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KISALTMALAR

AA: Aragidonik asit

ATP III: Adult Treatment Panel 111

DGLA: Dihomogamalinoleik asit

DHA: Dokozahekzoenoik asit

DOK: Downstream of kinase

elF2-a: Eukaryotic initiation factor2-a

EPA: Eikozapentaenoik asit

ER stresi: Endoplazmik retikulum stresi

ERK: Extracellular regulated kinase

GLA: y-linolenik asit

HOMA: Homeostasis model assessment

IRS: Insulin receptor substrates

JNK: c-Jun N-terminal kinases

LA: Linoleik asit

LCPUFA: Long chain poliunsaturated fatty acid
MAPK: Mitogen activated protein kinase

MCP-1: Monocyte chemoattractant protein-1
MDA: Malondialdehit

METSAR: Metabolik sendrom siklig1 arastirmasi
MUFA: Monounsaturated fatty acid

NCEP: National cholesterol education program
NHANES: National health and nutrition examination survey
PERK: Pancreatic endoplasmic reticulum kinase
SFA: Saturated fatty acid

SH2: Src homology 2

SOCS: Supressor of cytokine signalling

SREBP: Sterol-regulatory element binding proteins
TEKHAREF: Tiirk erigkinlerinde kalp hastalig1 ve risk faktorleri
UPR: Unfolded protein response

USFA: Unsaturated fatty acid






1. OZET

Metabolik sendrom diinyada ve iilkemizde giderek daha fazla sayida insani
etkileyen, kardiyovaskiiler hastaliklara yol a¢masi sebebiyle Onemli mortalite ve
morbidite sebebi olan bir metabolik bozukluktur. Metabolik sendromda metabolik ve
ateromatdz risk faktorleri olduklar1 diisiiniilen hipertrigliseritemi, hiperinsiilinemi,
hipertansiyon, hiperkolesterolemi ve obezite bir araya gelmektedir.

Metabolik sendromun patofizyolojisinde Oncelikle insiilin direnci sorumlu
tutulmaktadir. Insiilin direnci ise biiyiik oranda kronik inflamatuvar bir hastalik olarak
degerlendirilmektedir. Beslenme ile alinan ihtiya¢ fazlasi yag ve karbonhidratlar yag
hiicresinde fonksiyon bozukluguna yol agmakta, bunun neden oldugu inflamatuvar
aktivite ve bu aktivitenin tetikledigi oksidatif stres de insiilin direnci gelisimi ile
baglantili gériinmektedir. Yag asitleri profilinin de profilde agirlikli olarak yer alan yag
asiti c¢esitlerine bagli olarak insiilin direnci gelisiminde etkisi oldugu diisiiniilmektedir.
Projemizde metabolik sendrom tanisi almig hipertansif hastalarda yag asiti profillerinin
inflamatuvar ve oksidatif parametrelerle olan iligkisini ve bu parametrelerin yag asiti
profili lizerine etkilerini arastirdik. Bu amagla ¢alismamizin hasta ve kontrol gruplarinda
inflamatuvar durumu belirlemek icin hs-CRP ile inflamasyonla salinimi beklenen
sitokinlerden IL-6 ve TNF-a, oksidatif stres durumunu belirlemek i¢in reaktif oksijen
tiirlerinin lipit peroksidasyonu ile olusturdugu hasarin aldehit iiriinii olan MDA diizeyleri
Olctildii. Ayrica yag asiti profilleri belirlendi. -3 yag asitleri olan EPA ve DHA ve -6
yag asiti olan arasidonik asit kontrol grubunda anlamli olarak yiiksek bulundu. Coklu
doymamis yag asitlerinin membran akigkanligimi olumlu ydnde etkileyerek insiilin
duyarliligini artirdig1 ve proinflamatuvar oldugu diisiiniilen arasidonik asitin membran
akiskanligini artiric1 etkisinin proinflamatuvar etkisinden daha baskin oldugu diisiiniildii.

Sonu¢ olarak c¢alismamizda metabolik sendromlu olan ve insiilin direnci
tanimlanmis olgularda inflamasyonla salinimi beklenen sitokinlerden IL-6 ile uzun
zincirli yag asitleri arasindaki iliski dikkate deger bulunmustur. Insiilin direncinin
Onlenmesi ve tedavisinde lizerinde calisilan yontemlerin uzun zincirli yag asitleri ile

baglantilandirilmasi yarar saglayabilir.



2.SUMMARY

Metabolic syndrome is a metabolical disorder that is an important cause of
morbidity and mortality leading to cardiovascular illnesses which affects more and more
people in our country and in the whole world. In metabolic syndrome,
hypertriglyceridemia, hyperinsulinemia, hypertension, hypercholesterolemia and
obesity, which are thought to be the metabolic and atheromatous risk factors, come
together.

Insulin resistance which is highly considered as a chronic inflammatory disease
is primarily regarded as a responsible factor for the pathophysiology of metabolic
syndrome. Excess dietary fats and carbohydrates lead to adipocyte dysfunction. This
causes an increased inflammatory activity which leads to oxidative stress and seem to be
linked to the development of insulin resistance. Fatty acid profile is known to contribute
to the development of insulin resistance according to their saturated/unsaturated fatty
acid ratio. In this study, we investigated the effects of inflammatory and oxidative
parameters on fatty acid profile in hypertensive patients with metabolic syndrome and
the relation between these parameters and fatty acid profile. For that purpose, both in
patient and control groups we measured hs-CRP, TNF-a and IL-6 levels for
inflammatory status and MDA levels for oxidative stress status which is an aldehyde
product of lipid peroxidation damage that is caused by reactive oxygen species. Fatty
acid profiles were also determined. The concentrations of ®-3 fatty acids EPA and DHA
and -6 fatty acid arachidonic acid were significantly higher in the control group than
the patients. We thought that the polyunsaturated fatty acids improve insulin sensitivity
due to their ability of increase the fluidity of the cell membrane and this effect of
arachidonic acid is more powerful than its proinflamatory effect.

As a result, the relation between IL-6 levels of inflammation mediated cytokine
release and polyunsaturated fatty acid is significant. Additionally, new therapeutic
approaches for the prevention and treatment of insulin resistance should be associated to

fatty acid profile.



3. GIRIS VE AMAC

Metabolik sendrom yanlis beslenme aligkanlig1 ve sedanter yagsam sonucu olusan
kronik enerji dengesizliginin neden oldugu obezitenin yaninda, bu faktorlerden
etkilenebilirligi belirleyen kalitim &zelliklerinin de katkisiyla siklig1 giderek artan bir
patolojidir. Insiilin direnci, santral obezite, dislipidemi ve hipertansiyon birlikteligi
olarak tanimlanan metabolik sendrom, kardiyovaskiiler hastalik riskini artirtyor olmasi
nedeniyle incelenmeye deger bir konudur.

Gelismis ve gelismekte olan {ilkelerde obezite oraninin artmasiyla dikkat ¢eken
yag dokusundaki artis ile sistemik hastaliklar arasindaki giiglii iliski, metabolik
sendromdaki, yag dokusu artiginin baslatip siirdiirdiigii diistiniilen i¢ ice gegmis hiicresel,
hormonal ve molekiiler patofizyolojinin agikliga kavusturulmasini gerektirmektedir.

Metabolik sendromun patofizyolojisinde esas olarak sorumlu tutulan bileseni
insiilin direnci oldugundan insiilin direncine neden oldugu diigiiniilen tiim nedenlerin
arastirilmasi ve bununla ilgili olarak bize erken tan1 koymada yardimci olacak bilgilere
ulasilmasi1 6nemlidir.

Calismamizda, insililin direnci tanist almis olgularda, insiilin direncinin
patofizyolojisinde suglanan; viseral obezite, yag hiicresi fonksiyonunda bozulma,
proinflamatuvar sitokinler, reaktif oksijen tiirleri ve yag asitleri profilini inceleyerek
bunlarin insiilin direnci iizerine etkilerini arastirmay1 amacladik. Metabolik sendrom
gelismis bireylerin inflamatuvar durumunu belirlemek i¢in hs-CRP ile inflamasyonla
salimimi beklenen sitokinlerden TNF-a ve IL-6 diizeylerini, membran akiskanligini
degistirerek insiilin direncini etkiledigi diisliniilen yag asitlerini belirlemek i¢in yag
asitleri profilini, yag hiicresindeki disfonksiyon ve inflamatuvar sitokinlerin salgilanmasi
siirecinde bireylerde olusan oksidatif stres durumunu belirlemek i¢in reaktif oksijen
tiirlerinin lipid peroksidasyonu ile olusturdugu hasarin aldehit iiriinii olan malondialdehit

(MDA) diizeylerini incelemeyi amagladik.



4. GENEL BILGILER

4.1. METABOLIK SENDROMUN TANIMI VE TARIHCESI

Metabolik sendrom; santral obezite, bozulmus ag¢lik glukozu veya insiilin direnci,
hipertansiyon ve dislipideminin birlikteligi olarak tanimlanmaktadir (1). Sendromun
patofizyolojisinden sorumlu tutulmakta olan tiyesi insiilin direncidir.

Metabolik sendroma dair ilk veriler 80 yil Oncesine uzanmaktadir (2).
Kardiovaskiiler riski artirmasi nedeniyle 6nem tasiyan bu metabolik bozukluk ilk olarak
1920 de Kylin ve ark. (3) tarafindan hiperglisemi, hipertansiyon ve gut {i¢liisiiniin
birlikteligi olarak tanimlanmistir. 1947'de Vague ve ark. (4) android veya erkek tipi
obezite fenotipinin (viicudun iist bolgesinde adipozitenin artis1) cogunlukla tip 2 diyabet
ve kardiovaskiiler hastaliklarla iligskili metabolik bozukluklarla birlikteligine dikkat
¢cekmistir.

Son 20 yil i¢inde diinyada metabolik sendromlu kisilerin sayisindaki artig obezite
ve diyabetin global epidemisi ile iligkilidir (4, 5). 1988'de Reaven ve ark. (6) insiilin
direnci, hiperglisemi, hipertansiyon, azalmis HDL-kolesterol, ve artmis VLDL-trigliserit
birlikteligini sendrom X olarak tanimlamistir. Reaven (7) koroner arter hastaligi,
hipertansiyon ve tip 2 diyabetin santral etiyolojisinde, insiilin direncinin sorumlu
oldugunu ileri stirmiistiir. Fakat Reaven ve ark. (1) metabolik sendromun viseral obezite
gibi esansiyel bir bilesenini gozden kagirmistir. Bugiine kadar farkina varilan durum ise
metabolik bozukluga neden olan insiilin direncine ¢ogunlukla obezitenin yol agmasi
olmustur (1).

Kardiyovaskiiler hastalik riskini artirmasi agisindan énem tasiyan bu metabolik
bozukluk, metabolik sendrom, dismetabolik sendrom, kardiyometabolik sendrom,
sendrom X, insiilin direnci sendromu ve Oliimciil dortli gibi bir ¢ok isim ile
tanimlanmistir (7-9). Metabolik sendromda yer alan glukoz intoleransi (tip 2 diabetes
mellitus, bozulmus glukoz intolerans1 veya bozulmus acglik glisemisi), insiilin direnci,
santral obezite, dislipidemi ve hipertansiyonun artmis kardiyovaskiiler risk agisindan

iliskileri yapilan calismalarla gosterilmistir (10, 11).



4.2. METABOLIK SENDROM TANI KRITERLERI

4.2.1. Diinya Saglik Orgiitii kriterleri

Metabolik sendrom 1998 yilinda Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan
bozulmus aclik glukozu, bozulmus glukoz toleransi, insiilin direnci veya diyabet ile
birlikte, hipertansiyon (tansiyon arteryal >160/90 mm Hg), hiperlipidemi, santral obezite

ve mikroalbuminiiriden en az ikisinin olmasi olarak tanimlanmigtir (12).

4.2.2. NCEP kriterleri

Ulusal Kolesterol Egitim Programi (National Cholesterol Education Program,
NCEP) Uzman Paneli, 2001 yilinda yetigskinlerde yiiksek kan kolesterolii tespiti,
degerlendirme ve tedavisi raporunu (Adult Treatment Panel III, ATP III) hazirlamistir
(13). Metabolik sendromu, kardiyovaskiiler hastalik riskinin azaltilmasi i¢in tedavi
hedefi olarak gostermistir. NCEP, metabolik sendrom tanisi i¢in belirtilen bes kriterden

ticliniin varliginin yeterli oldugunu bildirmistir.

ATP III metabolik sendrom tani kriterleri:
1. Abdominal obezite (bel ¢evresi)
Erkek > 102 cm
Kadin > 88 cm
2. Trigliserit > 150 mg/dL
3. HDL;
Erkek <40 mg/dL
Kadin <50 mg/dL
4. Kan basinc1 > 130/85 mm Hg
5. Aglik plazma glukozu 110-125 mg/dL



"National Health and Nutrition Examination Survey" (NHANES) calismasinin
verilerinden yararlanilarak yapilan bir analizde, metabolik sendrom tanimi ATP III
raporuna gore yapilmis olan hastalar ile, DSO kriterlerine gére yapilan hastalar arasinda
kardiyovaskiiler hastalik prevalansi yoniinden istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmamustir (14).

Uluslararas1 diyabet federasyonunun 2005 yilinda gergeklestirilen panelinde
DSO kriterleri, etnik gruplara gore bel cevresi degerlerine ek olarak en az 2
parametrenin varligi ile tanimlanmistir (15). Planlanan uzun siire¢li metabolik sendrom
caligmalarinda etnik gruplar i¢in verilen bel cevresi degerleri esas alinarak kriterlerin

belirlenmesi tavsiye edilmistir.

4.2.3. Uluslararast Diyabet Federasyonu 2005 y1l1 metabolik sendrom kriterleri:

A. Santral obezite:
Bel ¢evresi (etnik gruplara gore):
Avrupali erkek >94 cm, kadin >80 cm
Japonyali erkek >85 cm, kadin >90 cm
Giiney ve Giineydogu Asyali erkek >90 cm, kadin >80 cm
Dogu Akdeniz ve Ortadogulu erkek >94 cm, kadin >80 cm
B. Ek olarak asagida belirtilen kriterlerden herhangi 2 parametrenin varligi;
1. Dislipidemi
a. Trigliserit >150 mg/dL veya
trigliserit i¢in spesifik antilipidemik ilag tedavisi verilmis olmasi
b. HDL kolesterol miktar1
Erkek <40 mg/dL
Kadin <50 mg/dL veya

azalmis HDL i¢in spesifik antilipidemik ila¢ tedavisi verilmis olmast



2. Artmis kan basinci
Sistolik >130 mm Hg
Diyastolik >85 mm Hg
3. Artmis aclik glukozu
Aclik plazma glukozu >100 mg/dL*

*Eger 100 mg/dL iizerinde ise oral glukoz tolerans testi tavsiye edilir, fakat
metabolik sendromun varligini tanimlamak i¢in gerekli degildir.
Eger viicut kitle indeksi 30 kg/m™nin iizerinde ise santral obezite diisiiniilebilir

ve bel ¢evresi dlglimiine gerek yoktur.

4.3. METABOLIK SENDROM PREVALANSI:

Farklt popiilasyonlara ait metabolik sendrom prevalanslarini birbirleriyle
karsilagtirmak olduk¢a zordur. Ciinkii yapilan epidemiyolojik ¢aligmalarda birbirinden
farkli metabolik sendrom tani kriterleri kullanilmistir (1). Bugiine kadar yapilan ve
degisik kriterlerin kullanildig1 ¢alismalarin bilime yaptig1 en biiyiik katkilardan biri de
metabolik sendromun tanimlanmasinda diinya capinda standart kriterlere ihtiyag

oldugunu gostermis olmalaridir.

Cameron ve ark. (2), 2004 yilinda yayimlanan derlemeleriyle farkli kriterlerin
kullanildig1 ve degisik tilkelerde yapilmis olan prevelans ¢alismalarinin sonuglarini bir
araya getirmistir. Bu calismalar kullanilan tani kriterleri, 6rnek se¢imi, popiilasyonun
yas ortalamasi ve cinsiyet Ozellikleri acisindan farkliliklar gostermektedir. Sekil 1°de
degisik iilkelerde NCEP ATP-III tan1 kriterleri kullanilarak yapilan prevelans

caligmalarinin sonuglar1 gosterilmistir.
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Sekil 1. ATP-III kriterlerine gére metabolik sendrom prevelansi (2)

Ayni1 yas gruplari da dahil olmak {izere metabolik sendrom prevelansinda her iki
cinsiyette de anlamh farkliliklar goéze carpmaktadir. 20-25 yasin lizerinde sehirde
yasayan insanlarda yapilan arastirmalarda erkek popiilasyonda Hindistan ile A.B.D.
arasinda metabolik sendrom prevalanst ac¢isindan anlamli farklhiliklar (% 8-24)
goriilmektedir. Bunun yaninda yine 20-25 yasin iizerindeki kadin popiilasyonunda
yapilan prevalans c¢alismalarinda Fransa ile Iran arasinda da o6nemli bir fark
goriilmektedir (% 7- 43).

Metabolik sendrom {izerine etnik kdkenin etkisini incelemek ilizere A.B.D.’de
yapilmis calismalarda Ispanyol kokenli olmayan beyaz irkin Meksika kokenli
Amerika’lilara goére, Afrika kokenli Amerika’lilarin ise Ispanyol kokenli olan ve
olmayan beyaz irka gore daha diisiik prevelans sergiledikleri gosterilmistir (16).

Metabolik sendromun yasla olan iligkisi incelendiginde, metabolik sendrom
prevelansmin yasla birlikte arttigi gdzlemlenmistir. Iran’da metabolik sendrom
prevelanst 20-29 yas araliginda %10’un altinda iken 60-69 yas araliginda %67’ lere
kadar yiikselmektedir (17). Fransa’da ise prevalans 30-39 yas aralifinda % 5,6’nin



altinda iken 60-64 yas araliginda 9% 17,5’a ylikselmistir. Ek olarak A.B.D.’de yapilan
NHANES III calismasinda, metabolik sendrom prevelans1 20-29 yas araliginda % 7
iken, 60-69 yas araliginda % 42-44’lere yiikseldigi belirlenmistir (16).

2001 yilinda Isomaa ve ark. (18) DSO’niin kriterlerini kullanarak Finlandiya ve
Isvigre’de metabolik sendrom prevelansin1 ortaya koyan ve metabolik sendromun
kardiyovaskiiler riski nasil etkiledigini konu alan bir makale yaymlamislardir. Calismada
yer alan erkeklerde normal glukoz toleransina sahip olanlarin % 15’inde, bozulmus
glukoz toleransi olanlarin % 64’tinde ve tip II diabetes mellitus olanlarin % 84’iinde
metabolik sendroma rastlanmistir. Kadinlarda ise bu degerler % olarak sirasiyla 10, 42
ve 78 olarak bulunmustur. Popiilasyonun 7 yillik izleminden sonra metabolik sendrom
bulunan bireylerde gerceklesen kardiyovaskiiler Oliim yiizdesi % 12 iken,
bulunmayanlarda kardiyovaskiiler 6liim yiizdesinin % 2,2 oldugu gdsterilmistir.

Metabolik Sendrom Sikligi Arastirmast (METSAR) arastirmacilar1  (19)
tarafindan 2004 yilinda tamamlanan ve 2005 yilinda Istanbul’da yapilan 2. Metabolik
Sendrom Sempozyumunda sonuglart agiklanan 4264 kisinin tarandigt METSAR
calismasinin sonuglarina gore lilkemizde erigkinlerde metabolik sendrom goriilme sikligi
% 33,9 olarak tespit edilmis ve yasin artmasiyla her iki cinsiyette metabolik sendrom
goriilme oraninin arttigi goriilmiistiir. Onat ve ark. (20) tarafindan NCEP kriterleri
kullanilarak yapilan Tiirk Eriskinlerinde Kalp Hastalig1 ve Risk Faktorleri (TEKHARF)
calismasina gore, metabolik sendromun Tiirkiye’de 30 yas ve listli niifusun % 37’sinde
yani 9.1 milyon yetiskinde bulundugu tahmin edilmistir. Ayn1 ¢alismada metabolik
sendromun Tiirkiye’deki koroner kalp hastasi olgularinin yarisindan sorumlu oldugu bu
oranin erkeklerde % 26, kadinlarda % 64 oldugu da belirtilmistir.

Obezite oraninin geng insanlarda da artmasi ile birlikte, metabolik sendrom ve
tip II diabetes mellitusun adodlesan ve cocukluk caginda da goriilebilecegi ¢esitli
caligmalarla gosterilmistir (21, 22). Weiss ve arkadaslarinin (22) yaptiklar1 ¢alismada
A.B.D.’de yasayan genc¢ popiilasyondaki metabolik sendrom prevelansinin obezitenin
derecesiyle birlikte arttig1 ve ciddi diizeyde obezitesi olan genglerde bu prevelansin %
50’lere ulastigr bildirilmistir.  Yiksek kilolu veya obez insanlarda viicut kitle

indeksindeki her 0,5’lik degersel artis metabolik sendrom riskini arttirmaktadir. Aymi



sekilde HOMA modeliyle degerlendirilen insiilin direncinde her 1 birimlik artis da yine
metabolik sendrom riskini arttirmaktadir.

Metabolik sendrom olusumundan bir ¢ok faktdr sorumlu tutulurken en ¢ok
suglanan faktdr insiilin direnci oldugundan oOncelikle insiilin direncinden ve insiilin
direncinin olugum siirecinde yer alan proinflamatuvar sitokinler, reaktif oksijen tiirleri ve

yag asitlerinin etkilerinden de s6z etmek gerekir.

4.4, INSULIN DIRENCI:

Insiilin direncinin mekanizmasmi anlamak igin insiilin reseptdriiniin yapis1 ile
insiilinin reseptoriine baglanmasi ile harekete gecen yolaklardan ve bu yolaklar tizerine

etkisi olan faktorlerden s6z etmek gerekmektedir.

4.4.1. Insiilin ve reseptdriiniin yapisi

Gen ekspresyonu ve metabolizma iizerinde diizenleyici etkiye sahip olan insiilin,
birbirine iki disiilfid kopriisii ile bagl iki polipeptid zincirinde bulunan 51 aminoasitten
olusmus bir hormondur. Insiilin pankreas B hiicrelerinden salgilandiktan sonra, portal
ven yoluyla karacigere gelir, oradan sistemik dolasima karisarak damar endotelini asip
interstisyuma ve sonunda hedef doku hiicresine ulasir. Hiicre zarindaki spesifik
reseptorii ile temasa geger, hiicre igine alinarak postreseptor diizeyde etkilerini gosterir
(25).

Insiilin reseptdrii, birbirine disiilfid baglariyla bagl 20 ve 2B altbiriminden
olugsmus heterotetramerik bir membran glikoproteinidir (Sekil 2). a altbirimi sisteinden
zengin olup ekstraselliiler yerlesimli iken, P altbirimi ise tirozin kinaz aktivitesine sahip
olup transmembran yerlesimlidir (25).

Insiilin, reseptériin sisteinden zengin ekstraselliiler o altbirimine baglamir (Sekil
3, basamak 1). Insiilinin baglanmasi ile iki a altbirimi birbirlerine daha da yakinlasir ve
bu konformasyonel degisiklik B altbiriminin intraselliiler boliimiine ATP baglanmasini

saglar. P altbirimi sahip oldugu protein kinaz aktivitesi ile ATP’den bir fosforil grubunu
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kopararak bunu spesifik hedef proteinin tirozin rezidiilerindeki hidroksil grubuna aktarir.
ATP baglanmasi reseptoriin otofosforilasyonunu aktive eder (23, 24). B altbiriminin
intraselliiler boliimiinde c¢ok sayida otofosforilasyon bolgeleri vardir (Sekil 2). Bu
otofosforilasyon bdlgeleri icinde fonksiyonel olarak énemli rol oynadig1 diisiiniilen ii¢
ana grup bulunmaktadir. Bunlar:

1. Katalitik bolgede yer alan Tyr1158, Tyr1162 ve Tyr1163

2. Jukstamembran bolgesinde yer alan Tyr972 ve

3. Karboksi terminal bolgede yer alan Tyr1328 ve Tyr1334 otofosforilasyon

bolgeleridir (25).

Ligand Binding Domain [ —‘

Cystein-rich Domain [

Alternatively Spliced Exon 11§ Disulfide Bridges

.-—-—-'-_-__-
Tyr965
vammmef/;;;:’- v

Tyr972
ATP Binding Site — ™ Lys1030

Catalytic Domain — Tyr1158
Tyr1162
Tyr1163
C-Terminal Domain —J | | L] 141928

Tyr1334

Sekil 2. Insiilin reseptérii lizerinde yer alan otofosforilasyon bolgeleri (25)

Katalitik bolgedeki rezidiilerin fosforilasyonu, reseptoriin kinaz aktivitesini
baslatmak i¢in gereklidir. Jukstamembran otofosforilasyon bdlgeleri ise reseptor ile
intraselliiler siibstratlar arasindaki etkilesimde baglanma bdlgeleri saglamak suretiyle,

reseptor-siibstrat kompleksinin devamliligini saglayarak 6nemli bir rol oynar (25).
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Jukstamembran otofosforilasyon bolgesinde yer alan tirozin 972 intraselliiler siibstratlar

icin esas baglanma bolgesidir (26).

B altbirimi iizerinde bulunan bu tirozin rezidiilerinin otofosforilasyonu enzimin
aktif bolgesini acar, boylece reseptoriin intraselliiler protein siibstratlarina yonelik tirozin
kinaz aktivitesi harekete gecer ve hedef proteinlerin tirozin rezidiilerini fosforiller. Bu
hedef proteinler insiilin reseptor siibstratlari (IRSs) olarak bilinmektedir. Fosforile olan
IRS’ler SH2 (Src homology 2, fosforile tirozin rezidiilerine affinitesi yiiksek olan
yaklasik 100 aminoasitten olusmus protein yapidir) tasiyan yapilara baglanma 6zelligi
kazanirlar ve onlar aktive ederler. Boylece selale tarzinda metabolik etkiler uyarilmis
olur ve sonucta hiicre icine glukozun almimi, glikojen ve trigliserid sentezi ve

depolanmasi gibi etkiler meydana gelir (26).

IRS-1, IRS ailesinin prototip iiyesidir. IRS ailesinde IRS-1’e ek olarak IRS-2,
IRS-3 ve IRS-4 olmak iizere dort IRS proteini ve DOK ‘downstream of kinase’ olarak
tanimlanan DOK-1, DOK-2, DOK-3 olmak {iizere toplam 7 protein vardir. Bu 7 protein
birbirine benzer yapida amino terminal uglara ve ‘aktivasyon bdlgesi’ olarak da
adlandirilan karboksi-terminal fosforilasyon bélgelerine sahiplerdir. Bu aktivasyon
bolgesinde bulunan tirozinlerinden fosforillendikleri takdirde SH2 tasiyan proteinleri
baglama ozelligi kazanirlar (27). Fareler {izerinde yapilan genetik eksiklik ¢aligmalari
IRS’lerin insiilin etkilerine aracilik etmedeki farkliliklarini ortaya koymustur. IRS-1
eksikliginde ciddi biiylime geriligi ve orta derecede insiilin direnci gézlenmistir, bu da
IRS-1’in hem insiilin hem de IGF etkilerinin ortaya ¢ikmasinda 6énemli rolii oldugunu
diisiindiirmektedir (28, 29). IRS-2 eksikligi periferik dokularda insiilin direnci ile birlikte
pankreatik B hiicrelerinin gelisiminde bozukluk olarak kendini gostermistir (30). IRS-3
eksikliginde belirgin bir fenotip goézlenmezken, IRS-4 eksikliginde hafif derecede
bliylime geriligi ve insiilin direnci goriilmiistiir (31, 32). Bunlara ek olarak yapilan
calismalar sonucunda iskelet kasinda esasen etkili olan IRS’nin IRS-1, karacigerde ise

IRS-2 oldugu tahmin edilmektedir (33-35).
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Aktive olan IRS ile harekete gecen 2 ana yolak: MAPK ‘mitogen-activated
protein kinases’ ve fosfoinoisitid-3 kinaz (PI-3K) yolaklaridir. Insiilin, reseptoriine
baglandiktan sonra etkinlesen tirozin kinaz aktivitesinin ilk hedefi IRS-1 dir (Sekil 3,
basamak 2). IRS-1’in tirozin rezidiileri fosforillenince kompleks bir proteinin aktif
merkezi olarak rol alir (Sekil 3, basamak 3). Bu protein kompleksi bir takim ara

proteinler araciligiyla, insiilin reseptoriinden sitozol ve ¢ekirdege sinyal tasir (36).

[k olarak, IRS-1"deki fosforile tirozin rezidiisii Grb2 proteinin SH2 domaini ile
baglanir. Grb2 ayrica ikinci bir protein baglanma bdlgesi (SH3) icermektedir. Bu da
prolinden zengin rezidiilere (Sos) baglanir. Sos, Grb2’ye baglandiginda Ras {izerindeki
GDP’nin GTP’ye doniismesini saglar. Ras G proteini ailesindendir. Bir¢ok farkli sinyal
transdiiksiyonunu yonlendirir. Ras {izerindeki GDP’nin GTP’ye doniismesi bir protein
kinaz olan Raf-1’i aktive eder (Sekil 3, basamak 4). Raf-1, raf-1, MEK (mitogen-
activated kinase) ve ERK (extracellular regulated kinase)’dan olusan her bir kinazin bir
sonrakini fosforilasyonla aktive ettigi bir kaskadin ilk iiyesidir (Sekil 3, basamak 5).
MAPK bazen ERK olarak adlandirilabilir. Mitojen uyari, hiicre disindan sinyal ile hiicre
boliinmesi ve mitozu uyarir. En son olarak ERK (MAPK) treonin ve tirozin kalintilarinin
fosforillenmesiyle aktive olur. Aktiflesince ¢ekirdege girerek ve insiilinle diizenlenen
belirli genlerin transkripsiyonunu diizenleyen Elk-1 gibi proteinleri fosforilleyerek,
insiilinin biyolojik etkilerinin bir kismina aracilik eder (Sekil 3, step 6). Grb2 ile IRS
molekiilleri arasinda iliski kurulmasi sonucu insiilin tarafindan aktive edilen MAPK
ayrica plazma membranina lokalize olmus GLUT4 tasiyicisinin glukoz alimini artirmak

suretiyle de insiilinin etkilerini artirict yonde ¢aligsmaktadir (37).
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Sekil 3. Insiilin tarafindan gen ekspresyonunun diizenlenmesi (38)

Aktive olan IRS ile harekete gegen diger 6nemli yolak fosfoinoisitid-3 kinaz (PI-
3K) yolagidir (Sekil 4). PI-3K enzimi 85 kDa adaptor altbirim ve 110 kDa katalitik
altbirimden olugsmus heterodimerik sitozolik bir proteindir. Adaptor altbiriminde yer
alan SH2 baglanma bolgesi araciligiyla IRS proteinlerinin fosforillenmis tirozinine
baglanarak aktive olur ve plazma membranina dogru yer degistirir (Sekil 4, basamak 1).
Bu yer degistirme sonucunda PI-3K, siibstrati olan fosfatidilinositol 4,5-bifosfata (PIP2)
temas eder ve siibstrat1 olan PIP2’1 inositol halkasinin 3’ pozisyonundan fosforile ederek
fosfatidilinositol 3,4,5-trifosfat (PIP3)’a donistiiriir. Olusan PIP3, protein kinaz B
(PKB)’ye baglanarak PKB’nin diger protein kinazlar tarafindan fosforillenmesine ve
boylece aktive olmasina sebep olur (Sekil 4, basamak 2). Aktive olan PKB glikojen
sentaz kinaz 3 (GSK3) iizerindeki serin ve tirozin rezidilerini fosforilleyerek GSK3’i
inaktif hale getirir ve bu yolla glikojen sentazin inaktivasyonunu onler (Sekil 4, basamak

3), boylece karaciger ve kas dokuda glikojen sentezi insiilin uyarist ile baglamis olur.
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GSK3 enzimi nonfosforile iken aktif olup, glikojen sentaz1 fosforilleyerek inaktive eder
ve glikojen sentezini yavaglatir (Sekil 4, basamak 4). Ayrica bu yolagin aktivasyonu
GLUT4 tasiyicisinin plazma membranina dogru yer degistirmesine (Sekil 4, basamak 5)

ve yag asiti sentaz gen ekspresyonunun artirilmasi yoluyla lipogeneze neden olur (39).
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Sekil 4. Insiilin tarafindan glikojen sentazin aktivasyonu (41)

Insiilinin IRS-1 yoluyla etki ettigi sinyal mekanizmalarmi ozetlersek, iki veya
daha fazla sinyal yolagini harekete gegirdigi sdylenebilir. Bunlardan birincisi, Grb2-Sos-
Ras-MAPK vyolagidir ve bu yolla gen ekspresyonu lizerindeki etkilerini gerceklestirir,
ikincisi ise PI-3K-PKB yolagidir ve bu yolla metabolizma tizerindeki diger etkilerini

gergeklestirdigi diistiniilmektedir (36, 39).
4.4.2. Insiilin ve glukoz tastyicilari

Karbonhidrattan zengin beslenme yemekler arasindaki normal kan glukozu
diizeyinin artisina neden olur, fazla glukoz kalp ve iskelet kas1 (glikojen olarak depo

edilir) ve adipositler (triagilgliserol olarak depo edilir) tarafindan alinir. Kas ve yag

hiicrelerine glukoz alimi glukoz tasiyicis1t GLUT4 tarafindan saglanir. Yemek aralarinda
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bu hiicrelerin plazma zarlar1 bir miktar GLUT4 igerir fakat cogu hiicre i¢i vezikiillerde
toplanmustir (Sekil 5). Artmis glukoz konsantrasyonlarima cevaben salinan insiilin, bu
hiicre i¢i vezikiillerin plazma zarina tasinmasini arttirir. Zardaki GLUT4 molekiil sayisi
arttikca glukoz alim hizi onbes kat daha artar. Kan glukoz seviyeleri normale
dondiiglinde, inslilin salmimi yavaglar ve GLUT4 molekiillerinin ¢ogu plazma
membranindan endositozla alinip vezikiillerde depolanir. PKB vezikiilden plazma

membranina GLUT4 taginimini saglayarak kas dokusuna glukoz alimin arttirir (40).
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Sekil 5. Kas hiicresine GLUT 4 yoluyla glukoz aliminin insiilin tarafindan

diizenlenmesi (40).

1. GLUT4 hiicre i¢indeki membran vezikiillerinde depolanir.

2. Insiilin reseptdriine baglaninca vezikiiller hiicre yiizeyine hareket eder ve
plazma membraniyla birlesir. Plazma zarindaki GLUT4 sayis1 artar.

3. Insiilin diizeyi diistiigiinde GLUT4, ufak vezikiiller olusturmak {izere
endositozla plazma zarindan hiicre i¢ine alinir.

4. Kiigiik vezikiiller biiyiik endozomlarla birlesir.

5. GLUT4’ten zengin endozomlar, insiilin diizeyi arttiginda yiizeye ¢ikmaya

hazir ufak vezikiiller olusturmak iizere tomurcuklanir.
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4.4.3. Insiilin direncinin siniflandirilmasi:

4.4.3.1. Prereseptor diizeyinde insiilin direnci

a. Anormal beta hiicre salgi iiriinleri: Insiilin geninin yapisinda olusan mutasyonlar
sonucu aminoasit dizileri degismis insiilin molekiilleri olusur. Ayrica proteolitik
parcalanma bdlgesinde yapisal anormallikler bulunan proinsiilin molekiiliiniin insiiline
doniisiimii tam olamaz. Bu da endojen insiiline karsi doku yanitinin azalarak direng

olusmasina neden olur (42).

b. Kan dolagimindaki insiilin antagonistleri: Bunlar glukagon, kortizol, biiyiime
hormonu, katekolamin gibi hormonal antagonistler ile serbest yag asitleri, antiinsiilin
antikorlar1 ve instilin reseptor antikorlart gibi hormonal olmayan insiilin antagonistleridir

(43).

c. Iskelet kasi kan akiminda ve kapiller endotel hiicrelerde bozukluklar:

ci. Hedef dokularin kanlanmasinin yetersiz olmasi: Hedef dokularin fonksiyonel
kan gereksiniminin saglanamamasi bu dokulardaki kapiller dansitenin azalmasi ile
belirlenir. Yapilan ¢aligmalar, iskelet kas1 kapiller dansitesi ve fiber tipinin, insiilin
sentivitesi ile ¢ok yakin iliski gostererek, insiilin direncine katkida bulundugunu
gostermektedir (44).

c,. Insiilinin vaskiiler endotelyal hiicrelere transportunda bozukluk olmast:
Bunlardan birinci derecede onemli olan faktoér endotel hiicresindeki bozukluk olup
digeri insiilinin difflizyonundaki bozukluktur. Fakat insiilin direnci olusumunda

prereseptor nedenlerin katkisi azdir (45, 46).
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4.4.3.2. Reseptor diizeyinde insiilin direnci:

Reseptdr sayist ve mutasyonlari insiilinin reseptoriine baglanmasinda
bozukluklara yol acar. Insiilin direncinde artmis insiilin diizeylerine ragmen insiilin
reseptOrlerinin  sayisi azalmaktadir. Tip 2 diyabetes mellituslu olgularda reseptor
afinitesinde herhangi bir degisiklik olmaksizin, insiilin reseptér sayisinda azalma
mevcuttur (47-50).

Insiilin reseptdr geninin klonlanmasi ile ¢ok sayida nokta mutasyonlar:
tanimlanmistir (51). Bu mutasyonlarin ¢ogu, insiilin reseptor fonksiyonlarindaki spesifik
bozukluk ile iligkili, birkagi ise bozulmus insiilin reseptor tirozin kinaz aktivitesi ile

karakterizedir (52).

4.4.3.3. Postreseptor diizeyinde insiilin direnci:

Insiilin direncinin olusmasindaki en ©nemli paymn postreseptdr diizeydeki
defektlere ait oldugu ileri siirtilmektedir.

Yapilan calismalara gore insiilin direncinde IRS gen mutasyonlarindan ¢ok IRS
fosforilasyonundaki defektlerin daha 6nemli rol oynadig1 diisiiniilmektedir (53). Ayrica
insiilinle uyarilmig PI-3K aktivasyonunun azalmasi, GLUT4 proteinlerinin membrana
gbcliniin azalmasina yol agarak hedef hiicrelere glukoz tasinmasini azaltir (54). Kas ve
yag dokusunda esas tasiyici olan GLUT 4 ekspresyonun azalmasi, insiilin direncine yol
acmaktadir (55).

Tip 2 diabetes mellituslu olgularda erken donemde hiicre i¢i glukoz
fosforilasyonunda bozulma goéze ¢arpar. Heksokinaz II’nin aracilik ettigi bu bozulmus
glukoz fosforilasyonu, insiilin etkisi i¢in hiz kisitlayici bir adimdir (54).

Hem obezitede, hem de tip 2 diabetes mellituslu olgularda insiilinin glikojen
sentazi uyarmasi bozulmustur. Yapilan bir¢ok caligmada ileride diyabet gelisecek
normal glukoz toleransli bireylerde, insiilin direncinden sorumlu en erken saptanabilen

metabolik bozuklugun, bozulmus glikojen sentezi oldugu gosterilmistir (56, 57).
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Insiilin direnci, ayrintili anlatilan bu basamaklarin bir veya birkaginda
gerceklesen bozukluklar sonucu ortaya ¢ikan ve kendini birgok farkli klinik durumda
gosteren bir patolojidir. Normalde insiilin, karacigerde glukoneogenezi ve glikojenolizi
inhibe ederek hepatik glukoz iiretimini baskilar. Ayrica glukozu, kas ve yag dokusu gibi
periferik dokulara tasiyarak glikojen olarak depolanmasini, ya da enerji iiretmek iizere
okside olmasim saglar. Insiilin direncinde, insiilinin karaciger, kas ve yag dokusundaki
bu etkilerine kars1 direng olusarak, hepatik glukoz baskilanmasi bozulur. Kas ve yag
dokusunda da insiilin aracilig1 ile olusan glukoz alimi azalir. Bu durumda, olusan insiilin
direncini karsilayacak ve dolayisiyla normal biyolojik yaniti saglayacak insiilin,
pankreastan daha fazla miktarlarda salinarak, metabolik durumu kompanse eder.
Sonugta normoglisemi saglanirken, insiilin diizeylerinde de normale gore 1,5-2 kat

yiikseklik olusur (58).

4.4.4. Insiilin direnci patofizyolojisi:

Metabolik sendromun klinigi ile en ¢ok iligkililendirilen kismi insiilin direncidir.
Insiilin direnci obeziteye yol agan kronik enerji dengesizligi (harcanandan daha fazla
kalori alimi ile ortaya ¢ikar) sonucu adipoz dokuda meydana gelen hipertrofi ve
hiperplazinin neden oldugu adipoz hiicre disfonksiyonunun sistemik bir sonucu olarak
ortaya ¢cikmaktadir.

Beslenme sonrasi kan dolagimina katilan ihtiyag fazlas1 yag ve glukoz pankreas,
karaciger ve adipoz doku tarafindan alinir. Adipoz hiicreler trigliseritleri yag damlacigi
olarak depolar, bdylece adipoz hiicre hipertrofisi gelisir. Bu maruziyet arttik¢a hiicre
disfonksiyonu baglar. Disfonksiyon, dolasimdaki serbest yag asitlerinde artis ile
proinflamatuvar bir durum olarak kendini gosterir. Bu durum sirasiyla iskelet kasini
(lipit birikimi, periferik insiilin direnci), kalp kasmi (lipit birikimi) etkiler ve endotel
disfonksiyona neden olur. Beta hiicrelerinin ihtiya¢ fazlasi karbonhidratlara maruz
kalmast apopitoza varan disfonksiyonla birlikte insiilin direncine, hepatositin ihtiyag¢
fazlas1 yag ve karbonhidratlara maruz kalmasi karacigerde yaglanma ile birlikte insiilin

direncine neden olmaktadir. Adipoz hiicre disfonksiyonu sonucu salinimi artan serbest
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yag asitleri, inflamatuvar mediyatorler ve oksidatif stres de bu siirece katkida

bulunmaktadir (Sekil 6) (59).
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Sekil 6. Kronik enerji dengesizliginin sonuglar (59).

Insiilin direnci gelisimindeki bu basamaklarin tek tek ele alinmasi konunun daha

iyi anlagilmasini saglayacaktir.

4.4.4.1. Kronik Enerji Dengesizligi ve Obezite:

Obezite etiyolojisi multifaktoriyeldir, genetik faktorlerle birlikte c¢evresel
faktorler bu salginin ana belirleyicileridir. Genetik faktorler g¢evresel faktorlerden

etkilenebilirligi belirler. Bununla birlikte temel neden harcanandan daha cok kalori

alinmasi ile olusan ‘kronik enerji dengesizligi’dir.
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Kronik enerji dengesizliginin bireysel ve ¢evresel belirleyicileri sunlardir:

1- Kalori alimin1 artiran biiyiik porsiyonlar halinde yemek yeme aliskanligi,

2- Sekerle tatlandirilmis icecekler ve rafine edilmis karbonhidratlarin tiikketimi ve bu
tiir gidalarin tiikketimini 6zendirici reklamlar,

3- Ev disinda yemek yeme aliskanlig,

4- Giinliik enerji harcamasimi giderek daha da azaltmayi tesvik eden yasam tarzi
(daha cok televizyon seyretmek, yiirimek yerine kisa mesafeleri bile tasit kullanarak

katetmek) (59).

4.4.4.2. Adipoz Hiicre Hipertrofisi ve Hiperplazisi:

Kronik enerji dengesizligi ihtiya¢ fazlasinin intraselliiler trigliserit depolar
olarak adipoz hiicrelerde depolanmasini artirir. Yag kitlesindeki artis kendini hem hiicre
ici lipit artis1 ve adipoz hiicre boyutunda biiyiime (hipertrofi), hem de adipoz hiicre
sayisinda artis olarak (hiperplazi) gosterir. Adipoz hipertrofi ve hiperplaziyi diizenleyen
faktorler tam anlagilamamustir, fakat dolasimdaki insiilin ve glukokortikoid diizeylerinin
her ikisi de preadiposit farklilasmasini uyariyor goriinmektedir (60). Ayrica in vitro
caligmalar hipertrofiye ugramis adipoz hiicrelerden lokal olarak saliman TNF-a ve
IGF-I’in parakrin olarak hiperplaziyi uyardigini disiindiirmektedir (60). Enerji
dengesizligine cevaben gelisen hipertrofi ve/veya hiperplazi adipoz dokunun yerine gore
degisebilir. Ornegin daha fazla ciltalt: yag dokusuna sahip kadinlarda hem adipoz hiicre
hipertrofisi, hem de hiperplazisi goriliirken, artmis omental yag primer olarak
hipertrofiye baglidir. Drolet ve ark. (61) adiposit farklilagmasinda 6nemli rolii oldugu
bilinen transkripsiyon faktorlerinin ekspresyonunun ciltalti yag dokusunda omental yag
dokusuna nazaran daha fazla oldugunu bulmuslardir. Buna dayanarak obezitede erken
donemde ciltaltinda yag depolanmasi oldugunu, viseral depolanmanin ise sadece ciltalti
yag depolama kapasitesi asildiginda ortaya c¢iktigim1 savunmaktadirlar. Ayrica
hipertrofiye ugramis adipositten kaynaklanan sitokin salinimi daha ¢ok ve cesitlidir.
MCP-1 ‘monocyte chemoattractant protein-1’ ekspresyonu omental yagda ciltalt1 yag

dokusundan daha ¢oktur ve MCP-1 ekspresyonu karin g¢evresi ve insiilin direnci ile
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koreledir (62). Adipoz hiicre hipertrofisi ile iliskili degisiklikler adipoz hiicre

disfonksiyonuna ydnelik ilk adimlar olarak goriilmektedir.

4.4.4.3 . Endoplazmik Retikulum Stresi:

Enerji dengesizligi, adipoz dokuda artis ve dolasimdaki lipit ve glukoz
diizeylerindeki artis ‘endoplazmik retikulum stresi (ER stresi)’ olusumuna yol
acmaktadir. ER stresi once ‘katlanmamis protein cevabi (unfolded protein response,
UPR)’na bu da hiicrede insiilin direnci gelismesine neden olur. Sonugta lipit ve glukoz
diizeylerinde artigla beraber insiilin direncinin daha kotiiye gittigi bir dongii baslatilmig
olur (63).

Endoplazmik retikulum protein sentezinde, lipit damlaciklarinin olusumunda ve
bir kolesterol sensorii gibi davranarak kolesterol metabolizmasinin diizenlenmesinde
gorev alir. ER’da mRNA’dan protein translasyonunu takiben olusan her yeni protein
fonksiyon gosterecegi uygun sekline katlanmak zorundadir ve hiicresel siireclerde gorev
yapmak lizere golgi cisimciginde paketlenirler. ‘Saperon’ proteinler yeni sentezlenen
proteinlere rehberlik ederler ve uygun sentez, katlanma ve paketlenme i¢in elzemdirler.
ER ayrica yag asitlerinin hiicreye alinmasini, trigliserit olarak depolanmasini ve
trigliseritlerin enerji deposu olarak veya fosfolipit sentezinde kullanilmak iizere yag
damlaciklar1 iginde toplanmasini iceren lipit depolanma siirecini aktif olarak diizenler.
ER’nin bir gorevi de kolesterol sensorii gibi davranarak kolesterol sentezini
diizenlemektir. ER insiiline ve diisiik kolesterol diizeylerine cevaben sterol-regiilator
element baglayic1 protein (SREBP) salgilar (63). SREBP kolesterol ve lipit sentezini
aktive eder ve insiilin direnci durumunda aktivitesi azalir.

Fazla beslenen ve adipoz hipertrofi gelisen hayvan modellerinde bir ER stresi
durumu tanimlanmaktadir. ER stresi, protein modifikasyonunun ve uygun sekilde
katlanmasinin, lipit damlacigi olusumunun ve/veya kolesterol algilamasinin inhibe
oldugu hiicresel durumdur. Boylelikle enerji dengesizligi durumunda ER {izerine olan

fazla talepler protein katlanmasinda, lipit damlacigi olusumunda ve kolesterol
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algilamasinda disfonksiyonla sonuglanir (64). ER stresi olarak tanimlanan bu

disfonksiyon UPR’ye neden olur.
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Serbest yag asitleri
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~ Oksidatif stres
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Sekil 7. Adipoz hiicre disfonksiyonunun gelisimi (59)

Fazla miktarda yag ve/veya karbonhidrat alinmis ortamda ve/veya yetersiz
saperon protein varliginda, anormal olarak katlanmig proteinler sitozolde birikir ve
normal hiicresel fonksiyonlarla etkilesebilir. Hiicre buna cevap olarak protein sentezini
inhibe etmek ve anormal katlanmis proteinlerin klerensini artirmak {izere diizenleyici
yolaklarda degisiklik yapma yoluna gider ve bu siire¢ UPR olarak tanimlanir. Ornegin
‘Okaryotik baglatma faktorii2-a (eukaryotic initiation factor2-o, elF2-a) mRNA’dan
ribozomal protein translasyonunun baglatilmasinda ve kontroliinde 6nemlidir. elF2-o’nin
fosforilasyonu protein translasyonunu inhibe eder. Katlanmamis proteinlerdeki artis
pankreatik endoplazmik retikulum kinaz (PERK)’1 aktive eder bu da elF2-a’y1 fosforile
ederek protein translasyonunu azaltir (65). ER kapasitesi asildigi zaman UPR bir yere
kadar bu durumu kompanse edebilir. Ancak anormal proteinlerden yeterince temizlenme

saglanamayip ER ve hiicre homeostaz1 yeniden yeterince kurulamazsa ve siireg
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kontrolsiiz olarak devam ederse UPR apopitozu uyarabilir (63). Beta hiicrelerde
apopitozise neden olan kompanse edilememis ER stres siireci ilerleyen zamanlarda
anormal glukoz-insiilin homeostazi olusumuna katkida bulunur.

Bu durumda ER stresi artmig UPR aktivasyonu ile kendini gosterir. Serbest yag
asitleri miktarinda ve sistemik inflamatuvar mediatorlerin saliniminda artisla birlikte ER

stresi ayn1 zamanda mitokondride oksidatif stres olusumuna yol agar (Sekil 7).

Sonug olarak kronik enerji dengesizligine bagli olarak:

1- Serbest yag asitleri miktarinda artis,

2- Inflamatuvar mediatorlerin saliniminda artis,

3- Oksidatif streste artig goriiliir, bunlar da hem ayr1 ayri, hem de birbirleriyle

iligkili olarak insiilin direnci gelisimine neden olurlar.

4.4.4.4. Serbest yag asitlerinin insiilin direnci iizerine etkileri:

Dolagimdaki artmis yag asiti miktarlari insiilin direnci gelisimine 6nemli katkida
bulunmaktadir. Yiksek diizeylerde dolasimda bulunan serbest yag asitleri ve
trigliseritler karaciger, iskelet kasi, kalp kas1 ve pankreatik beta hiicreler gibi pek ¢ok
dokuda lipit birikimi ile ilskilidir. Hayvan deneyleri nonadipoz dokularin yiiksek
diizeydeki trigliserit ve serbest yag asitlerine maruz kaldiklarinda adipoz hiicreler kadar
lipit depolama kapasiteleri olmadigindan bu durumdan daha ¢ok etkilendigini
gostermistir. Hiicre ici lipit birikimi karaciger yaglanmasi, iskelet kasinda insiilin direnci
ve beta hiicre disfonksiyonu ile iligkili bulunmustur. Kemirgen kalp kasi hiicrelerinde
lipit birikimi hiicresel hasara ve ventrikiiler disfonksiyona neden olmaktadir (66).
Erigkinlerde periferal insiilin direnci hiicre i¢i lipit birikimi ile korele bulunmustur (67).
Iskelet kasinda hiicre igi serbest yag asitleri birikimi IRS’leri azaltir bu da iskelet

kasinda insiilin direnci ile sonuglanir (66).

Hiicre icerisindeki lipit birikiminin insiilin direncine ne sekilde katkida

bulunduguna dair degisik hipotezler one siiriilmektedir. Randle ve ark. (68) tarafindan
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One siiriilen hipoteze gore iskelet kasinda glukoz ve serbest yag asitleri Randle siklusu
yoluyla enerji substratlar1 olarak yarisirlar (Sekil 8). Eger serbest yag asit diizeyleri
yiiksekse serbest yag asitleri enerji saglamak i¢in glukoza tercih edilir. Serbest yag
asitlerinin artis1 ile yag asitlerinin oksidasyonunun karbonhidratlarin oksidasyonuna gore
daha fazla oldugu goézlenmistir. Hipoteze goOre artmis yag asitlerinin oksidasyonu
mitokondrial asetil CoA/CoA miktarinin artisina ve NADH/NAD oraninin artmasina yol
acarak pirlivat dehidrojenazin inaktivasyonunu saglar (piriivat dehidrojenaz enzimi
piriivat1 asetil CoA {iriiniine ¢eviren enzim kompleksidir). Sonug olarak artmis asetil
CoA ortamdaki oksaloasetat ile birleserek sitrat artisina yol acar. Artmis sitrat diizeyleri
glikoliz kontrol basamaklarindan fosfofruktokinazin inhibisyonuna ve glukoz 6 P (G6P)
birikimine yol agarak hekzokinaz 2 inhibisyonuyla glukoz alinimini azaltir. Saglikli
insanlarda yapilan bu caligmalar sonucu artmis serbest yag asiti diizeyleri tiim viicutta
glukozun kullanimin1 hem hiper, hem de 06glisemik hiperinsiilinemi halinde inhibe

etmektedir (68—73).

Diger bir hipoteze gore ise hiicre i¢inde fazla miktarda lipit birikimi durumunda
olusan yag asidi metabolitlerinin glukoz tasmimini baskiladigi diisiiniilmektedir (Sekil
6). Artmis diagil gliserol (DAG) ve yag acgil CoA diizeyleri serin/treonin kinaz kaskadini
protein kinaz C yoluyla aktive eder. Serin/treonin kinaz kaskadinin aktivasyonu, IRS-1
tizerinde serin/treonin bolgelerinin fosforilasyonuna yol acarak sonunda PI-3K
azalmasini saglar. Boylece glukoz tasinimi ve insiilin reseptor sinyalizasyon yolaklarinin
isleyisi ve hiicre zarina insiilin aracili glukoz tasiyicist (GLUT4) tasinimi azalmaktadir

(74).
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Sekil 8. Iskelet kasinda serbest yag asiti aracili insiilin direncinin mekanizmasi1 (Randle

siklusu) (74).
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Plazmada albiimin bagli serbest yag asiti diizeyleri, yag dokudaki cAMP bagimli
hormona duyarli lipaz sayesinde trigliseritin par¢alanmasindan olusmaktadir. Yag asiti
diizeyleri ayn1 zamanda dokulardaki trigliseritten zengin lipoproteinlerin lipoprotein
lipaz yoluyla lipolizi ile olusmaktadir (75). Insiilin hem lipoprotein lipazin
sitiimilasyonu, hem de lipolizin inhibisyonu i¢in &nemlidir. Insiilinin kullandig1 en
duyarli yol adipoz dokuda lipolizin inhibisyonu (hormona duyarli lipaz aracilifiyla)
yoniindedir (76). Bundan dolay1 insiilin direnci olustugu zaman lipolizin artmasiyla yag
doku kaynakl triagilgliserolden kaynaklanan yag asiti miktar1 daha da artar. Insiiline
duyarli dokularda artmis yag asit diizeyleri de insiilinin antilipolitik etkilerinin daha
fazla inhibisyonuna yol agarak lipolizin artisin1 daha fazla destekler, bu da bozuklugun
daha da derinlesmesine neden olur.

Bu siiregler metabolik bozuklukta artisla giden bir dongiiye Onciilik eder:
Dolasimdaki yiiksek diizeydeki serbest yag asitleri insiilin sekresyonunda artisa yol acan
hiicre ici lipit birikimi ve periferik insiilin direnci gelisimine sebep olurken (77),
periferik insiilin direnci de dolasimdaki silomikronlarin ve trigliseritlerin lipolizinde
azalmaya ve serbest yag asiti konsantrasyonlarinda artmaya sebep olur. Artan periferik
insiilin direncine ve izleyen pankreatik insiilin sekresyonunda artisa ek olarak,
dolasimdaki yiiksek diizeydeki serbest yag asitleri pankreatik beta hiicre fonksiyonunda
azalmaya, hatta apopitozisine neden olur (78). Bu siirece ‘pankreatik lipotoksisite’ denir.
Boylelikle dolasimdaki yiiksek diizeyde bulunan serbest yag asitleri hem periferal
dokularin insiiline cevabinda azalmaya, hem de uzun vadede insiilinde azalmaya neden

olur.

4.4.4.5. inflamatuvar mediatorlerin insiilin direnci tizerine etkileri:

Kronik enerji dengesizligine bagli olarak gelisen adipoz hiicre disfonksiyonunun
onemli sistemik sonuclarindan biri de inflamatuvar mediatorlerin saliniminda artistir.
Interldkin-1 (IL-1), interldkin-6 (IL-6) ve tiimor nekroz faktdrii-o (TNF-0) immun yanit
i¢in esansiyeldirler ayrica insiilin direnci gelisimine zemin hazirlarlar (79). IL-6, TNF- a

ve C-reaktif protein (CRP) gibi proinflamatuvar molekiillerin artmasi genislemis adipoz
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dokudan kaynaklanan artmis yapimi gostermektedir (80, 81). Elde edilmis kanitlar bize
yag dokuda bulunan monosit kdkenli makrofajlarin, obez insanlarda lokal ve sistemik
dolasimda artan proinflamatuvar molekiillerin kaynaklarindan en azindan bir tanesi
olabilecegini gostermektedir (82, 83). Karacigerde, kasta ve yag dokusunda goriilen
insiilin direnci i¢in sadece artmis proinflamatuvar molekiillerle iligkili diyemeyiz ama
glinimiizde gittik¢e artan sayida kanit, bize artmis proinflamatuvar yiikiin bir sonucu
olarak insiilin direncinin arttigini bildirmektedir (84).

TNF-o obezite ve kardiyovaskiiler risk faktorleri ile iligkili bir inflamatuvar
belirtegtir. Insiilin direnci-tetikleyici ajan olarak kabul gdrmiis ve obez hayvan
modellerinde adipoz dokuda ekspresyonunun artti§i gozlenmistir (85). Adipoz
hiicrelerdeki makrofajlar ve adipoz hiicrelerin kendisi tarafindan iiretilir ER stresi ve
UPR ile uyarilir (63, 86). TNF-a lipoprotein lipaz aktivitesini inhibe eder ve lipolizi
artirir (87). Insanlarda kilo verme siirecinde makrofaj TNF-o ekspresyonu azalir ve
makrofaj TNF-a ekspresyonu lipoprotein lipaz aktivitesi ile ters orantilidir (88).
Lipoprotein lipazin baslica aktivitesi dolagimdaki TG ve VLDL’nin yikilmasi
oldugundan, artmis adipoz doku TNF-a diizeylerine bagli olarak azalmis lipoprotein
lipaz aktivitesi obezitedeki hipertrigliseridemiyi kismen agiklayabilir (88). Tip 2
diyabetes mellituslu hastalarda TNF-o daha yiiksektir ve aclik glukozu ve obez
bireylerdeki insiilin diizeyleri ile koreledir (89).

ER stresi durumunda salman inflamatuvar sitokinler kas, karaciger ve yag
dokusunda c-Jun N-terminal Kinaz (JNK)’1 aktive ederler. Adipoz hiicre i¢indeki aktive
olmus JNK, insiilin sinyalizasyonunda énemli olan IRS aktivitelerini azaltmak suretiyle
insiilin duyarliligin1 azaltir. Ornegin TNF-a araciligiyla JNK-1’in aktivasyonu IRS-1’in
serin307 fosforilasyonu (IRS molekiili serin veya treonin noktalarindan fosforile
edildigi zaman tirozin fosforilasyonu azalmaktadir) ile sonu¢lanir bu da dolasimdaki
insiiline hiicresel cevabi azaltir ve insiilin direnci meydana gelir (90). Kas ve karaciger
hiicrelerindeki JNK’lar obezite ile aktive olur ve bu dokularda insiilin direnci olusumuna
onciiliik eder (63, 91). Pankreatik adacik hiicrelerinde ER stresi ve bununla iliskili olarak
gerceklesen JNK aktivasyonu insiilin iiretimini ve beta hiicre insiilin duyarliligini azaltir

(92).
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TNF-a, IRS molekiillerinin insiilinle uyarilan tirozin fosforilasyonunu hem
IRS-1 serin307 fosforilasyonu yoluyla, hem de ‘supressor of cytokine signalling, SOCS’
proteinlerinin indiiksiyonu yoluyla bozarak insiilin sinyalizasyonunu azaltir. SOCS
proteinleri 8 proteinden olusan bir aileyi tanimlar: CIS ve SOCS-1 ila 7. CIS, SOCS
ailesinin tanimlanan ilk Ttyesidir, sitokin muamelesi ile uyarilan bir gen olarak
kesfedilmistir. SOCS proteinleri ¢esitli uzunluktaki birbiriyle iligskisiz amino terminal
bolgelere ve benzer fonksiyonel kisim olan merkezi bir SH2 bolgesi ile ‘SOCS box’
olarak adlandirilan karboksi terminal bdlgeye sahiptirler.

SOCS proteinlerinin SH2 domainleri, insiilin reseptorii iizerindeki tirozinleri
fosforillenmis baglanma bolgeleri icin diger sinyal transdiiksiyon proteinleri ile
yarisirlar. Ornegin SOCS-3 insiilin reseptorii {izerindeki esas IRS baglanma bdlgesi olan
tirozin 972°ye baglanarak IRS molekiillerinin sinyalizasyon potansiyelini azaltir. SOCS
proteinleri ayrica IRS nin proteozomal yikiminin uyarilmasina sebep olurlar (26).

TNF-o aracili insiilin direncinin gelisiminde SOCS-3’iin rolii yapilan
caligmalarla dogrulanmistir. TNF-a enjeksiyonu yapilan farelerin adipoz dokusunda
SOCS-3 uyarilmaktadir ve obez farelerde asir1 miktarda eksprese edilmektedir. TNF-a
reseptor eksikligi olan farelerde SOCS-3 azalmis bulunmaktadir (93).

TNF-a infiizyonu yapilan siganlarda; hepatik glukoz iiretiminin arttig1, periferik
glukoz kullaniminin suprese oldugu, serbest yag asiti ve trigliseritlerin hepatik sentez ve
sekresyonunun arttig1 gosterilmistir (94). IL-6 da karacigerde glukoz ve VLDL iiretimini
arttirabilmekte, karaciger ve kasta insiilin direncine yol acabilmektedir. TNF-a’y1 asir1
eksprese eden transjenik farelerde, TNF-a etkisi bloke edilirse; hepatik glukoz ¢ikisinin
tamamen baskilanip, periferik insiilin direncinin azaldiginin gozlenmesi, TNF-o’nin
karaciger iizerinde etkisi oldugunun gostergesidir. Bunun disinda TNF-o ve IL-6’nin
adipoz hiicrelerde lipolizi hizlandirmasi, serbest yag asitleri diizeyinde artisa neden olur.
Serbest yag asitleri artisi, baglangigta iskelet kaslar1 diizeyinde insiilin direncini, hepatik
glukoneogenezi artirir ve hiperinsiilinemiye neden olur. Ancak bir siire sonra, insiilin
sekresyonu kapasitesinin azalmasina neden olacaktir. Ayrica insiilin sinyalinin, sitokinle
yonlendirilen blokaj1 (insiilin, baglica antilipotik hormonlardan biri oldugundan) serum

serbest yag asitleri diizeyinde artisla sonuglanacaktir (45, 50). Serbest yag asitlerinin
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insiilin direncine yol agmalariin yaninda var olan proinflamatuvar durumun endokrin
ve parakrin etkileri de insiilin direncini koriiklemektedir. IL-6’nin ve TNF-o’nin yag
dokusu kaynakli yag hiicrelerinden ve monosit kokenli makrofajlardan artmis salinimi
hem direkt olarak, hem de yag dokusunda lipolize yol agarak daha fazla serbest yag
asitinin dolasima serbestlesmesine yol agarak insiilin direncini daha da arttirmaktadir.

C-reaktif protein (CRP) agirlikli olarak karaciger tarafindan, IL-6’ya cevaben
tiretilen bir inflamasyon belirtecidir. Aylar ve yillar icinde gelisen kronik inflamasyonun
stabil belirleyicisidir. IL-6 ve CRP konsantrasyonlarindaki artis adipoz hipertrofisi ile
korelasyon gostermektedir (95). Dolasimdaki CRP diizeyleri metabolik sendromlularda
daha yiiksektir ve artmis CRP tip 2 DM ve koroner arter hastaligi i¢in bagimsiz risk
faktoridiir (96).

Anti-inflamatuvar bir sitokin olan adiponektinin azalmis yapimi da metabolik

sendromun patofizyolojisi ile iliskilendirilmektedir.

4.4.4.6. Oksidatif stres ve insiilin direnci tizerine etkileri:

En dis yoriingesinde bir veya birden fazla paylasilmamis elektron bulunan
molekiiller serbest radikaller olarak tanimlanirlar (97, 98). Serbest radikaller canli
hiicrelerin zarlarinda doymamuis lipitler, proteinler ve niikleik asitler gibi organik
bilesiklerle reaksiyona giren oldukca reaktif nitelikli molekiillerdir. Hiicre zarinda,
mitokondriyal elektron tagima zincirinde, sitozol ve endoplazmik retikulumda gelisen
metabolik reaksiyonlar serbest radikal olusumuna neden olurlar. Aerobik metabolizmasi
olan canlilarda serbest radikaller baslica oksijenden tiiremektedir. Serbest radikal gibi
davranan, ancak serbest radikal tanimina uymayan oksijen kaynakli hidrojen peroksit
gibi hareketli molekiiller de mevcuttur. Bu molekiiller, serbest radikaller ile beraber
reaktif oksijen tiirleri (ROT) olarak adlandirilirlar (98—100). Reaktif oksijen tiirleri
enzimatik reaksiyonlar ve metabolik fonksiyonlar i¢in gereklidir. Buna karsin hiicresel
yapilar1 olumsuz etkileyebilirler (98, 101).

Oksidatif stres ROT diizeyleri ile serbest radikal ve peroksitlerin zarar verici

etkilerine kars1 koruyucu antioksidan sistem arasindaki dengesizlikten kaynaklanir. ER
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tizerindeki etkilere ek olarak obezite mitokondri diizeyinde oksidatif stresle iliskilidir
(sekil 7). Kronik enerji dengesizligi durumunda kitlesi artan yag dokudan salinan ytiiksek
miktardaki serbest yag asitlerinin mitokondri tarafindan islenmesi siirecinde
mitokondrial ‘uncoupling” ve ROT salinimi gerceklesir (102), bu siirecin kesin
mekanizmalari hala tartismalidir.

Serbest radikallerin en 6nemli hedef yapilart DNA, lipit ve proteinlerdir. Hiicre
zarindaki lipitlerde lipit peroksidasyonuna, protein metabolizmasinda agregasyon,
pargalanma ile kirilmaya ve DNA yapisinda mutasyona neden olarak hiicre 6liimiine yol

acabilirler (97, 103, 104).

Oksidan molekiiller viicutta belirli bir diizeyde bulunan dogal endojen
antioksidan savunma sistemleri tarafindan etkisiz hale getirilmektedirler. Reaktif
oksijen tiirleri arttiginda veya antioksidan savunma sistemleri yetersiz kaldiginda ciddi

doku hasar1 olusabilir (105).

Reaktif oksijen tiirlerinden en ¢ok etkilenen lipitlerdir (97). Lipit
peroksidasyonu; doymamus lipitlerin bulundugu yerlerde, molekiiler oksijen ile yiiriiyen
reaksiyonlarla gergeklesen ve lipit hidroperoksitlerinin olustugu kompleks bir islemdir.
Lipit peroksidasyonu otokatalitik ve geri doniistimsiiz bir reaksiyon oldugundan oldukg¢a

zararhdir (97, 103).

Hiicre zarinda bulunan ¢oklu doymamis yag asitleri peroksidasyona karsi ¢ok
duyarhdir (106). Lipit peroksidasyonu, zar yapisinda bulunan ¢oklu doymamis yag asit
zincirinden bir hidrojen atomunun uzaklastirilmasiyla baglar ve lipit radikali olusur.
Lipit radikali zayif bir bilesiktir ve bir seri degisiklige ugrar. Lipit peroksit radikalleri
(LOOe) diger coklu yag asitlerini etkileyerek, yeni lipit radikallerinin olugumuna yol
acar ve ortaya c¢ikan hidrojen atomu ile birleserek lipit hidroperoksitlerini (LOOH)
olustururlar. Peroksitler otokatalitik zincir reaksiyonunu baslatir ve bdylece siddetli zar
hasar1 gelisir (103, 107).

Lipit peroksitlerin yikimiyla aktif aldehitler olusur. Bu bilesikler ya hiicre
diizeyinde metabolize edilirler ya da baslangic etki bolgesinden difiizyonla hiicrenin

diger boliimlerine hasarin yayillmasina neden olurlar. Bu aldehitlerin en 6nemlisi
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malondialdehit (MDA) tir (99, 108). MDA nonenzimatik olarak ¢oklu doymamis yag
asitlerinin oksidatif yikim1 sonucu ortaya ¢ikabilecegi gibi, arasidonik asidin enzimatik
oksijenasyonunda ugucu bir yan {iriin olarak da ortaya c¢ikabilir. Yarilanma omrii
uzundur ve zarlar1 gegebilir (97, 99, 108).

Lipit peroksidasyonu bir¢ok hastaliga ve doku hasarina neden olarak zar
gecirgenligi ve mikroviskoziteyi olumsuz yonde etkiler. MDA ise zar bilesenlerinin
capraz baglanmasina ve polimerizasyonuna neden olur (99). Bdylece iyon tasinmasi,
enzim aktivitesi ve hiicre ylizey bilesenlerinin etkilesimi bozulur. Hiicre zarinda
zedelenmeye yol acarak akiskanligin bozulmasina, sekretuvar fonksiyon kaybina ve
transmembran iyon dengesizligine yol agar (97, 104).

Peroksidasyonun son {irlinleri olan aldehitler, hidrokarbon gazlar ve MDA
iceren diger kimyasal bilesikler hiicre 6demine neden olur, damar gegirgenligini etkiler,
inflamasyon ve kemotaksisi bagslatirlar. Fosfolipaz aktivitesini degistirip, arasidonik asit
salinimini uyararak prostaglandin ve endoperoksidazlarin yapimin arttirirlar (103, 108).
Artmig inflamatuvar olayin baslamasiyla salinan sitokinlerin serbest yag asiti miktarini
arttirmasi, karacigere giren yag asiti artis1 ile glukoz ve VLDL ¢ikisini artirir. Boylece

indirekt olarak instilin direnci olusur.

Obez bireylerin adipoz dokusunda MDA’y1 da iceren ROT diizeyleri belirgin
olarak yiikselmistir (109). ROT pankreastaki insiilin iiretimini olumsuz yonde etkiler, 3
hiicre apopitozisine Onclilik eder ve glukoz-insiilin homeostazint daha da kotii hale
getirir. Ek olarak periferik glukoz homeostazi iskelet kasinda gelisen insiilin direnci ile
bir kez bozuldugunda, olusan hiperglisemi hem pankreatik [ hiicrelerde, hem de
vaskiiler endotelyal hiicrelerde daha fazla miktarda ROT iiretimine Onciiliik eder. Stirekli
olarak fazla miktarda ROT iiretimi karaciger ve iskelet kasinda mitokondrial
disfonksiyonla sonuglanabilir, bu da bu dokularda lipit birikimine neden olarak insiilin
direncine katkida bulunur. Inflamatuvar sitokinler de oksidatif stresi hem tetikler, hem
de var olan oksidatif stresi daha da artirir. Ornegin TNF-a insan hepatik hiicrelerinde

ROT tiretimini uyarir (110).
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4.4.4.7. Yag asitleri profili ve insiilin direnci lizerine etkileri:

Hiicre zarlarimizda yer alan lipitlerin doymusluk dereceleri viicut tarafindan
bir dizi desatiirasyon ve elongasyon reaksiyonu ile kontrol altinda tutulmaktadir. Ciinkii
zarlarimizda yer alan yag asitlerinin doymusluk dereceleri zar akiskanligi ve
gecirgenligi i¢in, iyon pompalarimin verimli ¢alismasi, hiicre zarinda bulunan
reseptorlerin fonksiyonu ve besinlerin zarlardan taginimi i¢in biiyiik 6nem tasimaktadir.
Zarlarimizdaki yag asitlerinin doymusluk dereceleri hiicre igerisine insiilin aracilt
glukoz taginiminda da kritik 6neme sahiptir (111).

Beslenmeyle alinan yag asitleri obeziteden bagimsiz olarak insiilin direncini
etkileyebilmektedir. Bunun mekanizmalar1 heniiz anlagilmamis olmakla birlikte insiilin
direnci lizerine olan bu etkinin beslenmeyle alinan yag asitlerinin, hiicre zarlarinin yag
asiti kompozisyonunu degistirmesi araciligi ile olabilecegi diistiniilmektedir (112, 113).
Insanlar iizerinde yapilan c¢alismalarda, iskelet kasi hiicre zar yapisinda bulunan
fosfolipitlerin yag asidi kompozisyonunun insiilin duyarlilig1 ile direkt olarak iliskili
oldugu gosterilmistir (114).

Bir hiicre zarinin akiskanligin1 onun lipit kompozisyonu belirler, doymamis
yag asiti iceriginin artmasi zar1 daha akiskan hale getirirken doymus yag asiti ve
kolesterol igerigi arttikca zar daha rijid hale gelir. Bu lipitlerin 6nemli bir
fonksiyonudur, ciinkii hormon, biiyiime faktorii ve protein reseptoér sayilart ve
affiniteleri zar akiskanligma baglidir. Ornegin rijid bir hiicre zar1 daha az sayida insiilin
reseptOrii barindirir ve bunlarin insiiline olan affiniteleri daha diisiik olur, bu da insiilin
direnci gelisimine katkida bulunur. Ote yandan yiiksek orandaki doymamis yag asiti
icerigine bagl olarak zar akiskanliginin artmasi ise hem zardaki insiilin reseptor
sayisini, hem de insiiline olan affinitelerini artirarak insiilin direncini azaltir (115-117).

Yapilan caligmalar iskelet kasi hiicre zarindaki fosfolipitlerin yag asiti
kompozisyonunun insanlardaki insiilin duyarlili§i {izerine etkileri oldugunu
diistindiirmektedir (118). Kas hiicrelerinin zarinda bulunan fosfolipitlerin yag asiti
profili hem kemirgenlerde, hem de insanlarda insiilin duyarlihigiyla iliskili bulunmustur

(112, 119). Bu c¢alismalar insiilin duyarliligiyla uzun zincirli ¢oklu doymamis yag

33



asitlerinin (long chain poliunsaturated fatty acid, LCPUFA) miktar1 arasinda pozitif bir
korelasyon oldugunu gostermistir.

In vitro ve kemirgenlerde yapilan ¢alismalarda zarlarin fosfolipit
kompozisyonundaki degisikliklerin hiicredeki insiilin reseptdr sayisi, insiilinin
reseptoriine olan affinitesi ve zar glukoz transportu ile iligkili oldugu tesbit edilmistir
(120, 121).

Tipik bati diyetinde n-3/n-6 yag asitleri ve ¢oklu doymamis/doymus yag
asitleri oran1 diistiktlir. Bu tip beslenmede doymus yag asitleri gidayla alinan tiim yag
asitlerininin 1/2 ila 1/3’linii olustururken, ¢coklu doymamis yag asitlerinin orani ise 1/3
ila 1/10 arasinda degismektedir. Danimarka Kopenhag Universitesi’nde Steen B.
Haugaard ve ark. (118) tarafindan beslenme aligkanligi 6 ay boyunca bunun tersi
olarak ¢oklu doymamig/doymus yag asitleri orani1 yiiksek hipokalorik diyetle
degistirilmis obez bireyler {lizerinde yapilan bir ¢alismada kisilerin 6 ay sonra yapilan
kas (vastus lateralis) biyopsilerinde kas hiicresi zarinin fosfolipitlerindeki doymus yag
asitlerinin % 11 oraninda azaldig1 n-6 PUFA’nin % 4, n-3 PUFA’nin ise % 51 oraninda
arttiklart gosterilmis. Coklu doymamis/doymus yag asitleri orani yiiksek diyetle
beslenmenin kas hiicresi zarinin fosfolipidlerinin desatiirasyonunu kolaylastirmis
olabilecegi diisiinilmiis. HOMA-IR ve zar fosfolipit yapisinda bulunan n-3 PUFA
miktar1 arasinda belirgin bir negatif korelasyon, zar yapisindaki doymus yag asitleri
miktar1 arasinda da belirgin pozitif korelasyon oldugu goriilmiis.

Sally P. ve ark. (123) tarafindan yapilan bir calismada BMI 21.6 (2.6, SD) olan
kisiler 3 hafta boyunca arada en az 1 ay zaman geg¢mesi (bu siire zarfinda evlerine gidip
her zamanki beslenme aligkanliklarini uygulamiglar) kaydiyla iki farkli diyete tabi
tutulmusglardir. Her 2 diyet de % 40 oraninda yag, % 47 oraninda karbonhidrat ve % 13
oraninda protein igermekte ve aradaki fark ilk 3 haftalik periyotta yaglarin yiiksek
oranda doymus yag asitleri (saturated fatty acid, SFA), ikinci periyotta ise yiiksek
oranda doymamis yag asitleri (unsaturated fatty acid, USFA) igeriyor olmas1 ile
belirlenmektedir. 21. giiniin sonunda yiiksek oranda SFA ile beslenen kisilerin eritrosit
zar1 yag asitlerinde palmitik asit (C16:0) diizeyleri diger gruba gore anlamh derecede

yliksek bulunmus (p<0.05). Yiiksek oranda USFA ile beslenen kisilerin eritrosit zar1 yag
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asitlerinde ise oleik asit (C18:1), arasidonik asit (AA, 20:4) ve dokozahekzoenoik asit
(DHA, 22:6) diizeyleri diger gruba gore anlamli derecede yiiksek bulunmus (p<0.05).
Bu calismalardan yola ¢ikarak beslenmede yer alan yaglarin tekli doymamis yag asiti
(monounsaturated fatty acid, MUFA), PUFA ve SFA igeriginin eritrosit zarlarinda yer
alan fosfolipidlerin yag asiti kompozisyonunu etkiledigini séylemek miimkiindiir (122,
123).

Edmond K. ve ark. (124) yaptiklar1 GOLDN c¢alismasinda eritrosit yag asiti
kompozisyonunun metabolik sendrom ve bilesenleri ile iliskili oldugunu bulmuslardir
(124). Metabolik sendrom bulunmayan bireylerle kiyaslandiginda, doymus ve tekli
doymamis yag asitlerinin konsantrasyonlar1 metabolik sendrom bulunan bireylerde
anlamli derecede yiiksek bulunurken (p<0.05), coklu doymamis yag asitlerinin
konsantrasyonlart anlamli derecede diisiikk bulunmustur (p<0.05). Metabolik sendrom
bulunmayan bireylerde toplam ¢oklu doymamis yag asitlerinin doymus yag asitlerine
orani metabolik sendrom bulunan bireylere gore belirgin derecede yiiksek bulunmustur
(p<0.0001). Insanlarda trans yag asitleri sentezi olmadig1 icin eritrositlerdeki trans yag
asitlerinin tek kaynagi beslenmeyle alinan trans yaglardir ve beslenmeyle alinan trans
yaglarla eritrosit zarinda bulunan trans yag miktar1 arasinda belirgin derecede pozitif
korelasyon oldugu goriilmiistiir (p<0.0001). Ayrica uzun zincirli n-3 yag asitleri olan
eikozapentaenoik asit (EPA, 20:5) ve DHA’nin metabolik sendromun ana bilesenleri
olan trigliserit diizeylerini diistirmede (125-127) ve kan basincini azaltmada (128) rol
oynadigi bulunmustur. n-3 yag asitleri zar fosfolipitlerinin anti-inflamatuvar
Ozelliklerine katkida bulunur ve abdominal yaglanmay1 azaltip, insiilin duyarliligini
artirarak metabolik sendrom olusmasi riskini azaltir (124—128).

Bir inflamatuvar yanit sirasinda hiicre zarlarinda dihomogamalinoleik asit
(DGLA, 20:3), AA ve EPA, siklooksijenaz ve lipooksijenaz olarak bilinen enzimlerle
prostoglandinleri ve 16kotrienleri olusturmak lizere metabolize olurlar. Tipik bat1 diyeti
ile beslenenlerde hiicre zarlarindaki AA miktar1 EPA miktarindan daha fazladir. Bu
durumda EPA’ya gére AA’dan daha fazla eikozanoid olusur. Bununla birlikte ®-3 yag
asitlerinin alinmasindaki artis hiicre membranlarinin EPA igerigini artirir. Bu durum

EPA’dan tiireyen eikozanoid oranini artirir. AA’dan tiiremis eikozanoidlere verilen
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fizyolojik cevaplar EPA’dan tiiremis eikozanoidlere verilen cevaplardan farklidir. Genel
olarak EPA’dan tiireyen eikozanoidler AA’dan tiireyen eikozanoidlere gore
inflamasyon, vazokonstriiksiyon ve koagiilasyonu indiikleme 6zellikleri agisindan giicii
daha dusiiktiir (129, 130).

Beslenme igerigindeki yaglarin kalitesinin etkilerini arastirmak {izere yapilan
epidemiyolojik ¢alismalar insiilin duyarliligit ve glukoz toleransinin doymus yag
tiiketimi ile azaldigini, doymamis yag tiikketimi ile de arttigin1 vurgulamaktadir. Serum
yag asiti kompozisyonu ile ilgili olarak da benzer sonuglar bulunmustur. Ek olarak
saglikl kisiler lizerinde yapilan prospektif caligmalar serum yag asiti profilinde doymus
yag asitleri oran1 ylksekliginin gelecekteki tip 2 diabetes mellitus gelisimini
Oongordiglini gostermistir (131-133).

Plazma yag asiti profili sadece diyetle alinan yaglardan degil, desatiiraz
enzimleri tarafindan diizenlenen endojen yag asiti metabolizmasindan da etkilenir.
Desatiiraz enzimlerinin 6nemli bir gorevi lipitlerin unsatiirasyon derecesinin
diizenlenmesidir. Unsatlirasyonun derecesi insiilin sinyalizasyonu da dahil olmak {izere
hiicre i¢i sinyal yolaklarimi1 ve hiicre permeabilitesini etkileyen hiicre membran
akiskanlig1 i¢in dnemlidir (134). Insiilin A5 ve A6 desatiiraz enzimlerinin (A6 desatiiraz
enzimi linoleik asit (LA, 18:2)’1 y-linolenik asit (GLA, 18:3, w-6)’e ¢evirir ve GLA da
elongazlarla dihomo-GLA (DGLA, 20:3, ®w-6)’ya uzatilir. DGLA ayrica A5 desatiiraz
enzimi ile arasidonik asit (AA, 20:4, ®-6)’e doniisiir. ALA, A5 ve A6 desatiiraz
enzimleri ile eikozapentaenoik asit (EPA, 20:5, ®-3)’e cevrilir bu da elongazlarla
dokozahekzaenoik asit (DHA, 22:6, ®-3)’e uzatilir) aktivitelerini artirmaktadir (135),
boylelikle daha fazla LCPUFA olugmasint saglar bu da hiicre zar akigkanligini
dolayisiyla hiicre zarinda bulunan insiilin reseptorii sayisint ve insiiline olan
affinitelerini artirmak suretiyle insiilinin etkinligini artirir. Insiilin direnci durumunda bu
enzim aktiviteleri ve LCPUFA olusumu azalarak hiicre zar1 daha rijid hale gelir ve hem
zardaki reseptor sayisi, hem de insiiline affiniteleri azalir. Insiilin direnci ve obezite
durumlarnda plazma PUFA diizeyleri diismektedir. Insanlarda insiilin duyarliliginda
azalma iskelet kasi fosfolipidlerindeki EPA, DHA ve AA diizeylerindeki azalma ile
iliskili bulunmustur (114, 136). ALA, DGLA, EPA ve DHA, proinflamatuvar sitokinler
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olan IL-6, TNF-a, IL-1 ve IL-2’nin tiretimini baskilar dolayisiyla anti-inflamatuvar bir
etki gosterirler. Doymus yaglar, trans yaglar ve kolesterol ise A5 ve A6 desatiiraz
enzimlerini inhibe ederek EFA metabolizmasi ile etkilesir ve proinflamatuvar
sitokinlerin tiretimini artirict yonde rol oynarlar (115).

Ek olarak diyetteki yag iceriginin ve serum yag asiti profilinin yag asiti
metabolizmasinda yer alan enzimlerin gen ekspresyonunu direkt olarak etkiledigi

gosterilmis (137).
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5. HASTALAR VE YONTEMLER

Bu c¢alisma daha once ‘Insiilin Direnci Tanist Almis Hipertansif Hastalarda
Pretrombotik Kapasite ve Fibrinolitik Aktivitenin Degerlendirilmesi’ adli proje icin
Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi arastirma etik kurulundan onay aliarak
(B.30.2.MAR.0.01.02/AEK/) 11 Saghk Miidiirliigiiniin izniyle 23/05/2005-01/11/2005
tarihleri arasinda Istanbul’da birinci basamak saglik hizmetleri veren kurumlardan
toplanan hasta ve kontrol gruplarina ait kan 6rnekleri kullanilarak gerceklestirilmistir.
Proje Marmara Universitesi Arastirma Fonu tarafindan desteklenmistir (SAG-

054/131102).

5.1. Hasta ve kontrol gruplarinin olusturulmasi:

Takipleri saglik ocaginda yapilan kisilere ¢alismaya ait bilgilendirme formu
okutulup onamlar1 alinarak ¢aligmaya katilimlar1 saglanmistir.

Hasta grubu oncelikle TA degerleri >135/80 mm Hg olup heniiz antihipertansif,
antidiyabetik, antikoagiilan ilag tedavisi almayan, sistemik hastaligi olmayan,
umblikusta bel cevresi kadin>88 cm, erkek>102 cm ve viicut kitle indexi >30kg/m” olan
kisilerden olusturulmustur.

Kisisel verileri (yas, cinsiyet, boy, kilo, aliskanliklar, vs.) adres ve telefonlar
alman hastalarin 8 saatlik agliktan sonra Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Merkez Klinik Laboratuvarina gelmeleri istenmistir. Burada hastalardan kan ornekleri
alinmistir. Kan 6rnekleri ilk olarak jelli tiiplere, daha sonra EDTA' 11 tiiplere alinmistir.
Ornekler 08:00°da alinmistir. Jelli tiipler 3500xg de 4 dk santrifiij edilerek serum,
EDTA’l1 o6rnekler 900xg de 4 dk santrifiij edilerek plazma elde edilmistir. Serum ve
plazma 6rnekleri -80°C de 2 yil saklanmuistir.

Bu ¢aligmada metabolik sendrom tanisi i¢in Ulusal Kolesterol Egitim Programi
(National Cholesterol Education Program, NCEP) Uzman Paneli (2001) kriterleri
kullanilmistir (13). Buna gore metabolik sendrom tanisi koymak icin 5 kriterden en az 3

tanesinin bulunmas1 gerekmektedir.
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NCEP metabolik sendrom tani kriterleri sunlardir:
1.Abdominal obezite (bel ¢gevresi dl¢iilerek belirlenir)
Erkek > 102 cm
Kadin > 88 cm
2.Trigliserid > 150 mg/dL
3. HDL
Erkek <40 mg/dL
Kadin < 50 mg/dL
4. Kan basinci > 130/85 mmHg
5. Aglik plazma glukozu 110-126 mg/dL*
* 2005 yilinda Uluslararast Diyabet Federasyonu tarafindan belirlenen aclik
glukozu konsantrasyonu 100-126 mg/dL dir (15).

5.1.1. Hasta grubunun 6zellikleri:

Hasta grubu NCEP metabolik sendrom tani kriterlerinden 3 tanesini tasiyan,
yaslart 40-54 yas arasinda olup, viicut kitle indexi>30kg/m’> olan kisilerden
olusturulmustur (n=41). Hasta grubunda insiilin direnci varligin1 hesaplamak i¢in
homeostasis model assessment (HOMA) yonteminden yararlanilmistir (138).

5.1.2. Kontrol grubunun 6zellikleri:
Kontrol grubu herhangi bir metabolik sendrom kriteri tasimayan, yaslar1 42-54

yas arasinda olup, viicut kitle indexi <30 kg/m* olan saglhikli bireylerden olusturulmustur

(n=19).
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5.1.3. Calismaya alinmama kriterleri:

Hipertansiyondan bagka sistemik hastalig1 olanlar

Hepatik ve renal fonksiyonlarinda bozukluk olanlar

Konjestif kalp yetmezligi olanlar

Yas1 65°den biiylik olanlar

Antihipertansif ila¢ kullanmakta olanlar

Insiilin veya oral antidiyabetik ila¢ kullanmakta olanlar

Lipitler lizerine etkisi olan bir ilag kullanmakta olanlar

Antikoagiilan ila¢ kullanmakta olanlar

Ilag ve madde bagimlilig1 olanlar

Son 3 ay igerisinde trombotik veya hemorajik hastalik ge¢irmis olanlar ¢alisma

dis1 birakilmustir.

5.2. Kullanilan yontemler:

5.2.1. Spektrofotometrik yontem kullanilarak ¢alisilan parametreler:

Glukoz, BUN, kreatinin, AST, ALT, kolesterol, trigliserit ve HDL diizeyleri
spektrofotometrik yontem (Modular P, Roche Diagnostics, Almanya) kullanilarak serum
orneklerinden, HbA;c diizeyleri spektrofotometrik yontem (Modular P, Roche
Diagnostics, Almanya) kullanilarak hemolizat olusturulmus EDTA’lln tam kan
orneklerinden ¢alisilmistir. Calisilan  parametrelerin  test prensibi  tablo 1’de

gosterilmektedir.
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Tablo 1. Spektrofotometrik yontem ile c¢alisilan parametrelerin test prensipleri ve

kullanilan 6rnek turleri

Parametre Test prensibi Ornek tiirii

Glukoz Enzimatik kolorimetrik Serum
(glukoz oksidaz)

Kolesterol Enzimatik kolorimetrik Serum

(kolesterol oksidaz)

Trigliserit Enzimatik kolorimetrik Serum
(Gliserol P oksidaz)
HDL Enzimatik kolorimetrik Serum

(PEG kolesterol esteraz, oksidaz)

AST ve ALT Pridoksal fosfat aktivasyonsuz | Serum

IFCC'ye gore UV

BUN Kinetik UV, (iireaz) Serum

Kreatinin Kinetik kolorimetrik Serum

HbAc HbA;¢ tiirbidimetrik inhibisyon | Tam kan (EDTA)
immiinoassay

5.2.2. Immiinometrik ydntem kullanilarak galisilan parametreler:

Insiilin diizeyleri kat1 faz kemiliiminesans ydntemle, TNF-a ve IL-6 diizeyleri
ise kat1 fazli, enzim isaretli, kemiliiminesans immiinometrik yontemle (Immulite 2000,
DPC, A.B.D) serum o6rneklerinden c¢aligilmistir. Analizde kullanilan antikorlar oldukga
ozgiil olup herhangi bir ¢apraz reaksiyon gdzlenmemistir. Insiilin, TNF-a ve IL-6 i¢in

ortalama degiskenlik katsayilar1 (coefficient of variation, CV) sirasiyla % 3,3 %2,6 ve

41



%3,7 olarak bulunmustur. Analiz i¢in 100 pL 6rnek hacmi kullanilmistir. Yapilan
standart egriye gore tespit edilebilir en diisiik insiilin, TNF-a ve IL-6 konsantrasyonlari

sirastyla 2 plU/mL, 1,7 pg/mL ve 5 pg/mL olarak saptanmigtir.

hsCRP diizeyleri serum orneklerinden nefelometrik yontem kullanilarak (BN

Prospec, Dade Behring, Almanya) ¢alisilmistir.

5.2.3. Yiiksek performansl sivi kromatografisi (HPLC) ile malondialdehit 6l¢iimii:

Lipit peroksidasyon {iriinii olan malondialdehit (MDA) tayini serum
orneklerinden ‘ClinRep® complete kit for malondialdehyde’ kiti kullanilarak HPLC

yontemi ile yapilmistir.

Olgu ve kontrol serum ornekleri i¢in 100 pL serum 6rnegi 700 uL reaktif A ve
200 pL reaktif B ile tiirevlendirilerek vorteksle karistirtlmistir. Karisim 100 °C de 60 dk
wisitildiktan sonra hemen sogutulup, matriks bilesenlerinin nétralizasyonunu saglamak
tizere 200 pL reaktif C eklendikten sonra tekrar vorteksle karistirtlmistir. 10000xg’de 5
dk santrifiij edildikten sonra siipernatandan 20 pL almip HPLC'ye enjeksiyonlar
yapilmigtir.

HPLC cihazi (Thermo Finnigan, Spectra systems, A.B.D.) ve Phenomenex Luna
C18 (150 x 4 mm, partikiil ¢capt 5 mm) kolonu kullanilmistir. Mobil faz igeriginide
metanol bulunan soliisyonla saglanmistir. Floresans dedektor emisyonu 553 nm olup,
akis hiz1 0,8 mL/dakika olarak ayarlanmistir. HPLC'de MDA'nin retansiyon zamani 2,8

dakika olup 1yi ayrigim gostermistir.
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5.2.4. Gaz kromatografisi (GC) yontemi kullanilarak yapilan dl¢iimler:

Yag asiti profili gaz kromatografisi (Thermo Finnigan, Focus GC, A.B.D.) ile

serum Orneklerinden caligilmastir.

Yag asitleri sirasiyla kloroform, izooktan ve etanol igeren ZIVAK FA (A.B.D.)
yag asiti analiz kitleri kullanilarak ekstrakte edildikten sonra 2200xg’de 3 dakika
santrifiij edilerek silipernatandan 2 pL alinip Phenomenex (A.B.D.) marka 10m-0.25
mm’lik ZB KGO 7165 model kolona enjekte edilmistir. Cihaz Al 3000 otosampler
donanimlhidir. Baslangi¢ 1sis1 110°C olup C10:0 ile C24:0 araligindaki yag asitlerini
ayristirmak tizere 19 dakika igerisinde 270 °C’ye yiikseltilmistir. FID (flame ionisation
detector) kullanilmistir. Tasiyic1 gaz 1mL/dk sabit akisi saglanmis helyumdur.

Piklerin  tanimlanmas1  ve  degerlendirilmesinde = Chromquest yazilim

programindan faydalanilmistir.

5.3. Kullanilan hesaplamalar:

Insiilin direnci; aclik serum glukozu ve insiilini &lgiimlerine dayali HOMA
formiilii ile hesaplanmustir:
HOMA index= aglik insiilin diizeyi (mU/L) x aglik plazma glukozu (mmol/L)/22,5

HOMA metodunun insiilin diren¢ Ol¢limiiniin altin standardi kabul edilen
Oglisemik klemp verileri ile korele oldugu gosterilmistir (139).

Viicut kitle indexi; boy ve agirlik 6l¢iimlerine dayali olarak hesaplanmigtir:

Viicut kitle indeksi = Agirlik (kg) / Boy? (m?)
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5.4, Istatistiksel analizler:

Sonuglar1 degerlendirmek igin yapilan tiim istatistiksel analizler SPSS in
Windows i¢in diizenlenen 16.0 versiyonu ile yapilmistir. Hasta (n=41) ve kontrol
gruplart1 (n=19) i¢in normal dagilima uygun olan degiskenlerin tanimlanmasinda
mean (ortalama)+SS (standart sapma), karsilastirmalarinda non-parametrik testler,
kullanilmistir. Normal dagilimi olmayan degiskenlerin tanimlanmasinda medyan ve
ceyreklikler arasi mesafe (interquartile range) karsilastirmalarinda Mann Whitney-U
testi kullanilmistir. Multiple lineer regresyon analizinde bagimsiz degiskenlerin
(metabolik sendrom degiskenleri, inflamatuvar ve oksidatif parametreler), bagiml
degiskenler (inflamatuvar ve oksidatif parametreler ile yag asitleri) lizerine etkileri
incelenmistir. Tlim istatistiksel sonuglarin degerlendirilmesinde p<0,05 degerleri anlaml

olarak kabul edilmistir.
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6. BULGULAR

Calismamizda NCEP ATP III metabolik sendrom tani kriterlerinden en az 3
kritere sahip olan 40-54 yas araligindaki bireyler hasta grubuna dahil edildi (n=41).
Calismamizin kontrol grubu herhangi bir metabolik sendrom kriteri tagimayan 42-54 yas

grubunda bulunan saglikli bireylerden olusturuldu (n=19).

Hasta ve kontrol grubuna alinan kisilerin sahip oldugu mutlak kriterler sirasiyla;
bel ¢evresinin hasta grubunda >88 cm iken kontrol grubunda <80 cm olmasi, arteryel
tansiyonlarin hasta grubunda >130/85 mm Hg iken kontrol grubunda <130/80 mmHg
olmasi, trigliserit degerlerinin hasta grubunda >150 mg/dL iken kontrol grubunda <100
mg/dL olmas1 ve/veya HDL kolesterol degerlerinin hasta grubunda <45 mg/dL iken
kontrol grubunda >50 mg/dL olmasi, aglik glukozunun hasta grubunda 100-126 mg/dL

arasinda iken kontrol grubunda <100 mg/dL olmasi idi.

Bu kriterlerin disinda HOMA indeksi hasta grubunda >2,5 iken kontrol
grubunda <2 idi ve viicut kitle indeksi (VKI) hasta grubunda >30 kg/m? iken kontrol
grubunda <25 kg/m? idi. Tablo 2’de hasta ve kontrol gruplarinin belirleyici parametreleri

gosterilmigtir. Hasta grubunun kontrollere gore anlamli farkliligi p<0,001 ile

gosterilirken, p >0,05 farkin anlamli olmadigini géstermektedir.
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Tablo 2. Hasta ve kontrol gruplarinin belirleyici parametreleri

Kontrol (n=19) Hasta (n=41) p

Yas (yil)° 48,2 + 6,46 455+ 8,11 >0,05

Sistolik TA (mmHg)* 100 (20) 140 (10) <0,001
DiastolikTA (mmHg)* 70 (10) 90 (10) <0,001
VKi (kg/m?)® 22,1+1,6 33,3+4,5 <0,001
Bel ¢evresi (cm)* 75 (8) 106,5 (11,3) <0,001
Insiilin (IU/L)* 5,35 (2,04) 11,7 (4,96) <0,0001
Glukoz (mg/dL)* 86 (10) 104 (18) <0,0001
HOMA indeksi® 1,16 (0,53) 3,12 (2,45) <0,0001
Kolesterol (mg/dL)* 178 (37) 209 (35) <0,001
Trigliserit (mg/dL)?* 79 (39,5) 148 (124) <0,0001
HDL kolesterol (mg/dL) b 60,8 + 14,8 471+ 64 <0,001
HbA;c* 5,3(0,3) 5,6 (0,5) <0,001

*Sonuglar medyan (IR) olarak verilmistir. ®Sonuglar ortalama + SD olarak verilmistir.

Calismamizin hasta ve kontrol gruplarinda sirasiyla inflamatuvar durum i¢in; hs-

CRP, inflamasyonla salinimi beklenen sitokinlerden TNF-a ve IL-6, oksidatif stres

durumunu belirlemek i¢in reaktif oksijen tiirlerinin lipit peroksidasyonu ile olusturdugu

hasarin aldehit {iriinii olan MDA diizeyleri Ol¢iilmiistiir. Ayrica yag asiti profilleri de

belirlenmistir.
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Tablo 3’te hastalarin inflamatuvar durumlarini gosteren hs-CRP degerleri,
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermistir (p<0,0001). Hasta
grubunda TNF-a degerleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli farklilik
gosterirken (p<0,05), IL-6 degerleri i¢in hasta ve kontrol gruplarina arasinda farklilik

bulunamamistir (p>0,05). Ayrica hasta grubunda oksidatif stres durumunu gosteren

MDA diizeyleri de kontrol grubuna gore anlamli farklilik gostermistir (p<0,05).

Tablo 3. Hasta ve kontrol gruplarinda inflamatuvar ve oksidatif parametreler

Parametreler Kontrol (n=19)* Hasta (n=41)** p
hsCRP* 1,22 (2,54) 2,62 (5,98) <0,0001
TNF-a (pg/ml)* 3,99 (0,04) 4,6 (2,28) <0,05
IL-6 (pg/ml)* 1,99 (0,31) 1,99 (0,36) 0,893
MDA (ug/L)" 850+182 11024331 <0,05

*Sonuglar medyan (IR) olarak verilmistir. ®Sonuglar ortalama + SD olarak verilmistir.

*MDA i¢in kontrol sayisi=7 iken, ** hasta sayisi=18

Tablo 4’de kontrol grubunun ®-3 yag asitleri degerlerine bakildiginda EPA ve
DHA degerleri hasta grubuna gore anlamli artmis bulunmustur (sirasiyla p<0,05 ve
p<0,005). -6 yag asitleri degerlerine bakildiginda kontrol grubuna gore AA degerleri
hasta grubunda anlamli azalmig bulunmustur (p<0,001). Palmitik asit degerlerinde kontrol
grubuna gore artis izlenmis ancak istatistiksel olarak gosterilememistir. Hasta grubunda
proinflamatuvar oldugu diisiiniilen AA/PUFA oraninda kontrol grubuna gore anlamli bir
fark bulunmamustir (p>0,05). PUFA/SFA oranlari ise kontrol grubunda hasta grubuna gore
anlaml1 artmig bulunmustur (p<0,005).
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Tablo 4. Hasta ve kontrol gruplarinda ®-3 yag asitleri (DHA, EPA), AA ve palmitik asit
ile 22:6/16:0 (PUFA/SFA) ve 20:4/22:6 (AA/DHA) oranlar1

Parametreler Kontrol (n=19) Hasta (n=41) p
DHA (22:6, ®-3) 23,65(17,93) 4,87(4,65) <0,005
EPA (20:5, ®-3) 12,3(24,92) 3,95(2,27) <0,05
Palmitik asit (16:0) 117,1(102,92) 168,4(36,03) 0,596
AA (20:4, »-6) 24,73(12,15) 13,37(6,4) <0,001
22:6/16:0 (PUFA/SFA) 0,15(0,21) 0,03(0,02) <0,005
20:4/22:6 (AA/PUFA) 2,98(4,13) 2,38(1,73) 0,179

Sonuglar medyan (IR) olarak verilmistir.

Yapilan ¢oklu lineer regresyon analizinde bagimsiz degiskenlerin (metabolik
sendrom degiskenleri, inflamatuvar ve oksidatif parametreler), bagimli degiskenler
(inflamatuvar ve oksidatif parametreler ile yag asitleri) {izerine etkileri incelenmistir.

IL-6 degerinin artis1 iizerine HOMA’ nin istatistiksel olarak anlamli katkisi
bulunmustur. TNF-a degeri iizerine trigliseritin istatistiksel olarak anlamli arttirict
katkis1 goriilmiistiir. MDA degerinin artis1 {izerine kolesteroliin istatistiksel olarak
anlaml katkis1 izlenmistir. DHA degeri iizerine HDL kolesteroliin istatistiksel olarak
anlamli artirici katkist izlenmistir. AA degerinin artis1 iizerine HDL kolesteroliin
istatistiksel olarak anlamli artiric1 katkist varken, PUFA/SFA oraninin artig1 {izerine yine
HDL kolesteroliin istatistiksel olarak anlamli artirict katkis1 goriilmistiir. DHA
degerinin iizerine IL-6’nin ise istatistiksel olarak anlamli azaltici katkisi izlenmistir.
EPA degeri iizerine ise IL-6’nin istatistiksel olarak anlamli azaltic1 katkis1 mevcuttur.

MDA degerinin yag asitleri iizerine anlamli bir katkis1 gériilmemistir (Tablo 5).
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Tablo 5. Coklu lineer regresyon analizi degerlendirmeleri

Bagiml Bagimsiz 95% Giiven
degisken degisken aralig1 B
Sig
Model B Std. p Alt siir Ust sinir
hata
IL-6 HOMA 0,560 0,244 0,027 0,680 1,052
TNF-a Trigliserit 0,006 0,003 0,050 0,000 0,011
MDA Kolesterol 0,852 3,505 0,026 1,199 16,139
DHA HDL 0,273 0,087 0,004 0,095 0,451
AA HDL 0,920 0,256 0,001 0,401 1,439
PUFA/SFA HDL 0,002 0,001 0,011 0,000 0,003
DHA IL-6 -0,075 0,018 0,001 -0,114 -0,037
EPA IL-6 -0,056 0,017 0,006 -0,093 -0,019
DHA MDA -8,653 | 414,429 | 0,509 -2113 1452
AA MDA -6,476 | 72,759 | 0,370 -396 229
Palmitik asit MDA 1,427 14,391 | 0,447 -48 75
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7. TARTISMA

Insiilin direnci tanis1 almis hipertansif hastalarda plazma yag asiti profillerine
inflamatuvar ve oksidatif parametrelerin etkilerini arastirmak i¢in yaptigimiz
calismamizda NCEP ATP III metabolik sendrom tani kriterlerinden 3 ya da 4 kritere
sahip olan kisilere ait kan Ornekleri hasta grubu olarak c¢aligildi. Hasta grubu ayrica
insiilin direncine yonelik heniiz herhangi bir tedavi almamis, oral antidiyabetik,
antihipertansif, antihiperlipidemik ila¢ kullanmayan, alkol ya da sigara kullanmayan,
hepatik ve renal fonksiyon bozuklugu bulunmayan kisilerden olugmaktaydi.

NCEP ATP III metabolik sendrom tani kriterlerinden bel ¢evresi, sistolik ve
diyastolik kan basinci seviyeleri, aglik glukozu ve trigliserit 6lglimleri hasta grubunda
kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek iken, HDL-kolesterol dlgiimleri anlamli
derecede diisiik idi (p<0,001). Literatiirdeki ¢aligmalarda da ayn1 kriterlerin kullanildig1
calismalar bulunmaktadir. Bu kriterlerin diginda viicut kitle indeksi hasta grubunda
kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksektir ve hasta grubundaki kisiler obez kisiler
olma Ozelligine sahiptirler. Homeostasis model assessment indeksinin (HOMA) hasta
grubunda insiilin direnci ile uyumlu olmasi aradigimiz insiilin direnci hasta grubu
tanimin1 dogrulamistir. Caligmamizin hasta ve kontrol gruplarinda inflamatuvar durum
icin hs-CRP ve inflamasyonla salinimi beklenen sitokinlerden IL-6 ve TNF-a, yag
hiicresi disfonksiyonu sonucu salinimi artan inflamatuvar sitokinlerin tetikledigi reaktif
oksijen tiirlerinin olusturdugu lipit peroksidasyonunun aldehit {iriini olan MDA
diizeyleri 6l¢iildii ve yag asiti profilleri belirlendi.

Insiilin direncinin derecesiyle yag dokusu artiginin yogunlugu arasindaki iliski
tam olarak bilinmemektedir. Fakat elde edilmis kanitlar bize yag dokusundaki artisin,
obez insanlarda lokal ve sistemik dolasimda artan proinflamatuvar molekiillerin
kaynaklarindan en azindan bir tanesi olabilecegini gostermektedir (140, 141). Bundan
dolay1 ¢alismamizda insiilin direnci yaratan tiim metabolik sendrom kriterleri bagimsiz
degisken olarak, IL-6, TNF-a ve hs-CRP de bagimli degisken olarak regresyon

modeline konuldu.
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TNF-a enjeksiyonu yapilan saglikli siganlarda hiperglisemisiz hiperinsiilineminin
olustugu gosterilmistir. Bu durum insiilin duyarliligimin azaldiginin gostergesidir.
Saglikli sicanlarda kronik TNF-a enjeksiyonu ile karacigerde insiilin direnci gelistigi ve
obez siganlarda TNF-a blokaji yapildiginda insiiline duyarliligin arttigr gosterilmistir.
Diyabetik olgularda TNF-a blokaj1 sonucunda insiilin duyarliliginin arttig1r bulunmustur.
Obez insanlarda yag ve kas dokusunda TNF-o’nin mRNA ve protein miktarinda artis
gosterilmistir ve bu miktarlarin plazma insiilin konsantrasyonlar1 ile kuvvetli derecede
iligkili oldugu bulunmustur. Yapilan bagimsiz bir caligmada da obezlerde, insiilin
direngli olgularda veya diyabetiklerde TNF-o’nin artis1 insiilinle iligkili bulunmustur
(142).

Park ve ark. (143) obez ile obez olmayan grubu karsilastirdiginda IL—-6, TNF-a,
CRP olglimlerinin obezlerde istatistiksel olarak anlamli yiiksek oldugunu gostermistir.
Olusturduklar1 regresyon modelinde inflamatuvar parametrelerden IL—6 ile viseral
obezite arasinda, CRP ile de viicut kitle indeksi arasinda iliski devam etmistir.

Katherine E. ve ark. (144) obez kisilerde yaptiklar1 bir c¢aligmada IL-6
diizeylerinin BMI, serbest yag asitleri ve HOMA degerleri ile pozitif korelasyon
gosterdigini  bulmuslardir. Bu bulgular1 obezitenin insiilin direnci ve vaskiiler
inflamatuvar belirte¢lerin serumdaki artmis diizeyleri ile pozitif iligkili oldugu seklinde
yorumlamislardir.

Calismamizda metabolik sendromlularda TNF-o, hs-CRP odl¢limleri kontrollere
gore anlamli derecede yiiksek bulundu. Daha sonra metabolik sendrom kriterleri
bagimsiz, IL-6, TNF-a ve hs-CRP degerleri bagimli faktorler olarak regresyon modeli
olusturuldu. IL—6 artisina HOMA nin artirici, TNF-a {izerine trigliseritin artirici1 katkisi
bulundu. Mevcut literatiir ¢calismalarina dayanarak inflamasyonun insiilin duyarliliginini
azaltmasi ile birlikte insiilin direnci olustugunu sdyleyebiliriz. Insiilin direnci nedeniyle,
insiilin ve/veya glukoz diizeylerinde dolayisiyla da HOMA degerinde artis meydana
gelmektedir. Gelisen insiilin direncinin de IL-6 artisina yol acarak siireci bir ¢ikmaza
dogru siiriikkledigi diisiiniilebilir. Karbonhidrat ve lipit fazlasinin yag dokusunda

hipertrofi ve hiperplaziyi takiben yag hiicresi disfonksiyonuna oOnciiliikk ettigi, bu
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disfonksiyonun da inflamatuvar sitokinlerin salinimini tetikledigi diisiiniiliirse trigliserit
diizeylerinin TNF-a lizerine olan artirici katkis1 bu goriislerle uyumludur.

Yag hiicresi disfonksiyonu siirecinde gerek ER stresinin Onciilii§iinde olsun,
gerekse de serbest yag asitlerinin veya serbest yag asitleri birikimi ile tetiklenen
inflamatuvar sitokinlerin etkisi ile oksidatif stres meydana gelmektedir. Buna bagh
reaktif oksijen tiirlerinin yol actig1 lipit peroksidasyonunun son iirlinii olan aldehitlerden
MDA diizeylerinin insiilin direnci tanimlanan kisilerde yiiksek olmasi beklenmektedir.
Calismamizda metabolik sendrom bulunan kisilerde MDA diizeyleri saglikli kontrollere
gore yiiksek bulundu (p<0,05). Lee ve ark. (145) tarafindan yapilan ¢alismada
diyabetlilerde plazma MDA degerleri artmis olarak gosterilmistir. Ancak bu calismada
MDA’nin 6lgiim yontemi belirtilmemistir. MDA 0l¢iim yOnteminin hassasligi ve
ozgilligl ¢alismanin dogrulugu agisindan ¢ok 6nemlidir. Caligmamizda kullandigimiz
HPLC yontemi gecgerli bir MDA 06l¢lim yontemidir. MDA ile metabolik sendrom
bilesenleri arasindaki iliskiyi gormek icin olusturulan regresyon analizinde metabolik
sendrom bilesenleri bagimsiz degisken olarak, MDA da bagimli degisken olarak
regresyon modeline konuldu. Kolesterol diizeylerinin MDA iizerine anlamli artiric
katkis1 oldugu gozlendi. Benzer olarak Altomare ve ark. (146) lipit peroksidasyonu ve
metabolik kontrol arasindaki muhtemel iliskiyi anlamak i¢in glukoz diizeyleri kontrol
altinda tutulan ve tutulamayan diabetes mellituslu hastalar ile saglikli normoglisemik
kisilerde plazma MDA diizeylerine baktiklarinda diyabet kontrolii kotli olan hastalarda
MDA diizeylerinin diyabet kontrolii iyi olan hastalara ve saglikli kisilere gore yiiksek
oldugunu bulmuslardir. Ayrica diabetes mellituslu hastalarda plazma MDA
diizeylerinin kan glukoz diizeyleri, HbA;c ve plazma trigliserit diizeyleri ile pozitif
korelasyon gdosterdigini bulmuslardir. Calismamizda MDA’nin yag asitleri iizerine
etkisini gérmek icin yapilan diger regresyon modelinde MDA bagimsiz degisken olarak
kullanilirken yag asitleri bagimli degisken olarak kullanildi, MDA’ nin yag asitleri
tizerine anlamli bir katkis1 gozlenmedi. Literatiir taramasinda MDA diizeyleri ve yag
asiti profili arasindaki iliskiyi arastirmaya yonelik bir ¢alisma bulunmamistir. Hasta ve

kontrollerin sayis1 artirilarak yapilacak calismalarda anlamli farkliliklar bulunabilir.
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Literatiir taramasinda Edmond K. ve ark. (124) tarafindan ATPIII kriterlerine
gore metabolik sendrom tanimlanan kisiler iizerinde gergeklestirilen GOLDN
calismasinda eritrosit membrani igerigindeki doymus yag asitleri diizeylerinin metabolik
sendrom tanimlanmayan kisilere gore anlamli olarak yiiksek oldugu gosterilmistir. Ayni
calismada eritrosit membran1 PUFA igerigi ile PUFA/SFA oranmin metabolik sendrom
tanimlanan kisilerde daha diisiik oldugu, ayrica PUFA igerigindeki artisin trigliserit,
sistolik kan basinci ve bel cevresi ile negatif korelasyon gosterdigi, HDL kolesterol
diizeyleri ile de pozitif korelasyon gosterdigi goriilmiistiir. Calismamizda insiilin direnci
bulunan hastalarda membran akiskanligini olumsuz etkiledigi ve bunun sonucunda da
membranda yer alan insiilin reseptor sayisi ile reseptoriin ligandina affinitesini azalttig
One siiriilen palmitik asit diizeyleri kontrol grubuna gore anlaml farklilik géstermedi.
Yag asitleri profili plazma yerine eritrosit membrani veya kas membrani
fosfolipitlerinde ¢alisilarak daha farkli sonuglar bulunabilir. Metabolik sendrom tanisi
almis insiilin direngli hastalarda kontrollere gore anlamli farklilik gosteren Olglim
sonuclarindan, ®-3 yag asitleri olan EPA ve DHA diizeyleri ile PUFA/SFA oraninin
azalmasi insiilin direnci lehine anlamli bulundu. Ek olarak AA diizeyleri kontrol
grubunda metabolik sendrom grubuna gore daha yiiksek bulunmustur. Proinflamatuvar
oldugu distiniilen AA diizeylerinin metabolik sendromlu hastalar yerine kontrol
grubunda yiiksek ¢ikmasi diislindiiriiciidiir. Sonugta uzun zincirli ¢oklu doymamis yag
asiti olan AA’nin membran akigkanligini artirmak suretiyle insiilin duyarlilig1 tizerine
olabilecek olumlu katkisinin proinflamatuvar katkisina baskin gelmis olabilecegi
diisiintilebilir. Haugaard ve ark. (118) obez bireyler lizerinde yaptiklar1 bir ¢alismada
HOMA-IR ve kas hiicresi zarmin fosfolipit yapisinda bulunan n-3 PUFA miktar
arasinda belirgin bir negatif korelasyon, zar yapisindaki doymus yag asitleri miktari
arasinda da belirgin pozitif korelasyon oldugunu gostermislerdir. Calismamizda
metabolik sendrom bilesenlerinin yag asitlerine etkilerini gérmek iizere yapilan
regresyon analizinde HDL’nin DHA, AA diizeyleri ve PUFA/SFA orani iizerine artirici
yonde katkisi bulundu.
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Insiilin direnci bulunan metabolik sendrom tanis1 almus kisilerde yag asiti profili
lizerine inflamatuvar parametrelerin etkilerini gérmek i¢in yapilan regresyon analizinde
yag asitleri bagimli degisken olarak kullanilirken hs-CRP, TNF-o ve IL-6 bagimsiz
degisken olarak kullanildi. Sonug¢ olarak IL-6’nin ®-3 yag asitleri olan DHA ve EPA
lizerine anlaml azaltict etkisi oldugu goriildii. Literatiir ¢alismalarinda diyabetik veya
obezlerde inflamasyonun yarattigi insiilin direnci gosterilmis olup c¢alismamizdaki
metabolik sendromlu hastalarda HOMA, trigliserit ve kolesterol seviyelerinin
inflamatuvar ve oksidatif stres parametreleri iizerine arttirict etkisiyle insiilin direncinin
hiz kazandig1 sdylenebilir. Bu durumda metabolik sendrom tanis1 alan hastalarin erken
donemde kan glukoz ve lipit degerlerinin kontrol altinda tutulmasi insiilin direncinin
hizin1 azaltacak dnemli bir katki olacaktir.

Sonug olarak insiilin direncinde inflamasyonun arttigini ve beraberinde oksidatif
stresin de arttifin1 sOyleyebiliriz. Ayrica inflamatuvar sitokinlerden IL-6’nin uzun
zincirli ¢oklu doymamis yag asitleri olan DHA ve EPA’nin iizerine olan azaltici katkisi
metabolik sendromlu hastalarda yag asiti profilindeki ®-3 yag asitlerindeki azalmay1 da
aciklamaktadir. Metabolik sendromlu kisilerin erken dénemden itibaren beslenmelerinde
®-3 yag asitlerine yer vermeleri inflamasyonun azalmasina yonelik bir fayda
saglayabilir. Inflamasyon ve oksidatif stres ile yag asiti profili arasindaki iliskiyi
aydinlatmak tizere daha kapsamli c¢alismalarin yapilmasinin yararli olacagini
diisiinmekteyiz. Metabolik sendrom pek c¢ok bileseni olan klinik bir durum olup
hormonal, hiicresel ve molekiiler mekanizmasinin aydinlatilmasimna yonelik bu ve
benzeri ¢aligmalarin artirilmasi ile yeni tedavi protokollerinin gelistirilmesi ve hatta

insiilin direncinin 6nlenebilmesi saglanacaktir.
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