir. Tim bu ligandlarin ortak o6zellikleri inflamatuar
kosullarda birlikte birikmeleri ve hizlica RAGE ile etkileserek NF-Kappa B akvivasyonuna
neden olmalaridir (Bucciarelli ve digerleri, 2002). RAGE igin bu inflamatuar ligandlarin
bazilari, obezite ve metabolik sendromun patogenezinde rol oynayabilmektedir. Calismalar,
S100B proteininin pre ve olgun-adiposit igindeki ekspresyonunu gostermekte ve adipogenez
sirasinda indiikklenmektedir (Koyama & Yamamoto, 2012). Merhi ve arkadaslarmin

hayvanlar iizerinde yiiriitmiis olduklar1 ¢aligmada; RAGE knock out edilen farelerin, yabani
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tip farelere kiyasla daha fazla agirlik kazandigi tespit edilmistir. Ayrica Mehri, normal kilolu
kadinlara kiyasla obez kadinlarin SRAGE seviyelerinin anlamli derecede diisiik oldugunu

saptamistir (Merhi ve digerleri, 2014).
2.8. S100 Proteini

1965 yilinda Blake W. Moore, sigir ve tavsan beyninde yaptig1r deneyde amonyum siilfatta
%100 tamamen ¢6ziinen S100 protein ailesini bulmustur. Ayrica tavsan ve sigir beyninden
elde edildigi i¢in beyne 6zgii protein olarak bildirilmistir (Moore & Communications, 1965).
Esas olarak astrositlerden tiiretilmistir ve ¢esitli hiicre igi ve hiicre disi biyolojik rollere
sahiptir. Bununla birlikte arastirmalar, adipoz dokunun baglica S100B kaynagi olduguna
isaret etmektedir (Gongalves ve digerleri, 2010).

Yapilan ¢aligmalar, multigenik S100 protein ailesinin {iiyelerinin hiicrelerin ic¢inde
diizenleyici rol oynadigini ve hiicre dist alana birakildiktan sonra hedef hiicrelerin
diizenleyici etkilerini yiirlittigiini géstermektedir. S100 proteinleri, amino asit dizisi 3-D
yapisinda yiiksek derecede koruma ile karakterize edilen genis bir sitoplazmik ve hiicre dist
Ca*? baglayici protein ailesidir. Bu protein ailesi, yalnizca omurgahlarda ifade edilen 21
tiyeden olusmaktadir. Genel olarak S100 proteini diisiik molekiiler agirlikli (9 ile 13 kDa
arasi) bir proteindir. S100 proteinlerinin ¢ogunun, iki homolog veya heterolog hedef proteini
oldugu bilinmektedir. Biri S100 N-terminal yar1 kismina yerlesmis, digeri ise S100 C-
terminal yar1 kismina yerlesmis, konvansiyonel olmayan ve EF-el tipi (heliks) olmak {izere
iki Ca* baglanma bolgesine yerlesmis olmasiyla karakterize edilmektedir (Donato, 2003;

Zimmer ve digerleri, 2003).

Kalsiyum, birgok biyolojik islemler icin temel dneme sahiptir. Ornegin kalsiyumun; kemik
yapimi disinda, kas hareketleri, sinir sisteminin diizenli ¢alismasi, pihtilasma mekanizmasi
ve hormonlarin salgilanmasinda rolii bulunmaktadir. Kalsiyum iiremeden apopitoza kadar
birgok hiicresel fonksiyonun kontroliinden sorumlu ikincil haberci molekiildiir (Bouschet &
Henley, 2005). Ca*? sinyalizasyonu neredeyse tiim hiicresel islemlerde rol oynamaktadir.
Sitoplazmada, g¢ekirdeklerde ve organellerde bulunan hiicre i¢i enzimlerin ¢ogunlugunu
diizenlemekte, hiicre yasamini, ¢ogalmasini ve 6liimiinii kontrol etmektedir (Munaron ve

digerleri, 2004).
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S100 ailesinin protein ailesinden olan calbindin 3, monomer olarak ortaya ¢ikmaktadir. Bu
yapisal fark, diger S100 proteinlerinin sinyal aktivitelerine kars1 calbindinin islevine Ca*2
tampon olarak da yansimaktadir (Marenholz ve digerleri, 2004). Her ne kadar S100 protein
dizileri bir miktar ¢esitlilik sergilese de tiim S100 proteinlerinin temel yapisal 6zellikleri
cesitlilikle biliylik oranda korunmaktadir. Simdiye kadar belirlenen yapilar tim S100
proteinleri i¢in tipik bir mimari gdstermektedir. Her bir S100 polipeptidi, merkezi bir
mentese bolgesi ile birbirine baglanmis iki EF-el Ca*? baglama alanindan olusmaktadir
(Sekil 2.7). Bu Ca*? baglayic1 motif, 12 amino asitlik tipik bir diziye sahiptir (Fritz ve
Heizmann, 2006).

Ndr- Kinaz
H

Mentese
Mentese

EF -El

5100 EF-EI

Sekil 2.7. S100 proteine ait kalsiyum baglanmasi

Ndr-kinazdan tiiretilmis iki peptit ile Ca*? yiiklii insan S100 dimer kompleksi. S100 alt
birimleri sirastyla mavi ve kirmizi renklerle gosterilmektedir. Her alt birim, bir mentese
bolgesiyle birbirine baglanmakta, agik ve koyu renklerde gosterilen iki EF elinden
olusmaktadir. Ca*? iyonlar1 sar1 kiire olarak belirtilmekte olup, Ndr-kinazdan tiiretilen

peptitler yesil renkte gosterilmektedir.

S100 protein ailesinin {iyeleri cok fonksiyonlu sinyal proteinleridir ve biiziilme, hareketlilik,
hiicre biiylimesi, farklilagsma, hiicre dongiisii ilerlemesi, transkripsiyon ve sekresyon gibi
cesitli hiicresel islemlerin diizenlenmesinde rol oynamaktadir (Sekil 2.8). Bu islev ¢esitliligi,
farkli tiyelerin genis ¢esitliligine yansir; 6rnegin, insanda% 22 ila% 57 sekans 6zdesligine
sahip olan ve uzunlugu 79 ila 114 amino asit rezidiisii arasinda degisen 20 {iye vardir. Ayrica,

tek tek S100 proteinlerinin farkli metal iyon baglama ozellikleri, spesifik hiicre ici
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boliimlerde veya hiicre dis1 alanda uzamsal dagilim ve homo ve heterodimer olusturma

yetenekleriyle daha fazla gesitlilik elde edilmektedir (Marenholz ve digerleri, 2004).
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Sekil 2.8. S100 proteinlerinin hiicre i¢i ve hiicre dis1 fonksiyonlari

S100 proteinleri hiicrede Ca?* sensér proteinleri olarak etki etmekte ve Ca?* 'nin bir hedef
proteine baglanmasiyla biyolojik aktivitesini diizenleyen bir sinyal iletmektedir. Ayrica
birkag¢ S100 proteini bir Ca*?sinyali iizerine salgilanmaktadir. Ekstraseliiler S100 proteinleri
inflamatuvar hiicrelerde, noronlarda, astrositlerde, mikrogliada, endotelyal ve inflamasyon
hiicrelerinde epitelyal hiicrelerde diizenleyici etkilidir ve bir hiicre yiizey reseptdrii olan
RAGE, S100B ve S100A12 proteinlerinin inflamatuvar hiicrelerde ve néronlardaki etkisini
arttirict potansiyel bir reseptor olarak tanimlanmaktadir (Newton & Hogg, 1998). S100
proteinleri ile etkilesebilen bagka hiicre ylizey molekiilleri de bulunmustur. Bu da RAGE’nin
S100 proteinlerinin tek bir reseptorii olmadigini ve tek bir S100 proteininin birden fazla
reseptor ile etkilesebilecegini diisiindiirmektedir. Sonug olarak S100 proteini ailesi tiyeleri
cesitli hiicresel aktivitenin diizenlenmesinde rolii olan ¢ok islevli proteinlerdir (Hsieh ve

digerleri, 2003; Huttunen ve digerleri, 2000).

Son zamanlarda beslenme, metabolik ve antropometrik durumun S100B'nin serum
seviyelerini etkileyen onemli faktorler oldugu ifade edilmektedir (Netto ve digerleri, 2006;
Steiner ve digerleri, 2010). Obez hayvanlarin adipoz dokusunun plazma ve adiposit
bakimindan zenginlestirilmis fraksiyonunda S100B ekspresyonunda artig bildirilmektedir
(Buckman ve digerleri, 2014).
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S100B serum seviyelerinin kronik a¢lik sirasinda azaldigi ve kilo alma ile normale dondiigi
gosterilmistir (Steiner ve digerleri, 2010). Steiner ve arkadaslari, S100B serum diizeylerinin
BKI ile giiclii bir sekilde iliskili oldugunu ve fazla yag dokusunu yansittigini bildirmislerdir
(Steiner ve digerleri, 2010). Buna ek olarak artmis S100B seviyeleri ile insiilin direnci ve
viseral obezite arasinda yakin bir iliski oldugu belirtilmektedir (Steiner ve digerleri, 2010).
Hipertansif hastalarda da artmig S100B seviyesi bildirilmektedir. Bu gostergelerin ¢ogu
metabolik sendromun ozellikleri olarak tanimlanmaktadir. Kheirouri ve arkadaslarinin
yapmis olduklar1 bir ¢alismada; MetS tanisi konan bireylerin serum S100B diizeyinin kontrol
grubuna gore istatistiksel agidan anlamli sekilde yiiksek oldugu bildirilmistir. Buna ek olarak
serum S100B protein diizeyinin abdominal obezite, serum trigliserit diizeyi ile pozitif yonde
iligkili oldugu gosterilmistir. Calismada abdominal obezite ve serum trigliserit diizeylerinin

S100B proteini ile iliskili olabilecegi sonucuna varilmistir (Kheirouri ve digerleri, 2018).

2.9. 4-Hidroksinonenal (4-HNE)

Fosfolipid peroksidasyonu, oksitlenmis yag asidi zincirinin par¢alanmasindan kaynaklanan
parcalanma iriinleri de dahil olmak iizere ¢ok sayida farkli {iriin iiretmektedir. ®-6 ¢oklu
doymamis yag asit zincirleri igeren fosfolipidlerin oksidasyonundan kaynaklanan en ¢ok
caligilan {irtinlerden biri 4 hidroksi-trans-2-nonenaldir (HNE). Bu bilesik, Michael ilavesi
gibi elektrofilik reaksiyonlara girebilen iki reaktif bilesik ve ayrica Schiff bazi olusumlari
olan o, B-doymamis aldehitler sinifina girmektedir. Simdi HNE olarak bilinen bilesik, ilk
olarak 1960'larin basinda Schauenstein ve arkadaslari tarafindan tespit edilmis ve 4-
hidroksialkenal olarak nitelendirilmistir. HNE olusumunun yani sira, malondialdehit dahil
olmak tizere diger lipit peroksidasyon iiriinlerinin de meydana geldigini dikkate almak
gerekmektedir (Castro ve digerleri, 2017; Spickett, 2013).

Bir hiicrede olusan toplam serbest HNE'nin yaklasik % 1-8'1, in vitro sistemlerde gesitli
hiicrelere serbest HNE eklenmesiyle olgiilen proteinleri degistirebilmektedir (Siems &
Grune, 2003). Stres kosullarinda, hiicresel metabolik tepkinin 6zellikle yogun bir sekilde
paketlenmis dokularda olusan HNE miktarini daha hizli metabolize etmek i¢in hiicre disina
¢ikabildigi bilinmekte ve bu nedenle dokulardaki HNE miktar1 degisebilmektedir. Ozel
HNE-protein hedeflerini belirlemek miimkiin degildir (Chavez ve digerleri, 2009; Codreanu
ve digerleri, 2009). Buna ek olarak, ayn1 zamanda HNE'nin membranlar1 kolayca gectigi,

boylece tiim hiicresel bdlmelerde protein-HNE katki maddelerinin tespit edilebildigi
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goriilmektedir (Jung ve digerleri, 2005). HNE'nin proteinlere baglanmasi protein
fonksiyonunu modiile etmekte ve acikca bu HNE’nin kontrasyonuna baglh bir islemdir
(Schaur ve digerleri, 2015). HNE'in biyolojik etkileri igin, lipofilik 6zelliklerin hidrofilik
ozelliklerinden daha belirgin olmasi esastir. Bu nedenle HNE, hiicrelerin sulu alanindan
ziyade biyomembranlara yogunlagma egilimindedir. HNE, bir zardan hem sitozole hem de
hiicre dis1 bosluga kolayca transfer edilebilmektedir. Zamana bagli fluoresans kaydirma
yontemi ve molekiiler dinamik simiilasyonlar1 kullanarak zarlar i¢indeki davranisin
incelenmesi, 1-palmitoil-2-oleoil-sn-glisero-3-fosfokolin ¢ift tabakanin karbonil bolgesinde
HNE'nin stabilizasyonunu gostermektedir. Boylece HNE hiicre zar1 proteinleri ile
reaksiyona girebilmekte ve zarda stabilizasyon da olsa lipitler orta diizeydedir ve HNE nin
hiicre i¢i bosluga ya da hiicre dis1 bosluga ¢ekilmesi mikro saniyede olmaktadir. HNE'nin
bu lipit membran etkilesim 6zellikleri, hiicre i¢indeki ve disindaki proteinlerle gézlenen

reaktivitesi i¢in iyi bir agiklama sunmaktadir (Vazdar ve digerleri, 2012).

HNE'ye yonelik hiicresel reaksiyonlar kuvvetle doza bagimhidir. Diisik HNE
konsantrasyonlari oksidatif stres kaynakli hiicre hasarina kars1 koruma saglayabilirken, HNE
dozlarini arttirmak genotoksik etkileri tesvik etmekte ve apoptozu baglatmakta veya hiicre
biitiinligiini ciddi bir sekilde bozmaktadir (Liu ve digerleri, 2013). HNE'nin bildirilen en
kiigiik biyokimyasal hedefi, néromodiilatér ve gaz iletici olarak tanman hidrojen siilfit'tir
(H2S). H2S, SH-SY5Y noroblastom hiicrelerini HNE sitotoksisitesinden ve HNE ile ilgili
protein modifikasyonundan korumakta ve H.S'in aldehit Lipit peroksidasyonu
metabolitlerinden kaynaklanan karbonil strese karsi Onemli bir antagonisti temsil

edebilecegi varsayilmaktadir (Schreier ve digerleri, 2010).

HNE'nin en 6nemli yikim enzimleri, glutatyon-S-transferazlar (Renner ve digerleri), alkol
dehidrojenazlar (ADH) ve aldehit dehidrojenazlardir (ALDH). Bu enzimatik reaksiyonlarla
tiretilen; HNE glutatyon konjugat (HNE-GSH), hidroksinonenaloik asit (HNA) ve 1,4-
dihidroksinonenal (DHN) gibi driinler HNE'nin birincil ara iriinleri olarak
adlandiriimaktadir (Sekil-2.9) (Castro ve digerleri, 2017).
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Sekil 2.9. 4-HNE metabolizmasi

HNE; indirgeme, oksidasyon veya konjugasyon yoluyla metabolize edilmektedir. Tiim
yollar, proteinlere konjiigasyon haricinde HNE detoksifikasyonuna katkida bulunmaktadir.
Olusan ara iirlinler; ya yag asit metabolizmasinin metabolitlerine ayrica metabolize
edilmekte ya da atilmaktadir. HNE ile modifiye edilmis proteinler hiicresel yasam boyunca

ya bozulmus ya da birikmistir.

Lipit peroksidasyonunun ara iriinii olan 4-hidroksinonenal; murinlerin eksizyonel yara
kenarlarindan immunohistokimya ile saptanabilmektedir. 4-HNE ¢ogunlukla nétrofiller ile
ayn1 konumda bulunmakla birlikte nétrofillerin respiratuvar patlamasinin superoksit tirettigi,
bunun da duruma gore lipit peroksidasyonuna neden oldugu gosterilmektedir. Memeli
hiicreleri, 4-hidroksinonenal metabolizmasi dahil olmak iizere yiiksek derecede aktif aldehid
yollarina sahiptirler. Cogu hiicre tiiriindeki birincil HNE {iriinii olarak, HNE glutatyon
konjugat, hidroksinonenoik asit (Maslov ve digerleri,) ve ilgili alkol— 1,4-dihidroksinonen
belirlenmistir. Cok hizlih HNE metabolizmasi, proteinleri oksidatif stres iiriinleri ile
modifikasyondan korumak icin ikincil antioksidatif savunma mekanizmalariin énemli bir
parcast olarak HNE degrade edici yollarin roliinii ortaya koymaktadir (Siems ve digerleri,
2009).
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HNE modifikasyonunun protein hedeflerini belirlemek i¢in birgok arastirma yapilmistir
(Chavez ve digerleri, 2009; Vila ve digerleri, 2008). Oregin, insan kolon kanser
hiicrelerinde HNE hedefi olarak 1500'den fazla protein tanimlanmis, bu proteinlerin 417'si
onemli bir konsantrasyona bagli HNE-eklenti olusumu gostermistir (Codreanu ve digerleri,
2009). Chavez ve arkadaslari, HNE ile muamele edilen insan monositik THP-1 hiicrelerini
kullanarak stres yanitlar1 ve metabolik enzimlerle (D-3-fosfogliserat dehidrojenaz, aldolaz)
iligkili proteinlerini iceren 16 proteinin farkli, bolgeye ozgii (His, Cys) HNE
modifikasyonlarinmi gostermistir (Chavez ve digerleri, 2009). Buna ilaveten, is1 soku proteini
Hsp90'i yan1 sira endoplazmik strese cevap proteini, protein disiilfid izomeraz (PDI), sigan
karacigerinde alkole bagli oksidatif stres tarafindan {iiretilen HNE'nin hedefleri haline
gelebilmektedir (Schaur ve digerleri, 2015). Bu sartlar altinda HNE'nin enolaz 3b, aldolaz
ve riosfosfat izomeraz I, kreatin kinaz, karbonik anhidraz 111, akonitaz Il, dihidrolipoamid
dehidrojenaz ve elektron transfer flavoprotein-beta saptanabilmektedir. Bu c¢aligsmalar,
hiicresel proteinler arasindaki HNE protein modifikasyonuna karsi farkli hassasiyetleri
aciklamaktadir. Bu baglamda HNE protein {iriinii olusumunun tiim hiicreyi etkiledigi, H2O>
gibi oksidasyon hizlandiric1 ajanlarin tercihen sitozolik protein oksidasyonunu tetikledigi

belirtilmektedir (Jung ve digerleri, 2005).

Fizyolojik kosullar altinda HNE, plazma i¢inde 0.28-0.068 uM araliginda ¢ok diisiik
konsantrasyonda bulunmaktadir. Ancak tiretildigi hiicrelerde konsantrasyonu daha yiiksektir
(S5uM). Oksidatif stres altinda HNE konsantrasyonu 100 kat daha belirgin sekilde
artabilmektedir. Yagla birlikte lipit peroksidasyonunun arttigi iyi bilinmesine ragmen,
yaslanmada HNE konsantrasyonundaki degisiklik hakkindaki veriler sinirlidir (Zhang ve
digerleri, 2017).

HNE'nin protein eklentileri, memeli organizmalarmin fizyolojik bilesenleridir. Ozellikle bu
eklentiler kanda yasla birlikte ¢ogaldiklarinda goriilmektedir (Bennaars-Eiden ve digerleri,
2002). Fischer cinsi 344 rat albuminindeki HNE kaynakli serum proteinleri iizerine yapilan
yaslanmayla ilgili bir calismda; transferrin ve immiinoglobulinlerin en belirgin sekilde HNE
ile eklendigini gdstermistir (Moreau ve digerleri, 2005). HNE’nin protein modifikasyonu
icin cesitli hastaliklarin patogenezinde rolii oldugunu 6ne siiren ¢alismalar bulunmaktadir
(Petersen & Doorn, 2004). Kesin mekanizmalar su anda bilinmemektedir ancak bu roliin
biiyiik olasilikla hiicresel homeostaza veya biyolojik sinyallere katilan proteinlerin

eklenmesinden kaynaklandig1 diisiiniilmektedir. HNEmin proteinlere yapisma derecesi
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patofizyolojik kosullar altinda ¢arpict sekilde artabilmektedir. Bir heterotropik rat kalp nakli
modeli kullanilarak, HNE'nin protein eklentilerinin olusumu, alicida soguk depolamaya ve

1lik kan reperflizyonuna bir cevap olarak incelenmistir (Renner ve digerleri, 2005).

2.10. Total Tiyol

Kas calismasinin oksidatif stres ile iliskili oldugu ve uzun stireli veya yiiksek yogunluklu
egzersizin, hem kanda hem de iskelet kasindaki makromolekiillerde oksidatif hasarla
sonuglandigr iyi bilinmektedir (Liu ve digerleri, 2000). Bu egzersize bagl oksidatif hasar,
riskli miyokiiler hiicreli yap1 ve fonksiyonla ilgili ¢esitli mekanizmalar yoluyla fiziksel
performansi bozabilmektedir. Ayrica sporcularda siklikla asir1 egzersiz yaparak ortaya ¢ikan
kronik oksidatif stres, kronik yorgunluk, daha uzun siireli performans diisiisleri, kas atrofisi
ve hastaliklarla iliskilendirilmektedir (Kennedy ve digerleri, 2005). Ekzojen ve endojen
antioksidanlar oksidatif stresi azaltmakta, bu nedenle diyet antioksidanlarinin iyilesmeyi
arttirmak, performansi optimize etmek ve uzun siireli sagligi korumak i¢in oksidan yiikiinii
azaltmada sporcular igin popiiler bir destek olmasi sasirtici degildir (Mcleay ve digerleri,
2017).

Serbest radikaller; biyolojik olarak aktif molekiiller olan reaktif oksijen ve reaktif nitrojen
tirlerini (RNS) igermektedir. Egzersiz sirasinda, oksijen tiiketimi 100 kat kadar artabilmekte
bu da ROS iiretimi ve birikimindeki hizli artislarla iligkilendirilmektedir (Gibala ve digerleri,
1998). Iskelet kas: tarafindan serbest radikallerin iiretimi, endojen bir savunma sisteminin
tamponlama kapasitesini gerektirmekte ve yiiksek oksidan liretimini tespit etmek ve bunlara
cevap vermek i¢in ¢ok sayida mekanizma bulunmaktadir. Bu sistemlerin etkisi, genel
endojen antioksidan kapasiteyi belirlemekte ve bu kapasite asilirsa, potansiyel olarak hiicre
zarlariin, fonksiyonel proteinlerin ve DNA'nin zararli oksidasyonuna yol acan oksidatif

stres meydana gelmektedir (Dalle-Donne ve digerleri, 2003; Mateos ve digerleri, 2005).

Hormesis; hiicrelerin ve organizmalarin 1limli bir strese adaptif tepkisi olarak
tanimlanmaktadir, ROS ve RNS'in redoks aktiviteleri, diisiik stres seviyelerinin sonraki
strese uyum sagladigimi ve dolayisiyla strese karsi korumayi tesvik ettigi hiicre
sinyallesmesinde ve egzersiz adaptasyonunda kritik rol oynamaktadir (Mattson, 2008). Bu
durumda antioksidanlarla diyet takviyesi faydali olabilmektedir. Bununla birlikte, adaptif

yolaklar1 koreltmeden performansi artirabilecek ROS seviyelerine (eksojen) antioksidan
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takviye dengesi su anda bilinmemektedir. Yaygin olarak takviye edilmis antioksidanlar, C
ve E gibi iyi bilinen vitaminleri igermekte ve son zamanlarda bunlarin insanlarda egzersiz
performansi lizerindeki etkileriyle ilgili aragtirmalar, esdeger sonuglar vererek onemli 6lgiide
artmaktadir (Keren ve digerleri, 1980; Roberts ve digerleri, 2011; Sharman ve digerleri,
1971).

Metabolik sendromun ortaya ¢ikmasiyla, MetS'in gesitli hastalik Siireglerine major katki
yaptig1 goz Oniine alindiginda MetS tanimlarmin 6nemli bir eksikligi, oksidatif stres ve
inflamasyon igin spesifik kriterlerin bulunmamasidir. Fakat MetS'un oksidatif stres,
inflamasyon, obezite, insiilin direnci ve T2DM'nin bulundugu ortak bir alan olmasi evrensel
bir dzelligidir (Bryan ve digerleri, 2013). Insanlarda akut uygulama performansi potansiyel
olarak artirabilirken, ¢alismalarin ¢cogu fayda saglamadigin1 gostermektedir (Romano-Ely ve
digerleri, 2006; Y fanti ve digerleri, 2010).

Tiyol dondrleri olan glutatyon, sistein ve taurin, endojen antioksidan savunma sistemi
potansiyelini iyi sekilde arttirmakta ve bu iyilestirme de ilgi odagi olmaktadir (Go & Jones,
2011; Zhang ve digerleri, 2005). Bu, sindirilebilir ve tolere edilen diyet tiyol kaynaklarinin
ortaya ¢ikisi i¢in bir ilgi yaratmistir. Bu ilgi de oksidatif stresle miicadelede antioksidan
takviyesi olarak tiyol igeren gidalarin kullanilmasini tesvik etmektedir (Mcleay ve digerleri,

2017).

Bir siilfidril (SH) yan zincir grubu iceren molekiiller olan tiyoller, eslenmemis elektronlar
kabul ederek serbest radikalleri stabilize eden antioksidanlar olarak gorev yapmaktadir.
Metiyonin ve sistein, gii¢lii ve tartismasiz en énemli endojen antioksidan olan glutatyona
metabolize olan iki anahtar diyet tiyol amino asittir (Zhao ve digerleri, 2009). Viicut
dokularinda rediiksiyon/oksidasyon (redoks) dengesinin korunmasinda, redoks durumunun
primer bir gostergesi olan indirgenmis/okside glutatyon (GSH/GSSG) oraninin
diisiiriilmesinde yeterli GSH diizeyleri ¢ok dnemlidir (Mcleay ve digerleri, 2017). GSH’nin
GSSG’ye oranin daha yiiksek olmasi, ROS seviyelerinin homeostatik seviyelerde tutuldugu
indirgeyici bir ortam oldugunu gosterirken, GSH’nin GSSG’ye oraninin diisiik olmasi

oksidatif stresin gostergesidir (Jones, 2002)

Redoks-sinyalizasyon mekanizmalarinin hiicre diizenleme ve biiylime kontroliinde islev

gordiiglinii gosteren onemli kanitlar toplanmistir. GSH konsantrasyonunu degistiren ajanlar,
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detoksifikasyon enzimlerinin transkripsiyonunu, hiicre proliferasyonunu ve apopitozu
etkilemektedir (Kirlin ve digerleri, 1999). GSH ve GSSG'nin hiicresel dengesi, oksidatif
stresin dinamik bir gostergesidir. Her ne kadar GSH siirekli olarak sentezlense ve hiicrelerde
cesitli akibete sahip olsa da, bu oranlar oksidasyon-indirgenme dongiisii tarafindan gevrilene
gore genellikle yavastir. GSSG rediiktazin etkinligi, GSSG konsantrasyonuna baglidir. Akut
oksidatif stres sirasinda GSH konsantrasyonu azalmakta ve GSSG konsantrasyonundaki
artis, GSH/GSSG dongiisiinlin artmasiyla sonu¢lanmaktadir (Sekil 2.10). Prensip olarak,
GSH, GSH-S konjugatlari, GSSG veya redoks durumu GSH/GSSG cifti, fonksiyonel
degisiklikler icin mekanik bir kontrol veya sinyal saglayabilmektedir. Hem GSH kayb1 hem
de GSH oksidasyonu, GSH sentezinin hiz sinirlayici enziminin, glutamat: sistein ligaz, kinon
redilktaz ve glutatyon S-transferaz ve NAD(P)H dahil olmak iizere diger bazi

detoksifikasyon sistemlerinin ifadesinin artmasiyla iliskilendirilmektedir (Jones, 2002).

Konjugasyon
Sentez Disan aktarm

Peroksit *, ..'i

Alkenal u s
Vit.C/ serbest radikal
Protein disiilfitleri ve 2G S H NAD P+

siilfonik asit

Onanlms iiriin

Detoksifiye/ GSSG NADPH

‘n ca
Disan aktarim Protein

S-tivollilasvon

Sekil 2.10. Glutatyonun metabolizmasi. GSH: Glutatyon, GSSG: Okside olmus glutatyon,
NADPH: Nikotinamid adenin diniikleotit fosfat hidrojen

GSH'ye antioksidan aktivitesini veren sisteindir; sistein ayni zamanda orani siirlandirdigi
icin, diyet sistein veya oncii amino asiti metiyonin endojen antioksidan savunmayi saglamak
icin ¢ok onemlidir. GSH'ye ek olarak diyet tiyolleri, sistein siilfinik asit yolu araciligiyla bir
bagka giiclii tiyol antioksidan olan taurin seviyesini arttirma kabiliyetine sahiptir (sekil-2.10)
(Mcleay ve digerleri, 2017).
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Sekil 2.11. Tiyol metabolizmasi

Metiyonin ayrica iki farkli yoldan endojen antioksidanlar olan taurin ve glutatyon olusturan
sisteine metabolize edilmektedir. Taurin ve/veya sisteik asit ile takviye etmek, sisteini
yedekleyebilmektedir, GSH sentezini diizenleyebilmekte ve bdylece endojen antioksidan

savunmasini daha da artirabilmektedir.

Tiyol donor takviyesi kullanilarak yapilan gesitli ¢caligmalar, endojen antioksidanlarin ve
antioksidan enzim aktivitesinin diizenlenmesi tizerinde olumlu etkiler gostermiektedir.
Ornegin, sistein dondrii N-asetil sisteinin verilmesi insanlarda kanda ve kasta antioksidan
seviyesini 6nemli dl¢iide arttirmaktadir (Holmay ve digerleri, 2013; Medved ve digerleri,
2004; Michailidis ve digerleri, 2013). GSH diizeyleri ve in vitro ¢aligmalar, hepatosit GSH
konsantrasyonlar lizerinde faydali etkilere sahip olan metiyonin takviyesini gostermektedir
(Wang ve digerleri, 1997). Ayrica, N-asetil sisteinin iskelet kasi igindeki taurin seviyelerini

arttirdig1 gosterilmektedir (Terrill ve digerleri, 2016).
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3. GEREC VE YONTEM

Selguk Universitesi T1p Fakiiltesi, Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dalina
basvuran, WHO kriterlerine gore hafif kilolu veya obez olarak tanimlanan yetigkin bireyler
arastirmaya dahil edildi. Bu arastirmada; 19-65 yas araliginda, metabolik sendromun tanim
kriterlerine gére metabolik sendrom tanisi alan 60 birey vaka ve metabolik sendrom tanisi
almayan 60 birey kontrol grubunu olusturdu. Bu arastirma igin gerekli olan etik kurul raporu
Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi, Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan alind1 (EK-1). Katilimcilarin metabolik sendrom olma durumlarini saptamak
icin metabolik sendrom tani kriterlerinden NCEP ATP III esas alindi. Metabolik sendrom
tan1 kriterlerinden en az 3 tanesini bulunduran bireyler se¢ildi (Sherling ve digerleri, 2017).
Bu kriterler; abdominal obezite (bel gevresi kalinligi: erkeklerde> 102 ¢cm, kadinlarda> 88
cm), hipertrigliseridemi (trigliserit >150 mg/dl veya ila¢ kullanim1), diisiik HDL (erkeklerde
<40 mg/dl, kadinlarda <50 mg/dl veya ila¢ kullanimi), hipertansiyon (kan basinci > 130/85
mmHg veya ila¢ kullanimi) ve hiperglisemiyi (aglik kan glukozu > 110 mg/dl veya ilag

kullanimi) igermektedir.

19-65 yas araliginda olmayan, antioksidan veya 6zel besin destegi kullanan, inflamasyon
gelismis (bag doku hastaliklari, kanser, enfeksiyon, iltihabi bagirsak hastaligi, romatoid
artrit, lupus, tiiberkiiloz) olan, diyabetes mellitus ve hipertansiyon hari¢ herhangi bir kronik
veya genetik rahatsizlig1 olan, gebelik, emziklilik doneminde olan ve beslenme durumunu
etkileyen ilag kullanan bireyler arastirmaya dahil edilmedi. Bilgilendirildikten sonra onaylar1
alman ve aragtirmaya goniillii olarak katilmayi kabul eden bireyler ile bu arastirma

yuriitiildi.

Arastirmaya katilan tiim bireylere iliskin demografik veriler (yas, cinsiyet, egitim durumu,
sosyoekonomik durum vb.), arastirmaci tarafindan anket formu araciliiyla toplandi. Anket
formunun tamamlanmasindan sonra katilimcilarin antropometrik Slgiimleri [boy uzunlugu
(cm), viicut agirligi (kg), bel ve kalga ¢evreleri (cm), tist orta kol ¢evresi (cm)] arastirmact
tarafindan alindi. Bireylerin BKI degerleri hesaplandi ve WHO tani kriterine gore hafif

kilolu veya obez olarak siniflandirild.
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3.1. Bireylerin Antropometrik Olgiimleri

Boy uzunlugu; bireylerin boy uzunlugu 6l¢iimii ayaklar yan yana ve bas frankfort diizlemde
(goz tiggeni ve kulak kepcesi {istii aym1 hizada) iken yapildi. Boy uzunlugu 6l¢iimii i¢in
Oncomed marka portabl duvar stadiometresi kullanildi (Tam ve Cakir, 2012). Viicut agirhigs;
Ol¢timden Once bireylere telefon ile ulasildi ve a¢ olmalari, egzersiz yapmamalari, kafein
iceren yiyecek tiikketmemeleri konusunda uyarildilar. Bireylerin viicut agirligi Oncomed
marka 0.5 kg’a duyarl tart1 aleti ile sabah a¢ iken ve diskilama sonras1 az giysili, kuru ve
ciplak ayak ile lciildii (Tam ve Cakir, 2012). BKI, kilogram olarak viicut agirliginin, metre
cinsinden boy uzunlugunun karesine béliinmesiyle hesaplanir (kg/m?). BKi’ye gére obezite

siiflamasi Cizelge 3.1°de gosterilmistir (Kalan ve Yesil, 2010).

Cizelge 3.1. Beden kiitle indeksine gore (kg/m?) obezite siniflamasi

Viicut degerlendirilmesi Kg/m?
Zayif <185
Normal 18.6-24.9
Fazla kilolu 25-29.9
Obezite >30
Evre 1 30-34.9
Evre 2 35-39.9
Evre 3 >40

Bel cevresi; kollar iki yanda ve ayaklar birlesik durumda iken en alt kaburga kemigi ile
kristailiyak (gobek deligi) arasinda kalan bolgenin orta noktas: saptandi. Bu nokta 150 cm
uzunlugunda esnemeyen mezura ile diiz bir zemin {izerinde 6l¢iildii. Bel ¢evresi 6l¢iimiiniin
olabildigince ince giysi ile yapildi ve dl¢limii engelleyen bol ve kalin elbise, kemer vb.
esyalarin kisinin {izerinde olmamasi saglandi. Sonuglar “’cm’’ cinsinden ifade edildi ve

sonuglarin degerlendirilmesi NCEP ATP III kriterleri baz alinarak yapildi (Detection, 2001).

Kalca gevresi 6l¢iimii: Bireyin kollar1 yan tarafinda, ayaklar1 yan yana ve dik durmasi
sagland1. Mezura kalgalarin en genis bolgesinden gececek sekilde yerlestirilerek yapildi ve

sonuglar “‘cm’’ cinsinden ifade edildi (Yosmaoglu ve digerleri, 2010).

Kan Basinci Olgiimii: Bireylerin kan basinglarinin &lgiilmesi i¢in 20 dakikalik dinlenme
sonrasinda oturur pozisyonda Omron marka tansiyon cihazi ile aralikli olarak 2 defa kan
basinci 6l¢iimii yapildi ve sonucu belirlemek adina iki 6l¢iim sonucunun ortalamasi alindu.
Sonuglar ““‘mm Hg’’ cinsinden ifade edildi degerlendirilmesi NCEP ATP III kriterleri baz
almarak yapildi (Detection, 2001).
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3.2. Biyokimyasal Ol¢iimler

Arastirmaya katilan bireylerin aksam yemegini takiben bir gecelik (10-12 saatlik) aglik
sonrast kan oOrnekleri hemsire tarafindan bir kez alindi. Numunelerin toplanmasi,
porsiyonlanmas1 ve saklanmasi boyunca batikon, pamuk, eldiven, turnike, holder,
eppendorf, sar1 kapakli kan tiipli, parafilm, santrifiij cihazi, derin dondurucu (-80 °C)
kullanildi. Rutin olarak bakilan biyokimyasal parametreler (ALT, HDL-K, LDL-K,
trigliserid, total kolesterol, aclik kan glukoz, HOMA-IR, TSH, tan kan sayimi) Selguk
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Biyokimya Laboratuvarinda analiz edildi. Hastalardan
alinan kan Ornekleri Sigma marka santrifiij cihazinda 3000 rpm hizda 10 dakika siireyle
santrifiij edilerek serum ornekleri ayrildi. Serum o6rneklerinin donuk, fibrinli ve hemoliz
olmamasina 6zen gosterildi. Analizleri yapilana kadar -80°C’lik derin dondurucuda (VWR
SymphonyTM marka) muhafaza edildi. Analizler Gazi Universitesi Eczacilik Fakiiltesi

Biyokimya Laboratuvarinda tamamlandi.

Insiilin direnci, hiperinsiilinizm: Rutin kan tahlilinde HOMA-IR degeri iizerinden bireylerde
insiilin direnci olup olmadigi saptandi. Asagida yer alan formiile goére HOMA-IR
diizeyinin>2.5 olmast bireylerde insiilin direnci oldugunu gostermektedir (Singh ve
digerleri, 2013).

HOMA-IR: [Aclik kan glukozu (mmol/L) x a¢lik kan insiilini (mIU/ml)] / 22.5

Kan glukoz, trigliserit, total kolesterol, LDL-K, HDL-K, ve iire Beckman AU680
otoanalizoriinde 6l¢iildii, HOMA-IR degeri hesaplandi. Biz, insiilin ve TSH parametreleri
ise Roche Cobas €601 cihazinda calisildi. Serum AGEs diizeyleri (Katolog No: E0O03Hu),
SRAGE diizeyleri (Katolog No: E0027Hu), 4-HNE diizeyleri (Katolog No: E1978Hu), S-
100 diizeyleri (Katolog No: E1289Hu) Bioassay Technology Laboratory Elisa Kitleriyle ve
total tiyol (Katolog N0:52012) diizeyleri ise Rel Assay Diagnostic Elisa Kitiyle olgiiliip
absorbanslar SpectraMax 13X Elisa okuyucuda okundu.

3.2.1. Serum AGEs ol¢timii

Serum AGEs diizeyleri Bioassay Technology Laboratory kiti kullanilarak ELISA
yontemiyle tayin edilmistir. Ik olarak standart kuyucuklarina 50 pL standart ilave edildi ve
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ornek kuyucuklarina 40 uL. 6rnekilavesi ve 10 puL Biotinlenmis AGEs Antikoru ilave
edilerek plagn iistii kapatilmis ve etiivde 37 °C’de 60 dk inkiibe edilmistir. Inkiibasyondan
sonra kuyucuklar yikama soliisyonuyla 5 kez yitkanmistir. Her kuyucuga 50 pL substrat A
soliisyonu ve substrat B soliisyonu ilave edilerek 10 dk etiivde 37 °C’de inkiibe edildi.
Reaksiyon, 50 pL stop soliisyonu ilavesi ile sonlandirilmistir. ELISA okuyucuda 450 nm’de
absorbanslar  Olclilmiistiir. Konsantrasyon degerlerine karsilik gelen absorbans
Ol¢timlerinden kalibrasyon grafigi elde edilmistir. Absorbansi bilinmeyen numunelerin
konsantrasyonlar1 bu  kalibrasyon grafiginden belirlenmistir  (Cizelge 3.2).
Konsantrasyonlara karsilik gelen absorbans degerleriyle olusturulan kalibrasyon grafigi

Sekil 3.1°de gosterilmistir.

Cizelge 3.2 AGEs standart konsantrasyonlarina karsilik gelen absorbans degerleri

Konsantrasyon (ng/L) Absorbans
2400 0,9265
1200 0,5825
600 0,235
300 0,133
150 0,064

! y = 0,00000007x2+0,0006x-0,04
R?=0,99313

08
0,6
0,4
0.2

0

0 500 1000 1500 2000 2500

Sekil 3.1. Serum AGEs diizeylerinin tayini i¢in kalibrasyon grafigi

3.2.2. Serum sRAGE o6l¢iimii

Serum SRAGE diizeyleri Bioassay Technology Laboratory kiti kullanilarak ELISA
yontemiyle tayin edilmistir. Ilk olarak standart kuyucuklarina 50 uL standart ilave edildi ve
ornek kuyucuklarina 40 uL ornekilavesi ve 10 uL Biotinlenmis sSRAGE Antikoru ilave
edilerek plagin iistii kapatilmis ve etiivde 37 °C’de 60 dk inkiibe edilmistir. inkiibasyondan
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sonra kuyucuklar yikama soliisyonuyla 5 kez yikanmistir. Her kuyucuga 50 pL substrat A
soliisyonu ve substrat B soliisyonu ilave edilerek 10 dk etiivde 37 °C’de inkiibe edildi.
Reaksiyon, 50 uL stop soliisyonu ilavesi ile sonlandirilmistir. ELISA okuyucuda 450 nm’de
absorbanslar  Ol¢lilmiistiir. Konsantrasyon degerlerine karsilik gelen absorbans
Olciimlerinden kalibrasyon grafigi elde edilmistir. Absorbansi bilinmeyen numunelerin
konsantrasyonlart  bu  kalibrasyon grafiginden belirlenmistir  (Cizelge 3.3).
Konsantrasyonlara karsilik gelen absorbans degerleriyle olusturulan kalibrasyon grafigi

Sekil 3.2°de gosterilmistir.

Cizelge 3.3. SRAGE standart konsantrasyonlarina karsilik gelen absorbans degerleri

Konsantrasyon (ng/mL) Absorbans
12 1,017
6 0,5395
3 0,24
15 0,103
0,75 0,037
1,2
y =-0,0013%2 + 0,104x - 0,048
1 R>=0,9995
0,8
0,6
0,4
0,2
0
0 2 4 6 8 10 12 14

Sekil 3.2. Serum sRAGE diizeylerinin tayini i¢in kalibrasyon grafigi

3.2.3. Serum S-100 ol¢iimii

Serum S-100 diizeyleri Bioassay Technology Laboratory kiti kullanilarak ELISA
yontemiyle tayin edilmistir. Ik olarak standart kuyucuklarina 50 pL standart ilave edildi ve
ornek kuyucuklarina 40 pL ornekilavesi ve 10 pL Biotinlenmis S-100 Antikoru ilave
edilerek plagin iistii kapatilmis ve etiivde 37 °C’de 60 dk inkiibe edilmistir. Inkiibasyondan
sonra kuyucuklar yikama soliisyonuyla 5 kez yikanmistir. Her kuyucuga 50 pL substrat A
soliisyonu ve substrat B soliisyonu ilave edilerek 10 dk etiivde 37 °C’de inkiibe edildi.
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Reaksiyon, 50 pL stop soliisyonu ilavesi ile sonlandirilmistir. ELISA okuyucuda 450 nm’de
absorbanslar  Olclilmiistiir. Konsantrasyon degerlerine karsilik gelen absorbans
Olctimlerinden kalibrasyon grafigi elde edilmistir. Absorbansi bilinmeyen numunelerin
konsantrasyonlar1 bu  kalibrasyon grafiginden belirlenmistir  (Cizelge 3.4).
Konsantrasyonlara karsilik gelen absorbans degerleriyle olusturulan kalibrasyon grafigi

Sekil 3.3’de gosterilmistir.

Cizelge 3.4. S-100 standart konsantrasyonlarina karsilik gelen absorbans degerleri

Konsantrasyon (ng/L) Absorbans
1600 2,431
800 1,9095
400 1,1075
200 0,6335
100 0,34

y =-0,000001x? + 0,0032x + 0,032

R?=10,99973
2,5

15
1
0,5

0
0 500 1000 1500 2000

Sekil 3.3. Serum S-100 diizeylerinin tayini i¢in kalibrasyon grafigi

3.2.4 Serum 4-HNE o6l¢iimii

Serum 4-HNE diizeyleri Bioassay Technology Laboratory kiti kullanilarak ELISA
yontemiyle tayin edilmistir. Ik olarak standart kuyucuklarina 50 pL standart ilave edildi ve
ornek kuyucuklarma 40 pL ornekilavesi ve 10 puL Biotinlenmis 4-HNE Antikoru ilave
edilerek plagin iistii kapatilmis ve etiivde 37 °C’de 60 dk inkiibe edilmistir. Inkiibasyondan
sonra kuyucuklar yikama soliisyonuyla 5 kez yikanmistir. Her kuyucuga 50 pL substrat A
soliisyonu ve substrat B soliisyonu ilave edilerek 10 dk etiivde 37 °C’de inkiibe edildi.
Reaksiyon, 50 uL stop soliisyonu ilavesi ile sonlandirilmistir. ELISA okuyucuda 450 nm’de
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absorbanslar  Olclilmiistiir. Konsantrasyon degerlerine karsilik gelen absorbans
Ol¢iimlerinden kalibrasyon grafigi elde edilmistir. Absorbansi bilinmeyen numunelerin
konsantrasyonlar1 bu  kalibrasyon grafiginden belirlenmistir  (Cizelge 3.5).
Konsantrasyonlara karsilik gelen absorbans degerleriyle olusturulan kalibrasyon grafigi

Sekil 3.4°de gosterilmistir.

Cizelge 3.5. 4-HNE standart konsantrasyonlarina karsilik gelen absorbans degerleri

Konsantrasyon (ng/L) Absorbans

1200 1,128

600 0,656

300 0,3805

150 0,1375

75 0,0655
1,2

y=0,0000004x2+0,0014x-0,0414
1 R>=0,99745
0,8
0,6
0,4
0,2
0
0 200 400 600 800 1000 1200 1400

Sekil 3.4. Serum 4-HNE diizeylerinin tayini i¢in kalibrasyon grafigi
3.2.5 Serum total tiyol dl¢ciimii

Serum total tiyol diizeyleri Rel Assay Diagnostics kiti kullanilarak ELISA yontemiyle tayin
edilmistir. Ilk olarak standart kuyucuklarina 215,294 uL R1 ,10 uL Rz ve 10 uL standart
soliisyonu ilave edildi ve 6rnek kuyucuklarina 215,294 pLL Ry ,10 pL Rz ve 10 pL 6rnek
ilave 6rnek ilave edilerek plagin iistii kapatilmis ve etiivde oda sicakliginda 8.5 dk inkiibe
edilmistir. ELISA okuyucuda 405 nm’de absorbanslar ol¢iilmiistiir. Inkiibasyondan
konsantrasyon degerlerine karsilik gelen absorbans dlgliimlerinden kalibrasyon grafigi elde
edilmistir. Absorbansi bilinmeyen numunelerin konsantrasyonlart bu kalibrasyon
grafiginden belirlenmistir (Cizelge 3.6). Konsantrasyonlara karsilik gelen absorbans

degerleriyle olusturulan kalibrasyon grafigi Sekil 3.5’de gosterilmistir.
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Cizelge 3.6. Total tiyol standart konsantrasyonlarina karsilik gelen absorbans degerleri

Konsantrasyon ( uM ) Absorbans
800 0,309
500 0,204
200 0,0805
100 0,056
50 0,036

0,35
y =0,0004x + 0,0156
03 R2=0,9979

0,25
0,2
0,15
0,1
0,05

0
0 200 400 600 800 1000

Sekil 3.5. Serum total tiyol diizeylerinin tayini i¢in kalibrasyon grafigi

3.3. Verilerin Istatiksel Degerlendirilmesi

Biyokimyasal parametreler ile katilimcilarin demografik, antropometrik verileri
degerlendirilerek, metabolik sendrom tanisi alan ve almayan bireyler karsilastirildi. Bu
verilerin; ortalama (X), standart hata (SH) degerleri hesaplandi. Arastirmaya katilan
bireylerin antropometrik 6l¢iimleri ve serum parametre diizeylerinin istatistiksel analizleri
SPSS 24.0 istatistik paket programi kullanilarak tamamlandi. Degiskenlerin parametrik veya
non parametrik olmalarina degiskenlerin basiklik ve carpiklik katsayilarina gore karar
verildi. Parametrik verilerin degerlendirilmesinde Student t test ile Tek Yonlii Varyans
Analizi, nonparametrik verilerin degerlendirilmesinde ise Mann-Whitney U ile Kruskal-
Wallis testleri kullanildi. Testlerin sonucunda anlamli farkliliklarin saptanmasi sonucunda
POST HOC testlerinden faydalanilarak anlamliligin hangi gruplar arasinda oldugu
belirlendi. Parametrik ve nonparametrik degiskenlerin aralarindaki korelasyonun
degerlendirilmesi i¢in sirasiyla pearson ve spearman korelasyon testleri kullanildi. Sonuglar

%95 giiven araliginda p<0.05 diizeyinde istatiksel olarak anlamli olarak degerlendirildi



47

4. BULGULAR

Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari
Bilim Dalina bagvuran, WHO kriterlerine gore hafif kilolu veya obez olan bireyler

arastirmanin 6rneklemini olusturmustur.

Cizelge 4.1. Bireylerin demografik 6zellikleri

0 Hasta (n) Kontrol (n)
n (%) n (%)

18-24 yas 29 8 (%27.6) 21 (%72.4)
Yas Araligi 25-39 yas 45 19 (%42.2) 26 (%57.8)
40-65 yas 46 33 (%71.7) 13 (%28.3)
Cinsiyet Kadin 92 42 (%45.7) 50 (%54.3)
Erkek 28 18 (%64.3) 10 (%35.7)
Hafif Kilolu 45 14 (%31.1) 31 (%68.9)
. g 1. Derece Obez 40 21 (%52.5 19 (%47.5)
BKI Arahgi 2. Derece Obez 22 14 (%63.6) 8 (%36.4)
3. Derece Obez 13 11 (%84.6) 2 (%15.4)
Kullantyor 24 15 (%62.5) 9 (%37.5)
Sigara Kullanimi Kullanmiyor 85 37 (%43.5) 48 (%56.5)
Gegmiste kullanmis 11 8 (%72.7) 3 (%27.3)

Kullantyor 5 3 (%60) 2 (%40)
Alkol Kullanimi Kullanmiyor 109 53 (%48.6) 56 (%51.4)
Gegmiste kullanmis 6 4 (%66.7) 2 (%33.3)
. Evet 45 34 (%75.6) 11 (%24.4)
llag Kullanumi Hayir 75 26 (%34.7) 49 (%65.3)

Cizelge 4.1°de hasta ve kontrol grubunda bulunan bireylerin yas aralig1, cinsiyetleri, BKI
araliklari, 6grenim durumlari, sigara, alkol kullanma durumlar1 ve ilag kullanma durumlari
incelenmistir. Arastirmanin 6rneklemini metabolik sendrom tanisi alan 60 hasta birey ve tani
almayan 60 birey olusturmustur. Arastirmaya katilan tiim bireylerin %76,6’s1n1 (n:92) kadin
bireyler ve %23,4’linii ise (n:28) erkek bireyler olusturmustur. Hasta ve kontrol grubundaki
bireyler ayri ayr1 degerlendirildiginde; hasta bireylerin %30’unu (n:18) erkek bireyler
olustururken %70’ini (n:42) kadin bireyler olusturmaktadir. Kontrol gurubundaki bireylerin
%16.6’s1n1 (n:10) erkekler, %83.4’1inii (n:50) ise kadinlar olusturmaktadir.

Bireyler yas araliklarina gére 3 gruba ayrilmustir. 18-24 yas araliginda 29 birey, 25-39 yas
araliginda 45 birey ve 40-65 yas araliginda 46 birey bulunmaktadir. Hasta grupta bulunan
bireylerin %13,3’1i (n:8) 18-24 yas araliginda, %31.7’si (n:19) 25-39 yas aralifinda ve %55’
(n:33) 40-65 yas araligindadir. Saglikli grupta bulunan bireylerin ise %351 (n:21) 18-24 yas
araliginda, %43.3’l (n:26) 25-39 yas araliginda ve %21.7’si (n:13) 40-65 yas araligindadir.



48

Bireylerin yas aralig1 arttikca metabolik sendrom olma durumlarinda da artis gozlemlenmistir.

Gruplar arasinda bu farkliligin da istatiksel agidan anlamli oldugu tespit edilmistir (p=0.000).

Saglikl1 ve hasta bireylerin BKI dagilimlar1 karsilastirilnistir. Saglikli bireyler icerisinde hafif
kilolu olanlarin orani1 %51.7 (n:31), 1. derece obez olanlarin oran1 %31.7 (n:19), 2. Derece obez
olanlarin oran1 %13.3 (n:8), 3. derece obez olanlarin orani ise %3.3’diir (n:2). Hasta bireyler
icerisinde ise hafif kilolu olanlarin oran1 %23.3 (n:14), 1. derece obez olanlarin orani %35 (n:21),
2. derece obez olanlarm oran1 %23.3 (n:14) ve 3. derece obez olanlarin orani ise %18.3 diir

(n:11).

Hasta ve saglikli bireylerin sigara ve alkol kullanma durumlar karsilastirilmistir. Bireylerin
sigara kullanma durumlan incelendiginde; kontrol grubu icerisinde halen sigara kullanan
bireylerin oran1 %15 (n:9), hi¢ kullanmamis olan bireylerin oran1 %80 (n:48) ve gecmiste
kullanan bireylerin orani ise %5 (n:3)’dir. Hasta grup incelendiginde ise halen sigara kullanan
bireylerin oran1 %25 (n:15), hi¢ kullanmamis olan bireylerin oran1 %61.7 (n:37) ve gegmiste
kullanan bireylerin orani ise %13.3 (n:8) olarak tespit edilmistir. Bireylerin alkol kullanma
durumlart incelendiginde ise; kontrol grubu igerisinde halen alkol kullanan bireylerin orani %3.3
(n:2), gegmiste kullan bireylerin oran1 %3.3 (n:2) ve alkol kullanmayan bireylerin oran1 %93.3
(n:56) olarak tespit edilmistir. Hasta grup incelendiginde ise halen alkol kullanan bireylerin orani
%35 (n:3), gecmiste kullan bireylerin oran1 %6.7 (n:4) ve alkol kullanmayan bireylerin orani
%88.3 (n:53) olarak tespit edilmistir. Hasta ve saglikli bireylerin ila¢ kullanma durumlari
karsilagtirilmustir. Metabolik sendrom tanis1 almayan yalmzca %18.37{ (n:11) ilag kullanmakta

iken, hasta bireylerin %56.7’sinin (n:34) ila¢ kullandig1 belirlenmistir.

Cizelge 4.2. Bireylerin 6lgiilen parametre diizeylerinin degerlendirilmesi

Hasta Kontrol
(n:60) (n:60) p
(Ort£SH) (Ort£SH)
AGEs (ng/L) 248.8+£25.0 182.5£9.8 0.016*
SRAGE (ng/mL) 1.12+0.02 1.15+0.02 0.221
4-HNE (ng/L) 145.8+20.2 99.4+8.2 0.036*
S-100B (ng/L) 103.0+11.9 59.6+6.2 0.002*
Total tiyol (uM) 740.0+18.7 762.7+25.7 0.477

Cizelge 4.2°de bireylerin metabolik sendrom olma durumuna gore serum AGEs, sSRAGE, 4-
HNE, S-100 ve tiyol diizeyleri karsilastirilmigtir. Metabolik sendrom gelisen bireylerde
anlamli sekilde artmis serum AGEs, 4-HNE ve S-100 diizeyleri gézlemlenmistir (p<0.05).
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Metabolik sendrom olan bireylerde serum sSRAGE ve total tiyol diizeylerinde ise istatistiksel

acidan anlamli bir farklilik bulunamamaistir (p>0.05).

Cizelge 4.3. Hasta grubunun yas araliklarna gore oOlgiilen parametre diizeylerinin

degerlendirilmesi
n Ort+SH p

18-24 yas 21 239.6+15.8

AGEs (ng/L) 25-39 yas 26 153.4+12.5 p<0,05
>40 yas 13 148.3£13.7
18-24 yas 21 1.3+£0.05

SRAGE (ng/mL) 25-39 yas 26 1.1+0.01 p<0,05
>40 yas 13 1.1+0.02
18-24 yas 21 144.3+16.7

4-HNE (ng/L) 25-39 yas 26 78.7+8.3 p<0,05
>40 yas 13 68.4+7.8
18-24 yas 21 88.9+13.01

S-100 (ng/L) 25-39 yas 26 49.5+6.4 p<0,05
>40 yas 13 32.5+6.8
18-24 yas 21 756.2+40.3

Total tiyol (uM) 25-39 yas 26 726.9+£26.0 p>0,05
>40 yas 13 844.5+84.0

Cizelge 4.3’de metabolik sendrom tanis1 olan hasta bireylerde yasa gore yapilan
degerlendirmede, yas gruplar1 arasinda AGEs, sRAGE, 4-HNE ve S-100 serum
diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir farkliliklar bulunmustur (p<0,05). Fakat serum

total tiyol diizeylerinde ise istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunamamaistir (p>0,05).

Cizelge 4.4. Kontrol grubunun yas araliklarina gore Olgiilen parametre diizeylerinin

degerlendirilmesi
Yas Araligi n Ort+SH p

18-24 yas 8 431.8+86.6

AGEs (ng/L) 25-39 yas 19 190.6+31.7 p<0,05
>40 yas 33 238.0+32.5
18-24 yas 8 1.3+0.06

SRAGE (ng/mL) 25-39 yas 19 1.1+0.02 p<0,05
>40 yas 33 1.1+£0.02
18-24 yas 8 301.4+84.5

4-HNE (ng/L) 25-39 yas 19 107.4+27.2 p<0,05
>40 yas 33 130.3+23.0
18-24 yas 8 173.6x45.2

S-100 (ng/L) 25-39 yas 19 82.5+10.1 p>0,05
>40 yas 33 97.7£17.0
18-24 yas 8 725.7+56.3

Total tiyol (uM) 25-39 yas 19 739.8+30.2 p>0,05
>40 yas 33 743.5+£26.6

Cizelge 4.4’de metabolik sendrom tanist olmayan saglikli bireylerde yasa gore yapilan

degerlendirmede, yas gruplari arasinda AGEs, sRAGE ve 4-HNE serum diizeylerinde



50

istatistiksel olarak anlamli bir farkliliklar bulunmustur (p<0,05). Fakat serum total tiyol ve

S-100 diizeylerinde istatiksel olarak anlamli bir farklilik bulunamamistir (p>0,05).

Cizelge 4.5. Hasta grubunun cinsiyetlerine goére oOlgiilen parametre diizeylerinin

degerlendirilmesi
n Ort+SH p
T e ——
e e —
e e ——r
Toror o | st |2 s

Cizelge 4.5°de metabolik sendrom tanist olan hasta bireylerde cinsiyete gore yapilan
degerlendirmede, yas gruplar1 arasinda serum AGEs, SRAGE, 4-HNE, S-100 ve total tiyol

diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamistir (p>0,05).

Cizelge 4.6. Kontrol grubunun cinsiyetlerine goére OoOlglilen parametre diizeylerinin

degerlendirilmesi
n Ort+SH p
AGES (9L) i 1o 7735078 P0.05
SRAGE (1g/mb) i1 112005 P0.05
$HNE (09D |—E i1 5412170 P0.05
S400 09D | Eiei 10 015 P005
Total ol (4M)| 10 2582564 P0.05

Cizelge 4.6’da metabolik sendrom tanisi olmayan saglikli bireylerde cinsiyete gore yapilan
degerlendirmede, yas gruplari arasinda serum AGEs, SRAGE, 4-HNE, S-100 ve total tiyol

diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunamamistir (p>0,05).
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Cizelge 4.7. Hasta grubunun BKI araliklarma gore olgiilen parametre diizeylerinin

degerlendirilmesi
n Ort+=SH p
Hafif Kilolu 14 275.7+57.8
AGEs 1.Derece Obez 21 270.2+46.9
(ng/L) 2.Derece Obez 14 246.8+55.4 p>0,05
3.Derece Obez 11 176.5+21.3
Hafif Kilolu 14 1.12+0.04
SRAGE 1.Derece Obez 21 1.13+£0.03
(ng/mL) 2.Derece Obez 14 1.13+0.04 p>0,05
3.Derece Obez 11 1.1+£0.01
Hafif Kilolu 14 172.4+56.8
4-HNE 1.Derece Obez 21 151.9+31.8 00,05
(ng/L) 2.Derece Obez 14 155.1£45.0 '
3.Derece Obez 11 88.7£11.3
Hafif Kilolu 14 118.7424.9
S-100 1.Derece Obez 21 125.3+27.1
(ng/L) 2.Derece Obez 14 78.5£11.3 p>0,05
3.Derece Obez 11 71.8+14.5
Hafif kilolu 14 738.8+34.2
Total 1.Derece Obez 21 740.7+31.1
tiyol 2.Derece Obez 14 695.8+45.9 p>0,05
(LM)
3.Derece Obez 11 796.5+39.7

Cizelge 4.7°de hasta bireylerin BK1 araliklarina gére serum AGEs, sRAGE, 4-HNE, S-100
ve total tiyol diizeyleri degerlendirilmistir. BKI ve parametreler arasinda istatistiksel agidan

anlaml bir farklilik bulunamamaistir (p>0,05).

Cizelge 4.8. Kontrol grubunun BKI araliklarina gore Olgiilen parametre diizeylerinin

degerlendirilmesi
n Ort+SH p
Hafif Kilolu 31 197.3+14.1
1.Derece Obez 19 174.2+16.2
AGEs (ng/L) 2.Derece Obez 8 153.2429.7 p>0.05
3.Derece Obez 2 147.4+11.3
Hafif Kilolu 31 1.2+0.04
1.Derece Obez 19 1.1+0.02
SRAGE (ng/mL) 2.Derece Obez 8 1.1+£0.01 p>0.05
3.Derece Obez 2 1.1+0.01
Hafif Kilolu 31 106.2+£12.0
1.Derece Obez 19 96.0£15.0
4-HNE (ng/L) 2.Derece Obez 8 88.9+19.2 p>0,05
3.Derece Obez 2 69.6+0.4
Hafif Kilolu 31 67.249.7
1.Derece Obez 19 53.7+8.1
$-100 (9/L) 15 Derece Obez 8 57.6+17.8 p>0,05
3.Derece Obez 2 5.4+0.4
Hafif kilolu 31 746.4+41.9
. 1.Derece Obez 19 789.4+43.5
Total tiyol (uM) 2.Derece Obez 8 746.9+20.5 p>0,05
3.Derece Obez 2 823.5+£57.5
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Cizelge 4.8’de saglikli bireylerin BKI araliklarina gére serum AGEs, SRAGE, 4-HNE, S-
100 ve total tiyol diizeyleri degerlendirilmistir. BKI ve paremetreler arasinda istatistiksel

acidan anlamli bir farklilik bulunamamistir (p>0,05).

Cizelge 4.9. Bireylerin sigara ve alkol kullanma durumlarina gore Olgililen parametre

diizeylerinin degerlendirilmesi

: AGEs SRAGE 4-HNE S-100 Tiyol
ORI (gl (ng/ml) (ng/L) (ng/L) (uM)
(Ort+SH) | (OrtSH) | (Ort=SH) (OrtSH) (Ort=SH)
Kullantyor | 9 | 1763£22.9 | 1.11:0.04 | 912+14.6 74.2+18.5 765 '%%6'
Kullanmryor | 48 185.7£11.5 1.2+0.02 103.7+9.7 56.9+6.9 767.2+29.
Kontrol 5
Geemiste | 3 | 1496138 | 112000 | 552:2.1 58.544.1 681.8+82.
kullanmig 6
p degeri 0.710 0.403 0.405 0.618 0.777
Kullanyor | 15 | 244.08452 | 1.1020.03 | >° '2*44' 109'?24' 725 '?38'
Kullanmiyor| 37 | 247.3£29.9 | 1.12£0.02 | 122325 101.3212. 742.7x24.
Hasta 7 0 5
Geemiste | o | 564801033 | 112004 | 1HE0. 08.8456.8 754.8+46.
kullanmig 6 1
p degeri 0.969 0.828 0.923 0.951 0.888
ALKOL AGEs SRAGE 4-HNE S-100 Tiyol
KULLANIMI (ng/L) (ng/ml) (ng/L) (ng/L) (uM)
(Ort+SH) | (Ort+SH) | (Ort+SH) (Ort+SH) (Ort+SH)
Kullamyor | 2 | 24524628 | 13412 | 119.3+19.9 144'8ﬂ L. 643 .gﬂo.
Kullanmiyor| 56 181.7+£10.2 1.14+0.02 99.9+8.7 57.5+£6.2 771.0+27.
Kontrol 2
Geemiste | 5 | 14004121 | 1.1:0.01 66.3+2.2 34.04252 651.027.
kullanmig 5
p degeri 0376 0.152 0.694 0.028 0.495
Kullantyor | 3 | 2412:93.9 | 1.10:0.03 | | 10'?40' 185 '351 13 900;*16'
Kullanmiyor| 53 | 24332266 | 1.11z0.02 | 142-3%20. 100711 737.3£20.
Hasta 8 9 1
Geemiste |y | 355901030 | 12200 | 21713 73.0+278 656.0+35.
kullanmig 3 1
p degeri 0.708 0.757 0.608 0.244 0.079

Cizelge 4.9°da hasta ve kontrol grubunda bulunan bireylerin sigara ve alkol kullanma
durumlarina gore serum AGES, sSRAGE, 4-HNE, S-100 ve tiyol diizeyleri diizeyleri
karsilastirilmistir. Bireyler sigara kullanma durumlarina gore 3 gruba ayrildiginda; kontrol
ve hasta grubunda bulunan bireylerin, gruplar arasinda anlamli bir farklilik saptanmamuistir
(p>0.05). Hasta ve kontrol grubunda bulunan bireylerin alkol kullaniminda S-100 serum
seviyesi kontrol grubunu hasta grubuna gore yiiksek ¢ikmistir. Bu farklilik ise istatistiksel

acidan agidan anlamlilik tagimaktadir (p<0,05).
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Cizelge 4.10. Bireylerin antropometrik 6zelliklerinin degerlendirilmesi

Hasta (n:60) Kontrol (n:60) Total (n:120)

(OrtSH) (OrtSH) (OrtSH) P
Boy uzunlugu (cm) 164.6+1.2 164.1+1.1 164.3+0.8 0.755
Viicut Agirhign (kg) 95.4+2.8 82.0£1.9 88.7+1.8 0.000
BKI (kg/m?) 35.2+1.0 30.5+0.7 32.8+0.6 0.000
Bel Cevresi (cm) 117.442.1 101.742.3 109.6+1.7 0.000
Kalga Cevresi (cm) 121.0+£1.9 113.741.5 117.3£1.2 0.003
Ust Orta Kol Cevresi (cm) 38.14+0.5 34.9+0.6 36.5+0.4 0.000

Cizelge 4.10’da bireylerin metabolik sendrom tanisi alip almamasina gore bazi
antropometrik 6l¢iimleri karsilastirilmistir. Gruplarin boy uzunluklari arasinda istatistiksel
acidan anlamli bir farklilik saptanamamustir (p>0,05). Metabolik sendrom olan bireylerin bel
ve kalca cevresi, viicut agirhigi, BKI ve iist orta kol ¢evresi dl¢iim degerleri saglikli bireylere

gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek bulunmustur (p<0,05).

Cizelge 4.11. Bireylerin biyokimyasal parametrelerinin degerlendirilmesi

Hasta (n:60) Kontrol (n:60) Referans
(Ort+SH) (Ort+SH) P Aralig1
HOMA-IR 4.2+0.3 2.9+0.2 0.001* <2.5
Aglik Kan Glukozu (mg/dl) 119.4+6.7 90.5+1.1 0.000* 70-100
Trigliserit (mg/dl) 205.9+£12.2 95.44+4.6 0.000* <150
Total Kolesterol (mg/dl) 197.4+6.0 180.4+4.1 0.021* 130-200
LDL-K (mg/dl) 116.4+4 .4 107.8+3.5 0.127 <130
HDL-K (mg/dl) 45.1£1.2 53.9£1.3 0.000* 40-60
ALT (U/L) 26.1+1.9 20.0+1.8 0.019* 0-55
Kreatinin (mg/dl) 0.74+0.03 0.68+0.02 0.113 0.7-1.1
Ure (mg/dl) 26.8+1.2 23.2+0.7 0.01* 19-44
B12 (ng/L) 300.9+18.6 305.7+16.6 0.848 191-663
Insiilin (mU/1) 17.2+1.5 12.5£1.0 0.008* 2-29.1
TSH (mU/I) 2.240.3 2.5+0.2 0.410 0.27-4.2

Cizelge 4.11’de hasta ve metabolik sendrom tanisi olmayan bireylerin biyokimyasal
parametreleri karsilastirilmistir. Hasta grubunun kontrol grubuna gére; HOMA-IR, aglik kan
glukozu, trigliserit, total kolesterol, ALT, {ire, insiilin diizeylerinin istatiksel acidan anlamli

sekilde daha yiiksek, HDL-K diizeylerinde ise daha diisiik oldugu bulunmustur (p<0.05).

Cizelge 4.12. Bireylerin metabolik sendrom tani kriterlerinin degerlendirilmesi

Hasta (n:60) Kontrol (n:60)

(Ort£SH) (Ort+SH) p
Ac¢lik Kan Glukoz (mg/dl) 119.4+6.7 90.5+1.1 0.000*
Bel Cevresi (cm) 117.4+2.1 101.742.3 0.000*
Sistolik Kan Basinci (mmHg) 130.1£2.8 112.2+1.9 0.000*
Diastolik Kan Basinci1 (mmHg) 80.6+1.5 72.6+1.6 0.000*
Trigliserit (mg/dl) 205.9+£12.2 95.4+4.6 0.000*
HDL-K (mg/dl) 45.1x1.2 53.9+1.3 0.000*
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Cizelge 4.12°de bireylerin metabolik sendrom tanisi alma/almama durumlarina
goremetabolik sendrom bilesen degerleri karsilastirilmigtir. Metabolik sendromu olan
bireylerin, saglikli bireylere gore bel ¢evresi kalinliklari, sistolik ve diastolik kan basinglari,
aclik kan glukozu, trigliserit degerlerinin daha yiiksek, HDL-K degerinin ise istatistiksel

acidan anlamli sekilde daha diisiik oldugu belirlenmistir (p=0.000).

Cizelge 4.13. Bireylerin metabolik sendrom bilesen sayilari

Bilesen Sayisi n (%)
0 bilesen 10 (%8.3)
1 bilesen 23 (%19.2)
2 bilesen 27 (%22.5)
3 bilesen 40 (%33.3)
4 bilesen 14 (%11.7)
5 bilesen 6 (%5.0)

Cizelge 4.13’de arastirmaya katilan bireylerde bulunan metabolik sendrom bilesen sayilari
degerlendirilmistir. Bireylerin %8.3’linde (n:10) higbir metabolik sendrom bileseni
bulunmazken, %19.2’sinde (n:23) 1 bilesen, %22.5’inde (n:27) 2 bilesen bulunmaktadir ve
bu bireyler kontrol grubunu olusturmuslardir. Bireylerin %33.3’linde (n:40) 3 bilesen,
%11.7’sinde (n:14) 4 bilesen ve %5’sinda (n:6) ise 5 bilesen mevcut olup bu bireyler hasta

g rubunu olusturmuslardir.

Cizelge 4.14. Bireylerin metabolik sendrom bilesen sayilarina gore Olgiilen parametre
diizeylerinin degerlendirilmesi

'\;':;Ztr’gr']'qk AGEs SRAGE 4-HNE $-100 Total tiyol
Bilesen 0 (ng/L) (ng/mL) (ng/L) (ng/L) (LM)
San OrtSH Ort:SH Ort:SH Ort+SH Ort+SH
0 10| 24012217 1.2£0.0 161.1428.5 | 90.1£17.6 | 698.0653.8
1 23| 1827174 1.2£0.05 89.0£8.5 644195 | 72085313
2 27| 160.9£11.9 112001 85.5:10.7 441580 | 82231448
>3 60|  248.8:25.0 112002 | 1458202 | 103.0511.9 | 740.0£18.7
b 0.046* 0.006* 0.055 0.005* 0.092

Cizelge 4.14’de aragtirmaya katilan tiim bireylerin metabolik sendrom bilesen sayilarina
gore serum serum AGEs, sSRAGE, 4-HNE, S-100 ve total tiyol diizeyleri incelenmistir.
Metabolik sendrom bilesen sayisi ile serum AGEs, sSRAGE S-100 diizeyleri arasinda
istatistiksel agidan anlamli bir farklilik bulunmustur (p<0.05).
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Cizelge 4.15. Bireylerin insiilin direnci durumuna gore oOlglilen parametre diizeylerinin

degerlendirilmesi
Evet Hayir
(n=53) (n=67) p
(Ort=SH) (Ort+SH)
AGEs (ng/L) 229.0+22.8 205.0+16.8 0.387
SRAGE (ng/mL) 1.12+0.02 1.14+0.02 0.285
4-HNE (ng/L) 136.6+20.5 111.6+£11.4 0.288
S-100 (ng/L) 76.7+8.7 85.0+10.4 0.558
Total tiyol (uM) 748.2+£21.4 753.8423.0 0.864

Cizelge 4.15°de insiilin direnci gelisen ve gelismeyen bireylerin serum AGES, SRAGE, 4-
HNE, S-100 ve total tiyol diizeyleri karsilastirilmistir. Insiilin direnci gelisen bireylerde
serum artmis AGESs ve 4-HNE, serum azalmis S-100, SRAGE ve total tiyol gézlemlense de
gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli bir farklilik tespit edilememistir ((p>0.05).

Cizelge 4.16. Bireylerin insiilin direnci durumuna gore metabolik sendrom bilesenleri,
biyokimyasal parametreler ve antropometrik dl¢iimlerinin degerlendirilmesi

Evet (n:53) Hayir (n:67) p
(Ort£SH) (Ort£SH)
Viicut Agirligi (kg) 96.1+3.1 82.9+1.7 0.000 *
Boy Uzunlugu (cm) 162.5+1.3 165.8+1.0 0.037 *
BKIi (kg/m?) 36.3+1.0 30.1+0.5 0.000 *
Bel Cevresi (cm) 118.4£2.5 102.6£1.9 0.000 *
Kalga Cevresi (cm) 123.0+2.1 112.8£1.2 0.000 *
Ust Orta Kol Cevresi (cm) 38.5+0.6 34.9+0.5 0.000 *
Sistolik Kan Basinci1 (mmHg) 127.5+3.0 116.1+2.2 0.002 *
Diastolik Kan Basinct (mmHg) 78.4+1.7 75.2+1.5 0.159
Aglik Kan Glukozu (mg/dl) 124.0+7.2 89.4+1.1 0.000 *
Trigliserit (mg/dl) 189.1+14.0 120.0+8.1 0.000 *
HDL-K (mg/dl) 47.2+1.4 51.3+1.3 0.037 *
Total Kolesterol (mg/dl) 190.1+6.5 187.9+4.3 0.768
LDL-K (mg/dl) 112.6+4.9 111.7+£3.3 0.872
TSH (mU/l) 2.4+0.3 2.4+0.2 0.945
HOMA-IR 5.0+0.4 2.5+0.1 0.000 *
Ure (mg/dl) 26.6+1.1 23.740.8 0.038 *
B12 (ng/L) 290.8+15.1 310.4+17.1 0.453
Insiilin (mU/1) 21.3£2.1 11.2+0.5 0.000 *
ALT (U/L) 23.3£1.7 22.8+1.9 0.858

Cizelge 4.16°da insiilin direnci gelisen ve gelismeyen bireylerin antropometrik 6zellikleri,
biyokimyasal parametreleri ve metabolik sendrom bilesen diizeyleri karsilastirilmistir.
Insiilin direnci gelisen bireylerde gelismeyen bireylere gore istatistiksel agidan anlamli
sekilde artmis viicut agirlig1, BKI, bel ve kalca cevresi genisligi, iist orta kol ¢evresi, sistolik
kan basinci, aclik kan glukoz, serum trigliserit diizeyleri, HOMA-IR, iireve insiilin ayrica
azalmis HDL-K istatistiksel olarak anlamlilik gdstermistir (p<0.05). Insiilin direnci gelisen

ve gelismeyen bireylerin, diastolik kan basinglari, total kolesterol, LDL-K, TSH, kreatinin,
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B12 ve ALT diizeyleri arasinda istatiksel acidan anlamli bir farklilik tespit edilememistir
(p>0.05).

Cizelge 4.17. Hasta grubunun dlgiilen parametreleri arasindaki iliski

AGES SRAGE 4-ANE S-100 Total tiyol
(ng/L) (ng/ml) (ng/L) (ng/L) (uM)
r p r p r p r p r p
AGE N N "
= 0.949 |0.000% | 0.605 |0.000% | 0.908 | 0.000% | 0079 | 0.549
RAGE | 949 |0.000* 0.518 |0.000% | 0.955 | 0.000% | 0083 | 0526
(ng/mL)
(Sr;;/?g 0.605 |0.000* | 0518 |0.000* 0408 | 0.001* | 0095 | 0472
‘tn';/'T'_)E 0.908 |0.000* | 0.955 |0.000* | 0.408 |0.001* 0030 | 0817
TOt?JI\Td')VO' 0.079 | 0549 | 0083 0526 | 095 | 0472 | 0030 | 0817

Cizelge 4.17°de aragtirmaya katilan hasta bireylerin, serum AGEs, sSRAGE, S-100, 4-HNE
ve total tiyol degerlerinin birbiri arasindaki iliski degerlendirilmistir. Hasta grubundaki
bireylerin serum AGEs ve total tiyol diizeyleri arasinda (r=0.079, p=0.549) pozitif yonde bir
iligki tespit edilmistir. Bu iliskinin istatiksel agidan anlamli olmadigi belirlenmistir (p>0.05).
Hasta gurubu bireylerin serum AGEs, SRAGE, S-100 ve 4-HNE diizeylerinin arasinda
pozitif yonde iliski tespit edilmistir. Bu iligkinin istatistiksel olarak anlamlilik gosterdigi
saptanmustir (p<0.05).

Cizelge 4.18. Kontrol grubunun 6lgiilen parametreleri arasindaki iliski

AGEs SRAGE 4-HNE 5-100 Total tiyol
(ng/L) (ng/ml) (ng/L) (ng/L) (uM)
r p r p r p r p r p
AGEs N N N
r 0.704 | 0.000* | 0.624 | 0.000% | 0593 | 0.000* | 0.081 | 0.538
SRAGE | 704 | 0.000* 0550 | 0.000% | 0.376 | 0.003* | 0.019 | 0.884
(ng/mL)
S100 | 654 | 0.000% | 0550 | 0.000% 0.359 | 0.005* | -0.057 | 0.668
(ng/L)
4-HNE 593 | 0.000% | 0376 | 0.003* | 0359 | 0.005* 0012 | 0928
(ng/L)
Total
tiyol | 0.081 | 0538 | 0.019 | 0.884 | -0.057 | 0.668 | -0.012 | 0.928
(uM)

Cizelge 4.18’de arastirmaya katilan kontrol grubundaki bireylerin, serum AGEs, sSRAGE, S-
100, 4-HNE ve total tiyol degerlerinin bir biri arasindaki iliski degerlendirilmistir. Kontrol
grubundaki bireylerin serum AGEs ve sSRAGE’nin total tiyol diizeyleri arasinda pozitif

yonde bir iligki tespit edilmistir. Bu iligkinin istatiksel agidan anlamli olmadig1 belirlenmistir
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(p>0.05). Ayrica kontrol bireylerinin serum S-100 ve 4-HNE’nin total tiyol diizeyleri
arasinda negatif yonde iliskisi oldugu bulunmustur. Bu iligkinin istatiksel agidan anlamli
olmadig tespit edilmistir (p>0.05). Kontrol gurubundaki bireylerin serum AGEs, sSRAGE,
S-100 ve 4-HNE diizeyleri arasinda pozitif yonde iliski bulunmustur. Bu iligki istatistiksel

olarak anlamlilik gostertirmistir (p<0.05).

Cizelge 4.19. Hasta grubunun olgiilen parametreleri ile biyokimyasal parametreleri
arasindaki iligki

AGEs SRAGE 4-HNE S-100 Total tiyol
(ng/L) (ng/ml) (ng/L) (ng/L) (uM)
r p r p r p r p r p
HOMA-IR -0.154 | 0.271| -0.152 | 0.277 |-0.189| 0.176 | -0.115 | 0.410 | -0.125 | 0.371
Aglik Kan Glukoz (mg/dl) | -0.210 | 0.110| -0.169 | 0.200 |-0.231| 0.078 | -0.155 | 0.242 | 0.027 | 0.839
Trigliserit (mg/dl) -0.114 | 0.388 | -0.098 | 0.461 |-0.076| 0.566 | -0.135 | 0.307 | 0.393 |0.002*
Total Kolesterol (mg/dl) -0.023 | 0.861| -0.034 | 0.795 [-0.016| 0.902 | -0.036 | 0.782 | 0.020 |0.881
LDL-K (mg/dl) -0.061 | 0.666 | -0.061 | 0.666 |0.024| 0.864 | -0.067 | 0.631 | 0.177 | 0.205
HDL-K (mg/dl) 0.030 | 0.821| -0.001 | 0.992 |-0.042| 0.752 | -0.019 | 0.883 | -0.103 | 0.432
ALT (U/L) -0.085 | 0.547| -0.099 | 0.482 |-0.127| 0.366 | -0.087 | 0.534 | 0.122 | 0.383
Ure (mg/dl) -0.042 | 0.764 | -0.091 | 0.516 |-0.138| 0.325 | -0.112 | 0.423 | -0.222 | 0.111
B12 (ng/L) -0.031 | 0.846| -0.053 | 0.742 |-0.156| 0.329 | 0.019 | 0.905 | -0.100 | 0.533
Insiilin (mU/1) -0.059 | 0.717| -0.072 | 0.659 [-0.052| 0.749 | -0.043 | 0.794 | -0.036 | 0.826
TSH (mU/I) 0.047 | 0.721| 0.072 | 0.586 |0.111| 0.398 | 0.048 | 0.717 | 0.171 |0.191

Cizelge 4.19°da hasta bireylerin biyokimyasal parametreler ile serum AGEs, sSRAGE, S-100,
4-HNE ve total tiyol diizeyleri arasindaki iliski incelenmistir. Hasta bireylerde serum total
tiyol ve trigliserit diizeyleri arasinda pozitif korelasyon bulunmustur. Bu iliskinin istatistiksel

olarak anlamlilik gosterdigi saptanmistir (p<0.05).

Cizelge 4.20. Kontrol grubunun olgiilen parametreleri ile biyokimyasal parametreleri
arasindaki iliski

AGEs SRAGE 4-HNE S-100 Total tiyol

(ng/L) (ng/ml) (ng/L) (ng/L) (uM)

r p r p r p r p r p
HOMA-IR -0.108| 0.432 |-0.174| 0.205 | -0.247 | 0.069 | -0.092 | 0.503 | 0.248 0.067

Aclik Kan Glukoz (mg/dl) |-0.161| 0.218 |-0.188| 0.150 | -0.171 | 0.192 | -0.098 | 0.457 | 0.111 0.397

Trigliserit (mg/dl) -0.054) 0.681 |-0.052| 0.693 | -0.098 | 0.458 | -0.133 | 0.310 | 0.474 0.000*

Total Kolesterol (mg/dl)  |-0.149| 0.255 |-0.167| 0.203 | -0.139 | 0.291 | -0.149 | 0.257 | 0.191 0.144

LDL-K (mg/dl) -0.124| 0.368 |-0.157| 0.253 | -0.107 | 0.436 | -0.100 | 0.467 | 0.184 0.179
HDL-K (mg/dl) -0.047|0.719 |-0.096| 0.468 | -0.033 | 0.803 | -0.027 | 0.837 | -0.107 0.416
ALT (U/L) -0.084 | 0.542 |-0.164| 0.232 | -0.103 | 0.456 | -0.087 | 0.530 | 0.192 0.160
Ure (mg/dl) -0.239] 0.078 |-0.346| 0.010* | -0.220 | 0.107 | -0.142 | 0.300 | 0.237 0.081
B12 (ng/L) -0.020) 0.881 |-0.016] 0.905 | -0.054 | 0.686 | -0.036 | 0.787 | 0.263 0.046*
Insiilin (mU/1) -0.088) 0.517 |-0.116] 0.394 | -0.245 | 0.068 | -0.081 | 0.554 | 0.287 0.032*
TSH (mU/l) -0.003) 0.983 |-0.078] 0.556 | 0.141 | 0.286 | 0.195 | 0.138 | -0.127 0.337

Cizelge 4.20’de kontrol grubundaki bireylerin biyokimyasal parametreler ile serum AGEs,

SRAGE, S-100, 4-HNE ve total tiyol diizeyleri arasindaki iliski incelenmistir. Kontrol grubu
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bireylerde serum total tiyol diizeyi ile insiilin, B12 ve trigliserit diizeyleri arasinda pozitif
korelasyon ve istatistiksel olarak anlamli oldugu gosterilmistir (p<0.05). Kontrol grubundaki
bireylerin serum AGEs, sSRAGE, S-100 ve 4-HNE diizeyleri ve biyokimyasal degerleri

arasinda ise istatistiksel olarak anlamlilik bulunamamustir (p>0.05).

Cizelge 4.21. Hasta grubunun olgiilen parametreleri ile metabolik sendrom bilesenleri
arasindaki iliski

AGEs SRAGE 4-HNE S-100 Total tiyol
(ng/L) (ng/ml) (ng/L) (ng/L) (uM)
r p r p r p r p r p
Aclik Kan
Glukoz  |-0.210 | 0.110 | -0.169 |0.200 | -0.231 | 0.078 | -0.155 | 0.242| 0.027 | 0.839
(mg/dlI)
Bel(fr‘;‘]v)“"s‘ -0.116 | 0.379| -0.167 | 0.202 | -0.191 | 0.144 | -0.154 | 0.239| 0.080 | 0.545
Sistolik Kan
Basinci  |-0.147 | 0.263 | -0.165 |0.208 | -0.114 | 0.387 | -0.184 | 0.159| 0.150 | 0.253
(mm/Hg)
Diastolik
Kan Basinct |-0.197 | 0.131 -0.196 | 0.133 | -0.008 | 0.950 | -0.196 | 0.133| 0.250 | 0.055
(mm/Hg)
T{:ﬁé‘%ﬁ;'t -0.114 | 0.388 | -0.098 | 0.461 | -0.076 | 0.566 | -0.135 | 0.307| 0.393 | 0.002*
'(*r%';dg 0.030 | 0.821 | -0.001 |0.992 | -0.042 | 0.752 | -0.019 | 0.883| -0.103 | 0.432

Cizelge 4.21°de hasta bireylerin serum AGEs, sSRAGE, S-100, 4-HNE ve total tiyol degerleri
ile metabolik sendrom bilesenleri arasindaki iliski degerlendirilmistir. Serum AGEs,
SRAGE, S-100 ve 4-HNE diizeylerinin herhangi bir metabolik sendrom bileseni ile iliskisi
olmadigi tespit edilmistir (p>0.05). Hasta serum total tiyol diizeyleri ile trigliserit diizeyleri
ise pozitif korelasyon gostermistir. Bu iligki istatistiksel olarak anlamlilik gostermistir
(p<0.05).

Cizelge 4.22. Kontrol grubunun 6lgiilen parametreleri ile metabolik sendrom bilesenleri
arasindaki iliski

AGEs SRAGE 4-HNE S-100 Total tiyol

(ng/L) (ng/ml) (ng/L) (ng/L) (uM)

r p r p r p r p r p
Trigliserit (mg/dl) [-0.054 | 0.681 | 0.052 | 0.693 | -0.098 | 0.458 | -0.133 | 0.310 | 0.474 | 0.000*
HDL-K (mg/dl) |-0.047 | 0.719 | -0.096 | 0.468 | -0.033 | 0.803 | -0.027 | 0.837 | -0.107 | 0.416
Aglik Kan 0161 | 0218 | -0.188 | 0150 |-0171| 0.192 | -0.098 | 0.457 | 0.111 | 0.397
Glukoz (mg/dl)
Bel Cevresi (cm) | -0.372 | 0.003* | -0.404 | 0.001* | -0.359 | 0.005* | -0.355 | 0.005* | 0.164 | 0.210
SKB (mm/Hg) | 0.010 | 0.942 | -0.100 | 0.449 | -0.165 | 0.207 |-0.115 | 0.382 | -0.042 | 0.748
DKB (mm/Hg) |-0.132 | 0.313 | 0.119 | 0.367 | 0057 | 0.667 | -0.271 | 0.036 | -0.150 | 0.252
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Cizelge 4.22°de saglikli bireylerin serum AGEs, sRAGE, S-100, 4-HNE ve total tiyol
degerleri ile metabolik sendrom bilesenleri arasindaki iliski degerlendirilmistir. Serum
AGEs, sRAGE, S-100 ve 4-HNE diizeyleriyle bel ¢evresi kalinliginin negatif yonde
istatiksel agidan anlamli sekilde iliskili oldugu tespit edilmistir (p<0.05). Saglikli bireylerin
serum total tiyol diizeyi ile trigliserit diizeylerinin pozitif yonde bir atis gosterdigi ve artigin
istatistiksel olarak anlamli oldugu bulunmustur (p<0.05).

Cizelge 4.23. Hasta grubunun HOMA-IR degerleri ile metabolik sendrom bilesenleri
arasindaki iligki

HOMA-IR
r p
Aclik Kan Glukoz (mg/dl) 0.243 0.080
Bel Cevresi (cm) -0.009 0.951
Sistolik Kan Basinci (mm/Hg) -0.171 0.221
Diastolik Kan Basinct (mm/Hg) -0.278 0.044*
Serum Trigliserit (mg/dl) 0.179 0.200
HDL-K (mg/dl) 0.055 0.698

Cizelge 4.23°de hasta bireylerin HOMA-IR diizeyleri ile metabolik sendrom bilesenleri
iliskilendirilmistir. Sadece diastolik kan basinciyla HOMA-IR negatif yonde bir iliski
oldugu gozlenmistir. Bu iliskinin istatistiksel olarak anlamli oldugu bulunmustur (p<0.05).
HOMA-IR ile diger metabolik sendrom bilesenleriyle istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
goriilmemistir (p>0.05).

Cizelge 4.24. Kontrol grubunun HOMA-IR degerleri ile metabolik sendrom bilesenleri
arasindaki iliski

HOMA-IR
r p
Aclik Kan Glukoz (mg/dl) 0.391 0.003*
Bel Cevresi (cm) 0.288 0.033*
Sistolik Kan Basinci (mm/Hg) 0.064 0.643
Diastolik Kan Basinct (mm/Hg) -0.041 0.767
Trigliserit (mg/dl) 0.346 0.010*
HDL-K (mg/dl) -0.103 0.452

Cizelge 4.24’de Metabolik sendrom tanist almayan bireylerin HOMA-IR degerleri ile
metabolik sendrom bilesenleri iliskilendirilmistir. Metabolik sendrom tanis1 almayan
bireylerin HOMA-IR diizeyleri aglik kan glukozu bel g¢evresi kalinligi ve trigliserit

diizeylerinde pozitif yonde bir iliski gosterdigi ve bu iligskinin istatistiksel olarak anlamli

oldugu bulunmustur (p<0.05).
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5. TARTISMA

Metabolik sendrom biiyiik dl¢iide obezite ve sedanter yasam tarzlariyla iliskili olan diinya
capinda artan bir prevalansa sahip yaygin bir halk sagligi sorunudur (Alberti ve digerleri,
2009). Obezite, temel olarak insiilin direnci, tip 2 diyabet, ateroskleroz ve iskemik kalp
hastalig1 dahil olmak iizere yasam siiresini azaltan, ¢cok biiylik ekonomik ve sosyal sonuglari
olan birtakim hastaliklarla giiclii bir sekilde iliskili oldugu icin diinya ¢apinda 6énemli bir
saglik sorunu haline gelmektedir (Berg & Scherer, 2005; Ouchi ve digerleri, 2011). Vague
1956'da abdominal obezitenin diyabet ve kardiyovaskiiler hastaliga yatkinliga neden
olabilecegini one siirmistiir. Sonraki yillarda Ruderman ve arkadaglar1 hiperinsiilinemi ve
muhtemelen artmis yag hiicresi biiytlikliigii ile karakterize olabilen metabolik olarak obez,
normal agirlikli bireylerin bulunduguna dikkat ¢ekmistir (Oda, 2012). Artan kanitlar,
sismanligin, nedensel olarak 6zellikle de metabolik islev bozuklugu olmak {izere, buna bagli
hastaliklarin gelismesine sebep olan kronik, diisiik dereceli inflamatuvar durumla ilgili
oldugunu gostermektedir. Artik yag dokusunun sadece enerji depolamasina dahil olmadig,
ayn1 zamanda ¢esitli biyoaktif maddeleri salgilayan bir endokrin organ olarak da islev
gordiigii iyi bilinmektedir. Asir1 yaglanma ve adiposit fonksiyon bozuklugunun neden
oldugu bu faktorler, degismis immiin yanitlarla, ¢esitli hastalik silireglerinin patogeneziyle
iliskilendirilmektedir. Bu nedenle, yag dokusunun immiin diizenleyici fonksiyonlarinin daha

iyi anlasilmasina ¢ok dikkat edilmektedir (Berg & Scherer, 2005; Ouchi ve digerleri, 2011).

Metabolik sendrom (MetS); hipertansiyon, obezite, insiilin direnci ve aterojenik
dislipidemiyi igeren bir grup metabolik anormallikle karakterize bir hastaliktir (Rochlani ve
digerleri, 2017) ve diinya genelinde yaygin olarak % 10 ile % 40 arasinda degisen oranlarda
goriilmektedir (Alberti ve digerleri, 2009). Metabolik sendrom, aterosklerotik
kardiyovaskiiler hastalik (ASCVD) ve tip 2 diyabet i¢in ¢oklu risk faktoriidiir. ASCVD i¢in
riski ikiye katlamakta ve diyabeti olmayan hastalarda tip 2 diyabet riskini bes kat
artirmaktadir (Grundy, 2016). Sendrom, en sik olarak asir1 besin alimi ve fiziksel
hareketsizlik ile karakterize popiilasyonlarda ortaya ¢ikmaktadir. Bununla birlikte altta yatan
metabolik ve genetik duyarliliklar da kritik faktorlerdir (Grundy, 2016). MetS'yi olusturan
bilesenler; artan bel ¢evresi (Campbell ve digerleri, 2012), yiiksek kan basinci, artan serum
trigliserit seviyeleri, diisiik serum yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol seviyeleri ve
bozulmus aclik glukozudur (Alberti ve digerleri, 2009). Son yarim asirda metabolik

sendromun tanimi ve kriterleri hakkinda bir¢cok 6neri ve agiklama yapilmistir. En kapsamli
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tanim, igerik ve kriter bakimimdan 2001 yilinda NCEP ATP III tarafindan yapilmistir. Bu
tanim; artmis aglik kan glukoz ve trigliserit diizeyleri, bel ¢cevresi, kan ve basinci ve azalmis
HDL-K diizeylerini igermektedir. Bel ¢evresi kalinliginin kadinlarda >88cm, erkeklerde ise
>102 cm, trigliserit diizeyinin >150 mg/dl olmas1 veya kan trigliserit diizeyini diisiiren ilag
kullanimi, serum HDL-K diizeyinin erkeklerde <40 mg/dl, kadinlarda <50 mg/dl olmas1
veya serum HDL-K diizeyini artiran ilag kullanimi, aglik kan glukoz diizeyinin >110 mg/dl
olmas1 veya kan glukoz diizeyini diisiiren ila¢ kullanimi, kan basincinin >130/85 mmHg
olmas1 gibi bilesenlerden en az ii¢liniin bulunmasi halinde bireylere metabolik sendrom

tanis1 konmaktadir (Detection, 2001).

Metabolik sendrom, diisiik HDL-kolesterol, yliksek kan basinci, aglik kan glukozu, trigliserit
ve karin obezitesi ayrica bir dizi kardiyovaskiiler risk faktorii icermektedir. Birtakim kanitlar
oksidatif stres artis1 ve kronik, diisiik seviye inflamasyon durumunun; ateroskleroz, endotel
disfonksiyonu, hipertansiyon ve T2DM gibi MetS ile iligkili tezahiirlerde 6nemli bir rol
oynayabilecegi kavramini desteklemektedir (Reaven, 2002; Sanchez-Rodriguez ve digerleri,
2010). Yapilan calismalarda metabolik sendrom bilesen sayisinin MetS hastalarinda
oksidatif stres derecesini etkiledigi gosterilmektedir (Yubero-Serrano ve digerleri, 2013) ;
(Reaven, 2002; Sanchez-Rodriguez ve digerleri, 2010). Bu hem MetS gelisimine hem de
sonraki komplikasyonlarina katkida bulunan yollar1 anlamak i¢in bir baslangi¢c noktasi

saglamaktadir (Yubero-Serrano ve digerleri, 2013).

Calismamizda NCEP ATP III kriterlerine gore metabolik sendromlu olan ve olmayan, iki
gruba ayrilan 120 bireyin serum AGEs, sRAGE, 4-HNE, S-100 ve total tiyol diizeyleri
Olciilerek karsilagtirilmaktadir. Yiirtitiilen bu arastirmada; bireylerin dlgiilen parametrelerle
demografik verileri, insiilin direnci, oksidatif stres durumlar1 ve metabolik sendrom kriterleri

arasindaki iliski degerlendirilmektedir.

RAGE ve ligandlari, AGEs tarafindan olusan AGE-RAGE sinyal yolu, glukoz
metabolizmasi bozukluklarinin olusumu ve gelismesi ile yakindan ilgilidir ve inflamatuvar
reaksiyonlar ve oksidatif stresi aktive edebilmektedir. Dolasimdaki yiiksek AGE
seviyelerinin oksidatif stres ve kronik inflamasyona neden oldugu ve insanlarda diyabet ve
kalp hastalig1 riski artisiyla iliskili oldugu bildirilmektedir (Prasad ve digerleri, 2012).
Ayrica yiiksek AGEs igerigine sahip diyetlere kronik maruziyet ile kronik inflamasyon ve

insiilin direnci arasinda da bir iliski oldugu rapor edilmektedir (Vlassara ve digerleri, 2011).
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Lopez-Moreno ve arkadaglarinin yaptigi bir calismaya metabolik sendrom tanis1 konmus 75
katilimcr dahil edilmistir. 12 haftalik diyet AGEs komplikasyonlarini igeren ve icermeyen
diyet gruplar1 olusturulmustur. 12 haftalik diyet sonrasinda serum AGEs diizeyleri ve AGEs
gen ekspresyonuna bakilmis ve AGEs diizeylerinde metabolik sendrom tanist konan
hastalarda diger diyet gruplarina gore anlamli bir artis bulunmustur (p<0.05) (Lopez-Moreno
ve digerleri, 2017).

Mendoza-Herrera ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada; metabolik sendrom tanisi konmus
18-35 yaslar arasindaki 126 Meksikal1 yetiskin bireyde metabolik sendrom tani1 kriterlerine
bakilmistir. Makro besinler ve ileri glikasyon son iiriinleri alimi, 24 saatlik dilimde {i¢ kez
diyet alim1 yapilarak, metabolik sendrom ve ileri glikasyon son iiriin alimi1 arasindaki iliski
cinsiyet, yas, ailede kardiyometabolik hastalik Oykiisii ve enerji alimma gore
degerlendirilmistir. Bu calismada AGEs iiriinlii beslenen katilimcilarda aglik kan glukozu ve
hipertansiyonun kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlaml sekilde yiiksek oldugu
bulunmustur (Mendoza-Herrera ve digerleri, 2018). Uribarri ve arkadaslarinin yaptiklari
caligmada; metabolik sendrom tani1 kriterlerinden en az ikisini igeren ve igermeyen 130 birey,
3 giin boyunca diyet AGEs iiriinleri iceren gidalar almislardir. Ug giiniin sonunda rutin kan
testi yapilmistir. Bu diyet sonrasinda serum AGEs degerlerine bakildiginda; metabolik
sendrom tani kriteri bulunan bireylerde serum AGEs degerleri saglikli bireylere gore

istatistiksel olarak anlamli sekilde yliksek bulunmustur (Uribarri ve digerleri, 2015).

Kilhovd ve arkadaglarinin yaptig1 bir calismada; tip 2 diyabetli 488 erkek ve 386 kadin
olmak iizere toplam 874 hastada, 18 yil boyunca kardiyovaskiiler ve kalp damar
hastaliklarindan hayatin1 kaybeden bireylerde serum AGEs seviyelerine bakilmistir. Bu
calisma sonucunda erkek bireylerin kadin bireylere gore serum AGEs degerleri anlamh

olarak yiiksek oldugu bulunmustur (Kilhovd ve digerleri, 2007).

Calismamizda hasta grubunun AGES diizeyleri 248.8+25.0 ng/L iken, kontrol grubunun
AGEs diizeyleri 182.5+9.8 ng/L olarak bulunmustur. MetS’lu bireylerin kontrollere gore
AGEs diizeyleri istatistiksel agidan anlamli derecede yiliksek bulunmustur. Yukarida
bahsedilen literatiirlerdeki AGEs seviyeleri, calismamizdaki serum AGEs seviyeleri ile

benzerlik gostermektedir (p<0.05).
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fleri glikasyon son iiriinleri reseptdrii, immiinoglobulin siiper ailesine ait olan ve ileri
glikasyon son iiriinleri de dahil olmak iizere bir¢ok ligandi baglayan bir hiicre yiizeyi
molekiiliidiir. Ligand-RAGE etkilesimi, sinyal iletim basamaklar1 ve niikleer faktér-xB gibi
transkripsiyon faktorlerinin aktivasyonu yoluyla proinflamatuvar sitokinlerin ve
protrombotik tiirlerin oksidatif stres ve yukari regiilasyonunu uyarmaktadir (Yan ve
digerleri, 2010). Bu nedenle ligand-RAGE ekseni; sadece diyabetik degil, diyabetik olmayan
durumlarda da vaskiiler hastaliklarin gelisiminde ve ilerlemesinde ©6nemli bir rol

oynamaktadir (Kalea ve digerleri, 2009).

Momma ve ark. 2013 yilinda yaptiklar bir aragtirmada, metabolik sendrom tanis1 konmamius,
yaslar1 30-83 arasinda olan 426 Japon erkek bireyi 2 yil siiresince takip etmis ve bu siirenin
sonunda bireylerin %12.5’inin (n:55) metabolik sendromlu oldugunu gézlemlemislerdir.
Yapilan arastirmada dolasimdaki yliksek esRAGE diizeyinin, Japon yetigkin erkeklerde

diisiik MetS insidansiyla iliskili oldugu ileri stiriilmiistiir (Momma ve digerleri, 2014).

Hudson ve arkadaslari, yiizde 42’sinin MetS’lu oldugu 1001 katilimeryla gergeklestirdikleri
caligmalarinda tiim katilimcilarin serum sRAGE diizeylerini Olgmiislerdir. Yapilan bu
calismada; SRAGE diizeylerinin temel olarak obezite, diyabet ve hipertansiyon gibi MetS
faktorleriyle iliskili oldugu ve bircok etnik gruptan olusan bir popiilasyonda degerleri ile
etnik koken arasinda farkliliklar gézlendigi sonucuna varilmistir. Hudson bu ¢alismasinda
metabolik sendrom bilesen artiginin serum sRAGE diizeylerinde bir azalisa sebep oldugunu

gostermistir (Hudson ve digerleri, 2014).

Metabolik sendrom risk faktorlerini igeren ve icermeyen toplam 437 bireyde yapilan bir
arastirmada ise metabolik sendrom risk faktorleri sayisi arttik¢ca plazma sRAGE diizeylerinin

azaldig1 saptanmistir (Sebekova ve digerleri, 2014).

Calismamizda hasta grubunun sRAGE diizeyleri 1.12+0.02 ng/mL iken, kontrol grubunun
sRAGE diizeyleri 1.15+0.02 ng/mL olarak bulunmustur. Calismamizda MetS’lu bireylerin
sRAGE diizeyleri kontrol grubuna gore istatistiksel acidan anlamli bir farklilik
gostermemistir. Bahsedilen literatiiverlerdeki SRAGE seviyeleri, yaptigimiz ¢alismadaki

serum SRAGE seviyeleri ile benzerlik gostermektedir (p>0.05).
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RAGE, AGE ligandlaria ek olarak AGE olmayan ligandlar i¢in de bir sinyal reseptoriidiir.
S100/kalgranulin ailesindeki proinflamatuvar ve gocli uyaran molekiillerin baz1 iiyeleri
RAGE'ye baglanmakta, sinyallesmeyi aktive etmekte ve hiicresel gen ekspresyonu ve
fonksiyonunu modiile etmektedir. Ornegin, S100A12 ve S100B, RAGE ligandlar1 olarak
tanimlanmaktadir. S100 kalsiyum baglayici protein B (S100B), S-100 protein ailesine ait 21
kDa olan kiigiik bir hiicre yiizeyi proteinidir. {1k olarak astrositlerden elde edilmistir ve gesitli
hiicre i¢i ve hiicre dis1 biyolojik rollere sahiptir. Bununla birlikte, sonraki arastirmalar yag
dokusunun serum S-100B'nin ana kaynagi oldugunu gostermektedir (Gongalves ve digerleri,
2010). Obez hayvanlarin adipoz dokusunun plazma ve adiposit zenginlestirilmis
fraksiyonunda yiiksek S-100B ekspresyonu bildirilmistir (Buckman ve digerleri, 2014).
Serum S100B seviyelerinin kronik aglik sirasinda azaldigi ve kilo alimi ile normallestigi
gosterilmistir (Holtkamp ve digerleri, 2008). Steiner ve arkadaslari, S100B serum
seviyelerinin viicut kitle indeksi ile gii¢lii bir sekilde iliskili oldugunu ve asirt adipoz doku

kitlesinin S-100B seviyesini artirdigini gostermistir (Steiner ve digerleri, 2010).

Yamaoka ve arkadaglar1 obez bireylerde yaptiklar1 ¢calismada; S100 ailesi periferik kan
mRNA seviyelerinin insiilin direnci ve inflamasyonla yakindan iliskili oldugu sonucuna
varmiglardir (Yamaoka ve digerleri, 2013). Celikbilek ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada,
tip 2 diabetes mellituslu 72 hasta ile 50 saglikli bireyden olusan iki grupta serum S-100B
diizeyleri Ol¢iilmiistiir. Calismanin sonucunda serum S-100B seviyelerinin hastalarda
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde artmis oldugu gosterilmistir (Celikbilek ve digerleri,
2014). Kheirouri ve arkadaslari, metabolik sendrom tanis1 konmus ve saglikli bireylerden
olusan toplam 88 kiside yapmis olduklar1 ¢alismalarinda iki grup arasinda serum S-100B
seviyelerini karsilagtirmiglardir. MetS’lu hastalarda serum S-100B seviyelerinin istatistiksel

olarak anlamli bir sekilde arttigini bulmuslardir (Kheirouri ve digerleri, 2018).

Calismamizda hasta grubunun S-100 diizeyleri 103.0+11.9 ng/L iken, kontrol grubunun S-
100 diizeyleri 59.646.2 ng/L olarak bulunmustur. MetS’lu bireylerin kontrollere gére S-100
diizeyleri istatistiksel agidan anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Yukarida bahsi gegen
caligmalarda S-100 diizeylerinin metabolik sendrom, tip 2 diyabetes mellitus ve obezite ile
birlikte diizeylerinin arttig1 bildirilmistir. Bizim ¢aligmamizla yukarida bahsi gegen

literatiirlerdeki ¢alismalar istatistiksel olarak benzerlik gostermektedir (p<0.05).
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Metabolik sendromda oksitleyici tiirlerin olusumundaki artig; mitokondriyal fonksiyon
bozuklugu, protein ve lipid oksidasyon iirlinlerinin birikimi ve antioksidan sistemlerinin
bozulmasinda altta yatan baslica mekanizmalardan biri olarak kabul edilmektedir (Vona ve
digerleri, 2019). Hidroksinonenal, lipid peroksidasyonunun kantitatif olarak en onemli
iiriinlerinden biridir (Castro ve digerleri, 2017). Onceki raporlar, diisiik mikromolar
konsantrasyonlardaki HNE seviyelerinin, hiicrelerde fizyolojik kosullar altinda meydana
geldigini ve patofizyolojik kosullar altinda 5 nM'a ulastigim1 gostermektedir (Demozay ve
digerleri, 2008; Siems & Grune, 2003). Fakat arastirmalarda 4-HNE’nin insanda 10 nM ile
10 uM arasinda degerler gosterdigi saptanmistir (Syslova ve digerleri, 2009). Yaslanma,
diyabet, obezite ve ndrodejeneratif hastaliklar dahil olmak tizere farkli klinik vakalarda artan
HNE ve HNE modifiye protein seviyeleri rapor edilmistir (Mattson, 2009; Mlinar & Marc,
2011; Shearn ve digerleri, 2011).

Jankovic ve arkadaglar1 50 premenopozal kadin1 viicut kitle indeksine gore normal kilolu ve
obez olmak tizere iki gruba ayirmis ve bu gruplari da insiilin direncinin homeostaz modeli
degerlendirmesine dayanarak metabolik olarak saglikli ve metabolik olarak obez (risk
altinda) seklinde alt gruplara ayirmistir. Bu bireylerde viseral yag dokusu ve deri alt1 adipoz
doku 4-HNE diizeyleri olgiilmiistiir. Bu ¢alisma sonucunda obez kadinlardaki 4-HNE
diizeyleri normal kilolulara gore istatistiksel olarak yiiksek bulunmustur. Yapilan ¢alismada
4-HNE’nin hem metabolik sendrom hem de oksidatif stresle iligskili oldugu sonucuna

varilmistir (Jankovic ve digerleri, 2014).

Prapeed ve arkadaslar1 tarafindan 20 tip 2 diyabetli ve 20 saglikli bireyde serum 4-HNE
diizeyleri dlgiilmistiir. Bu calisma sonucunda serum 4-HNE diizeylerinin hastalarda saglikli
bireylere gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek oldugu saptanmistir (Pradeep ve
digerleri, 2013). Yaptigimiz ¢aligmada hasta grubunun HNE diizeyleri 145.8+20.2 ng/L
iken, kontrol grubunun HNE diizeyleri 99.4+8.2 ng/L olarak 6l¢iilmiistiir. MetS’lu bireylerin
kontrol grubuna gore HNE diizeyleri istatistiksel ac¢idan anlamli derecede yiiksek
bulunmustur. Yukarida bahsi gecen calismalarda doku ve serum 4-HNE diizeylerine
bakilmis ve oksidatif stresle 4-HNE diizeylerinde artis oldugu gozlenmistir. Yaptigimiz
calisma ile yapilan ¢alismalar benzerlik gostermektedir (p<0.05).

Tiyol gruplari, oksidanlarin neden oldugu modifikasyonlara maruz kalmaktadir. Tiyol

gruplariin seviyesindeki degisiklikler, membran proteinlerine oksidatif hasarin veya
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proteinlerin yapisindaki degisikliklerin bir sonucudur. Ziobro ve arkadaslar1 yaptiklar
caligmalarinda MetS'lu bireylerde kontrollere kiyasla lipid peroksidasyon diizeyinin anlaml
derecede yiiksek oldugunu, buna karsin protein tiyol konsantrasyonunun diisiik oldugunu

bulmuslardir (Ziobro ve digerleri, 2013).

Farinha ve arkadaglar1 yaptiklar1 bir ¢alismada, metabolik sendromlu 23 kadinda aerobik
egzersiz egitiminin oksidatif stres ve inflamatuvar parametreler iizerindeki etkilerini
arastirmiglardir. Bu c¢alismada plazma ileri oksidasyon protein driinleri (AOPP),
tiyobarbitiirik asit-reaktif maddeler (TBARS), toplam tiyol icerigi (T-SH) ve nitrit ve nitrat
(NOx) seviyeleri degerlendirilmistir. Sonug¢ olarak metabolik sendromlu kadinlarda
egzersizin TBARS ve  AOPP serum  seviyelerini azaltirken, NOx  seviyelerini
degistirmedigini, T-SH seviyelerinde ise bir artisa yol actigin1 gézlemlemislerdir (Farinha

ve digerleri, 2015).

Yokota ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada; artan egzersiz testi yaparak 14 metabolik
sendrom tanis1 konmus erkek birey ve 13 saglikli bireyde serum sistemik lipid
peroksidasyonu, TBARS, sistemik antioksidan savunma kapasitesi, serum total tiyol ve
siiperoksit dismutazin (SOD) enzimatik aktivitesini degerlendirmistir. Bu ¢alisma
sonucunda hasta ve kontrol grubu karsilastirildiginda serum TBARS degerleri yiikselirken

total tiyol ve SOD degerlerinin azaldigin1 bulmuslardir (Yokota ve digerleri, 2013).

Elmas ve arkadaslari, ekzojen obeziteli 65 cocuk ve 64 saglikli ¢cocugun dahil edildigi
caligmalarinda, tiyol/disiilfit homeostaz parametreleri ve inflamatuvar (beyaz kan hiicreleri,
trombositler, ortalama korpiiskiiler hacim, nétrofil/lenfosit orani ve yiiksek hassasiyetli C-
reaktif protein) ve kardiyovaskiiler (epikardiyal adipoz doku kalinlig1 ve sol ventrikiil kiitle
indeksi) belirteglerini degerlendirmislerdir. Bu ¢aligma sonucunda antioksidan seviyelerini
gosteren dogal tiyol, total tiyol ve dogal tiyol/toplam tiyol oranlarinin obezlerde kontrol
grubuna gore daha diisiik oldugu, oksidan parametreler olan disiilfit/dogal tiyol ve
disiilfid/toplam tiyol oranlariin ise daha yiiksek oldugu bulunmustur (Elmas ve digerleri,

2017).

Yukarida bahsi gegen caligmalarda total tiyol’un oksidatif stresle ve metabolik sendrom ile
azaldig1 gosterilmektedir. Yaptigimiz caligmada hasta grubunun total tiyol diizeyleri

740.0+£18.7uM iken, kontrol grubunda total tiyol diizeyleri 762.7+25.7 uM olarak
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Olciilmiigtiir. Bizim ¢alismamizda total tiyol agisindan hasta ve kontrol grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamistir. Ayrica yukarida bahsi gecen
caligmalarla istatistiksel olarak benzerlik bulunamamistir. Bulgularimiz yapilan ¢alismalarla

farklilik gostermektedir.

Sonug olarak yaptigimiz calismada; {i¢ veya daha fazla metabolik sendrom bileseni igeren
60 hasta bireyin ve 60 metabolik sendrom tanist almamig saglikli bireyin serum AGEs,
SRAGE, S-100, 4-HNE ve total tiyol diizeyleri 6l¢iilmiistiir. Sonuglarimiza gore; metabolik
sendrom tanis1 alan bireylerde serum AGEs, S-100 ve 4-HNE diizeylerinde metabolik
sendrom tanist almamis saglikli bireylere gore istatistiksel olarak anlamli bir artig
gozlenirken, serum sRAGE ve total tiyol diizeyleri yoniinden goriiniirde bir azalis olmakla

birlikte istatistiksel olarak bir anlamlilik bulunamamastir.
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6. SONUC VE ONERILER

Diinya genelinde kanser ve diyabet gibi kronik hastaliklar yilda yiizbinlerce insanin ya daha
diisiik standartta bir hayat siirmesi ya da oliimiiyle sonu¢lanmaktadir. Bu gibi kronik
hastaliklarin ardindan metabolik sendrom gelmektedir. Metabolik sendrom gerek
kardiyovaskiiler hastaliklar gerekse diyabet ve obeziteyle iligkili oldugundan kronik
hastaliklar arasina girmektedir. Metabolik sendrom bilesenleri olan dislipidemi, T2DM,
hipertansiyon, artmis bel ¢evresi ve trigliserit diizeyleri bir¢ok hastalikla
iliskilendirilebilmektedir. Ozellikle monoton bir hayat, azalan fiziksel hareket, artan viicut
kitle indeksi, ve dengesiz beslenme gibi faktorler obezite ve metabolik sendromu
arttirmaktadir. Calismamizda; NCEP ATP 111 metabolik sendrom tani kriterlerine uyan hafif
kilolu ve obez 60 metabolik sendromlu bireyde ve metabolik sendrom tanisi almayan kontrol
grubunu olusturan 60 bireyde serum AGEs, SRAGE, S-100, 4-HNE ve total tiyol diizeyleri
degerlendirilmistir. Sonug olarak; metabolik sendrom tanis1 alan bireylerde serum AGEs, 4-
HNE ve S-100 degerlerinde kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir artig

gozlenmistir.

Prevalansi her gecen giin diinyanin her kesiminde artan metabolik sendrom insan sagligini
onemli Ol¢iide etkilemekte ve Oliimle de sonuglanabilmektedir. Bu yilizden metabolik
sendromla iliskili olabilecek kriterler belirlenmelidir. AGEs, sSRAGE, S-100, 4-HNE ve total
tiyol seviyeleri insiilin direnci, T2DM ve oksidatif stresle artis gosteren parametrelerdir.
Metabolik sendromun gerek kronik hastaliklarla iligkisi gerekse klinik aragtirmalar agisindan

daha genis popiilasyon iizerinde yapilacak ve degerlendirilecek ¢aligmalara ihtiyac vardir.
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Oksidatif Stres Eksenindeki Molekiiler Parametrelerin Patofizyolojik Rolleri” baglikli arastirmasinin
degerlendirilme talebi ile ilgili 04.10.2018 tarihli dilekgesi ve ekleri goriigiildii.

Yapilan inceleme ve gériismelerden sonra; Dog.Dr.Aysun HACISEVKI’nin “Metabolik Sendrom ve
Insiilin Rezistansinda AGE-RAGE Oksidatif Stres Eksenindeki Molekiiler Parametrelerin Patofizyolojik
Rolleri” adli aragtirmasinin kabuliine oy birligi ile karar verildi.
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