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Metabolik Sendromda Endotel
Disfonksiyonu ve Ateroskleroz Riski
Arasindaki Iliskinin Oksidatif Stres
Uzerinden Degerlendirilmesi

Evaluation of the Association Between
Endothelial Dysfunction and Atherosclerosis
Risk by Means of Oxidative Stress in
Metabolic Syndrome

OZET Amag: Metabolik sendrom hastalarinda aterosklerozun baslangig patolojisi olan endotel dis-
fonksiyonunda oksidatif stres ile asimetrik dimetil arjinin (ADMA) arasindaki iligkiyi incelemek-
tir. Gereg ve Yontemler: Ulusal kolesterol egitim programi uzman paneli III (NCEP ATP III)
kriterlerine gore 40-60 yaslarinda 46 kisiden olusan metabolik sendrom tanisi almig hasta grubu ve
39 kisiden olusan ayni yasta herhangi bir hastalig: ve ila¢ kullanma 6ykiisii olmayan metabolik sen-
drom kriterlerini tasimayan saglikli kontrol grubu olusturuldu. Calismada her iki grubun ADMA dii-
zeyleri, antioksidan enzimlerden siiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GPx)
aktiviteleri, endotel fonksiyonu ile iligkili homosistein, nitrit, nitrat ve oksidatif stres gostergesi
olan malondialdehid (MDA) diizeyleri 6l¢iildii. Buna ek olarak rutin biyokimyasal parametrelerden
BUN, kreatinin, glukoz, total kolesterol, HDL kolesterol, LDL kolesterol ve trigliserid diizeyleri in-
celendi. Bulgular: Hasta grubunda kontrol grubuna gére ADMA diizeyleri, homosistein ve MDA dii-
zeyleri anlaml olarak (p< 0.05) yiiksek saptandi. Serum SOD aktiviteleri hasta grubunda kontrol
grubuna gore anlaml diisiitk bulundu (p< 0.05). Serum nitrit diizeylerinde hasta grubunda anlamh
disiiklik saptandi. GPx aktiviteleri arasinda iki grup arasinda farklilik bulunmadi (p= 0.123). Ko-
relasyon analizinde ADMA diizeyleri ile bel gevresi, sistolik ve diyastolik kan basinci arasinda po-
zitif korelasyon saptandi (p= 0.042, p= 0.030, p= 0.004). Sonug: Metabolik sendromlu hastalarda
endotel disfonksiyonunun serum ADMA diizeylerinin 6lgiilmesi ile degerlendirilmesi, gelecekte
olacak kardiyovaskiiler olaylar hakkinda 6nemli bilgiler saglayabilir. Bu bilgi bize aterosklerotik
hastaligin herhangi bir klinik bulgu vermeden erken tedavi edilmesine izin verebilir.

Anahtar Kelimeler: Metabolik sendrom; oksidatif stres; aterosklerozis

ABSTRACT Objective: To investigate the relation between asymmetric dimethylarginine (ADMA),
and oxidative stress which cause endothelial dysfunction at the initial step of atherosclerosis in pati-
ents with metabolic syndrome. Material and Methods: The patient group involves 46 patients aged be-
tween 40 to 60 years old with a diagnosis of metabolic syndrome according to the National Cholesterol
Education Program (NCEP) ATP III criteria and the control group involves 39 healthy subjects with
similar age group. ADMA, activities of antioxidant enzymes; superoxide dismutase (SOD) and gluta-
tion peroksidaz (GPx), endothelial function indicators; homosistein, nitrite, nitrate and an oxidative
stress parameter, malondialdehyde (MDA) levels were analyzed in both groups. In addition to these
parameters, BUN, creatinin, glucose, total cholesterol, HDL cholesterol LDL cholesterol and triglyc-
eride levels were analyzed. Results: In patient group serum ADMA, Hcy and MDA levels were found
significantly higher than the control group (p< 0.05). Serum superoxide dismutase levels were signi-
ficantly lower in patient group compared to the control group (p< 0.05). Serum nitrit levels were sig-
nificantly lower in patient group. GPx activities were not significantly different between two groups
(p=0,123). Abdominal length, systolic and diastolic blood pressure were positively correlated with le-
vel of ADMA with Pearson’s correlation analysis (p= 0.042, p=0.030, p=0.004). Conclusion: Evaluati-
on of endothelial dysfunction in metabolic syndrome patients by analyzing serum ADMA level can
provide us important data for potential cardiovascular events in the future. This data may allow early
treatment of atherosclerotic disease before any clinical sign develops.

Key Words: Metabolic syndrome X; oxidative stress; atherosclerosis
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etabolik sendrom diinyada ve Tiirkiye’de

‘ \ / I giderek daha fazla sayida insam1 etkileyen
onemli bir morbidite nedenidir. Hare-

ketsiz hayat tarzinin benimsenmesi ve beslenme
aligkanliginda degisme gibi gevresel etmenler ya-
ninda, kalitimla gelen baz1 6zellikler artigta rol oy-
namaktadir.! Metabolik sendrom birden fazla
kardiyovaskiiler risk faktoriiniin bir araya gelmesi
sonucu olusur. Metabolik sendromun baglica bile-
senleri glukoz intoleransi, hipertansiyon, dislipide-
mi, visseral obezite ve hiperkoagiilabilite olarak
siralanabilir.? Ulusal Kolesterol Egitim Programi
Ucgiincii Eriskin Tedavi Paneli (NCEP ATP III) ra-
porunda metabolik sendrom tanis: i¢in beg kriter
belirlenmigstir. Bu kriterler hipertrigliseridemi,
HDL kolesterol diisiikliigii, hipertansiyon, aglik se-
rum glukozunun 110 mg/dL izerinde olmas1 ve ab-
dominal obeziteden olusmaktadir. Tani i¢in bes
kriterden ticiiniin varhig: yeterli kabul edilmigtir.?

Genetik ve cevresel faktorler sonucu meyda-
na geldigi diisiiniilen metabolik sendromun teme-
lini instlin direnci olusturmaktadir. Metabolik
sendromda goriilen insiilin direnci ile kardiyovas-
kiiler hastalik arasindaki iligkinin oksidatif stres
tizerinden oldugu diisiintilmektedir. Birikmis yag-
da artmisg oksidatif stres, obezite ile iligkili metabo-
lik sendromun en 6nemli patojenik mekanizmasini
olusturmaktadir.* Artan oksidatif stresin endotel
disfonksiyonuna neden olarak vaskiiler hasar ve
aterom plagi olusumunu tetikledigi diistintilmekte-
dir. Serbest radikaller membran enzimlerine ve re-
septorlerine kovalent baglanarak onlarin antijenik
ozelligini ve tagima fonksiyonunu bozar, ploansa-
tlire yag asidi protein oranini degistirirler. Serbest
radikal olusumu lipid peroksidasyonu ile baglar ve
zar yapisinda yer alan doymamus yag asitlerinin ok-
sidasyonuna neden olur. Lipid peroksidasyonuna
bagli olarak organellerde fonksiyon bozuklugu olu-
sur, lizozomal frajilite artis1 ile mikrozomal enzim-
lerde degisiklikler olusur ve sonugta hiicre éliimii
gerceklesir. Serbest oksijen radikalleri ozellikle
hiicre zarinda hasara yol agarak lipid gecirgenligi-
ni arttirir ve lipoproteinlerin kana gegisine neden
olur. Bu durum monosit ve makrofajlarin damar
duvarina gegcisini arttirarak aterogenezi hizlandi-
rir’
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Vaskiiler yapinin ve tonusun devam ettirilme-
sinde endotel ¢ok 6nemli rol oynar. Endotel fonk-
siyonu endotel kaynakli vazodilatatér ve
vasokonstriktor faktorler tarafindan diizenlenmek-
tedir. Bu faktorler arasinda endotel fonksiyonunun
diizenlenmesinde anahtar rolii olan molekiiliin nit-
rik oksit (NO) oldugu diisiiniilmektedir. Endotel
disfonksiyonunun esas gostergesi, NO tarafindan
saglanan endotel bagimli vazodilatasyonun bozul-
masidir. NO L-arjinin aminoasitinden NO sentaz
(NOS) enzimi ile sentezlenir. Endotel disfonksiyo-
nu aterosklerozun baslangi¢ lezyonu olarak kabul

edilmektedir.

Asimetrik dimetil arjinin (ADMA), NOS enzi-
minin endojen yarismali inhibitoriidiir. Arjinin
aminoasitinin posttranslasyonel modifiye formu-
dur. L-arjininin hiicre i¢i metiltransferaz enzimle-
ri ile metillenmesiyle iiretilmektedir.®

Metabolik sendrom bilesenlerinden hiperko-
lesterolemi ve hipertansiyonda, arteriyel darliklar-
da, hipertiroidizm, kronik renal yetmezlik,
preeklempsi, tip 2 diyabet, gestasyonel diyabette
ADMA seviyeleri yiikselmistir. Endotel disfonksi-
yonu aterosklerozun erken evresini gosterir. AD-
MA endotel disfonksiyonu belirteci olarak
kardiyovaskiiler hastalik riskini tahmin etmede

onemli bir parametredir.’

Hiperinsiilinemi veya hiperlipidemi ya ADMA
iiretimini stimiile etmekte ya da ADMA’nin yikim
veya iiretiminden sorumlu enzimlerin aktivite ve-
ya seviyesinde degisiklik olusturmaktadir. Yakin
zamanda hipergliseminin, ADMA yikimini kata-
lizleyen dimetilarjinin dimetil amino hidrolaz en-
zim seviyelerini azaltarak ADMA seviyelerinde
artiga sebep oldugu gosterilmigtir. Bunun yaninda,
yapilan ¢aligmalarda metabolik sendromun c¢esitli
metabolik anormalliklerini hedef alan énlemlerin
alinmasi, insiilin sensitize edici tedavilerin uygu-
lanmasi1 ADMA seviyelerini azaltmistir.®

Endotel disfonksiyonu, asikar koroner aterosk-
lerozu olan veya kardiyovaskiiler hastalik agisin-
grubunda
Endotelyal NOS sentezinde veya aktivitesinde azal-

dan riskli hasta bulunmaktadar.

ma, oksijen tiirevi serbest radikallerin sentezinde
artma endotel disfonksiyonuna neden olan faktor-
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lerdir. ADMA ile olusan endotel disfonksiyonu me-
kanizmasi; vaskiiler NO elde edilebilirliginin azal-
masi ve vaskiiler stiperoksit seviyelerinin artmasi
ile acikklanmaktadir.’

Bu ¢aligmada metabolik sendromda olusan en-
dotel disfonksiyonu ve kardiyovaskiiler risk artigi,
kardiyovaskiiler hastalik risk belirteci olarak gorii-
len serum ADMA seviyeleri ve oksidatif stres be-
lirtecleri ile degerlendirildi. Caligmanin amaci
metabolik sendrom hastalarinda ateroskleroz bas-
langic patolojisi olan endotel disfonksiyonuna er-
ken tanm1 koyabilmek, oksidatif stres ile ADMA
iliskisini incelemek ve serum ADMA diizeylerinin
kardiyovaskiiler risk belirteci olarak kullanilabilir-
ligini gostermektir.

I GEREG VE YONTEMLER

Hasta grubu Fatih Universitesi Dahiliye, Endokrino-
loji ve Kardiyoloji Polikliniklerine gelen metabolik
sendrom oOzellikleri tagiyan obez kisilerden olugtu-
rulmustur. Hastalarin her birinden islemle ilgili
onam i¢in onay alinmigtir. Calisma i¢in hastanemiz-
den etik kurul onay1 alinmgtir (18 Nisan 2006 tarih-
li ve 8 no’lu etik kurul onay1). Hastalar NCEP ATP IIT
kriterlerine gore secilmistir. Obezite gostergesi olarak
bel ¢evresi kullanilmigtir. Bel ¢evresi kadinda 88 cm,
erkekte 102 cm tizeri, tansiyon 130/85 mmHg tize-
rinde, a¢lik kan gekeri > 110 mg/dL, trigliserid > 150
mg/dL, HDL kadinda < 50 mg/dL, erkekte < 40 mg/dL
kriterlerine sahip, metabolik sendrom komponent-
leri disinda hastalig: olmayan, 40-60 yaslar1 arasinda
10 erkek ve 36 kadindan olusan 46 kisi hasta grubu
olarak, yine ayni yas grubunda herhangi bir hastalik
ve ila¢ kullanma 6ykiisii olmayan saglikl ve zayif 28
kadin ve 11 erkekten olusan 39 kisi kontrol grubu
olarak secilmistir. Gruplarin fizik muayene esnasin-
da en az 5 dakika dinlenme sonrasinda sag koldan
kan basinglar: dl¢iildi ve bel gevreleri kaydedildi.
Ortalama 14 saatlik aclik sonrasi hasta ve kontrol
grubundan kan 6rnekleri alindi. ADMA, glutatyon
peroksidaz, stiperoksit dismutaz, homosistein, nitrit,
nitrat ve malondialdehid (MDA) diizeyleri tiim has-
ta ve kontrol gruplarinda ¢aligildi. Rutin biyokimya-
sal parametrelerden BUN, kreatinin, glukoz, HDL,
LDL, VLDL kolesterol, trigliserid diizeyleri ve tam
kan sayimui parametreleri 6l¢iildi.
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Serum MDA diizeyleri Uchiyama-Mihara'nin
metoduna gore tayin edildi. Bu metot, lipid perok-
sidasyon iirtinii olan MDAnin tiyobarbiitirik asit
(TBA) ile verdigi reaksiyon sonucu olusan pembe
rengin siddetinin 6l¢timii esasina dayanmaktadar.'
250 pL serum iizerine 1.25 mL %20’lik TCA ve 0.5
mL %0.67’lik TBA eklendi. Vortekslendikten son-
ra karisim 30 dakika kaynatildi. Sonra hizli bir ge-
kilde sogutuldu. Uzerine 2 mL n-butonol eklenip
3000 g’de 5 dakika santrifiij edildi. Ustteki faz ali-
n1p 523 nm’de spektrofotometrede n-butonole kar-
s1 okundu.

NO iriinleri olan nitrit ve nitrat Griess yonte-
mi ile ¢alisildi."! Once stok soliisyonlar hazirlandi.
Standartlar total nitrat ve nitrit i¢in hazirlandi. Ca-
hismada oncelikle 250 pL heparinli plazmaya 500
uL %9611k etil alkol eklendi, vortekslenip 14.000
rpm’de 5 dakika santrifiij edildi.

Total nitrat tayini; 200 uL santrifiijlenen nu-
muneden alinip {izerine 200 uL VCI3, 100 p stilfa-
nilamide 100 uL. NEDD eklendi. 37°C’de 30-45
dakika bekletildi, 540 nm’de spektrofotometrede
okutuldu.

Nitrit tayini; 200 pL numune iizerine 100 puL
stilfaniamide, 100 pL NEDD eklenip, 37°C’de 30-45
dakika bekletildi, 540 nm’de spektrofotometrede
okutuldu. Total nitrattan nitrit ¢ikartilarak nitrat
degeri bulundu.

Stiperoksit dismutaz (SOD) 6l¢iimiit EDTA’T
plazmada Cayman Chemical’in siiperoksit dismu-
tase assay kiti ile ELISA yontemi ile ¢aligilmistir.
Birimi units/mL’dir. Ol¢iim aralign 0.025-0.25
units/mL SOD bulunmustur.

Glutatyon peroksidaz (GPx) heparinli tam
kandan glutathione peroksidase kiti ile ¢alisildi. Kit
Hitachi 912 cihazi ile aplike edildi. Once Drabkins
solisyonu hazirlandi. Drabkins soliisyonu hazir-
larken 9.87 g potasyum ferrisiyanid, 2.47 g potas-
yum siyanid, 6.8 g mono potasyum fosfat ve 2.5 mL
triton X eklendi. Calisma soliisyonu 1 voliim kon-
santre Drabkin 49 volim distile su ile hazirlandi. 1
mL diliie edici ajan ile 0.05 mL heparinli tam kan
eklendi. Uzerine 1 mL Drabkins soliisyonu koyu-
larak 20 dakika icinde caligildi.

Turkiye Klinikleri ] Cardiovasc Sci 2009;21(1)
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ADMA 6l¢iimii serumda DLD firmasinin AD-
MA kiti ile ELISA yontemi ile c¢aligildi. Birimi
umol/1 dir. Olgiim aralig1 0.4-0.75 pmol/L’dir.

Homosistein 6l¢timiit EDTA’l1 plazmada Axis
Shield firmasinin homocycteine EIA kiti ile ELISA
yontemi ile caligilmigtir. Birimi pmol/L’dir. Olgiim
araligr 1-50 pmol/L bulunmustur.

Verilerin istatiksel analizi SPSS 13 istatistik
programi ile yapildi. Gruplarin kargilagtirilmasin-
da Student t-testi kullanildi. Sonuglar ortalama +
standart sapma (mean + SD) seklinde verildi. Grup-
lar kendi i¢inde Pearson linear korelasyon analizi
ile degerlendirildi. p< 0.05 olan degerler istatistik-
sel olarak anlaml kabul edildi.

I BULGULAR

Gruplarin genel demografik verileri ve rutin biyo-
kimyasal parametreleri ort + SD seklinde Tablo 1’de
verilmistir. Buna gore hasta grubu ve kontrol gru-
bu yas ortalamalar: birbirine yakindir (49.7 + 9.7
ve 49.1 + 5.33 y1l ). Metabolik sendrom hasta gru-
bunda bel ¢evresi, sistolik ve diyastolik kan basing-
lar, aglik kan sekeri diizeyleri, trigliserid diizeyleri
ve LDL kolesterol diizeyleri anlaml olarak ytiksek
bulunmugstur (p< 0.05). HDL kolesterol diizeyleri
kontrol grubunda metabolik sendromlu hasta gru-
bundan anlaml olarak yiiksek bulunmustur (60.6
+13.5 mg/dL ve 40.1 + 10.06 mg/dL p<0.05).

Gruplarin dlgiilen parametrelerinin kargilagti-
rilmas: Tablo 2’de verilmistir. Buna gére metabo-
lik sendromlu hasta grubunda serum ADMA
diizeyleri kontrol grubundan istatistiksel olarak an-

TABLO 1: Gruplarin demografik ve rutin laboratuvar
parametreleri.

Kontrol Metabolik Sendrom

Parametre Aritmetik ort. + Standart sapma Aritmetik ort. + Standart sapma

Yas 49.7 £9,7 491533
Bel cevresi (cm) 82.5+6,1 1134 £14.7
SKB (mmHg) 1073+ 12,4 141.9: 147
DKB (mmHg) 57 +7.67 90.6+7.9

AKS (mg/dL) 836+ 7.1 109 £ 29.2

Trigliserid (mg/dL) 77.1 +31.06 2116 +86.6
HDL kolesterol {mg/dL) 806135 40.1+10.06

SKB: Sistolik kan basinci, DKB: Diyastolik kan basinci, AKS: Aclik kan sekeri,
HDL: High density lipoprotein.
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TABLO 2: Gruplarin éi¢tilen parametrelerinin
karsilastirimasi.

Metabolik sendrom Kontrol

Aritmetik ort. + Standart sapma Aritmetik ort. + Standart sapma p

ADMA {pmoliL) 080+0.39 0.62+ 0.34 0.032*
Homosistein (umol/L) 19.18 £ 4.05 12.18+3.99 0.020*
GPx {unitsfgm Hb) 44.99+9.19 4750 £ 545 0123
MDA (nmol MDA/mL) 14.03 £5.02 4.06+1.94 0.010*
$OD {UimL) 8.96+4.9 12.28+88 0.033*
Nitrat (umol/L) 436+12.82 452+ 17.7 0.600
Nitrit {pmoliL) 814+262 13.12 £ 3.83 0.010

* %5 6nem seviyesinde istatistiksel olarak anlamlidir.

ADMA: Asimetrik dimeril orijinin, GPx: Glutatyon peroksidaz, MDA: Malondialdehid, SOD: Stiperoksit dismutaz.

lamli derecede daha yiiksek bulunmustur (0.80 +
0.39 pmol/L; 0.62 + 0.34 pmol/L, p< 0.05). Serum
homosistein diizeyleri metabolik sendroma sahip
hasta grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamh yiiksek bulunmusgtur (19.18 + 4.05
pmol/L ve 12.18 + 3.99 pmol/L p< 0.05). Serum GPx
diizeyleri kontrol grubunda, hasta grubuna gore
yliksektir, fakat bu yiikseklik istatistiksel olarak an-
lamli degildir (44.99 + 9.19 units/gm Hb ve 47 =
5.45 units/gm Hb, p> 0.05). Serum MDA diizeyleri
hasta grubunda kontrol grubuna goére anlaml ola-
rak yiiksek saptanmistir (14.03 + 5.02 nmol
MDA/mL ve 4.06 + 1.94 nmol MDA/mL, p< 0,05).
Metabolik sendrom hastalarinin kontrol grubu ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli de-
recede diisitk serum SOD aktivitesine sahip olduk-
lar1 gorilmustiir (8.96 + 4.9 U/mL ve 12.28 + 8.8
U/mL, p< 0.05). Nitrat seviyeleri metabolik sen-
dromlu hasta grubunda daha diistiktiir ancak ista-
tistiksel olarak anlaml degildir (43.6 + 12.82
pmol/L ve 45.2 + 17.7 pmol/L, p> 0.05). Nitrit sevi-
yeleri ise metabolik sendrom hasta grubunda kont-
rol grubuna gore belirgin olarak diisitk saptanmigtir
(8.14 +2.62 pmol/L ve 13.12 + 3.83 pmol/L p< 0.05).

Gruplarin parametrelerin korelasyon analiz
sonuglar1 Tablo 3’te verilmistir. Buna gore ADMA
diizeylerinin bel cevresi (r= 0.222), sistolik (r=
0.236) ve diyastolik (r= 0.313) kan basinci ile pozi-
tif yonde ancak zayif bir korelasyon vardir. Homo-
sistein diizeyleri ile bel c¢evresi, sistolik ve
diyastolik kan basinci, AKS ve trigliserid degerleri
arasinda pozitif korelasyon, HDL kolesterol ile ne-
gatif korelasyon saptandi. Homosistein ve sistolik
kan basinci igin (r =0.525), homosistein ile diyasto-
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TABLO 3: Gruplarin korelasyon analizi sonuglari.
ADMA Homosistein MDA SOD GPx

Parametre p r p r p r p r p r p r
Belgewissi 0042 0222 001 0691 001 0671 00 0427 052 -0.07 0.068  -0.199
SKB 0030 0236 001 0525 001 0684 001 -0.509 0.16  -0.151 050  -0074
DKB 0004 0333 001 0519 001 0590 001 -0.389 012 -0.166 037 -0.097
AKS 0506  0.073 001 0483 001 0512 001 -0385 0.05  -0.206 0.08  -0.189
TG 0141 0.161 001 0386 001 0488 0.01 0448 001 0263 010 0178
HDL 0096  -0.182 0003  -0.322 001 04 001 0414 013 0.165 003 022
LoL 0.986  -0.002 0.945  -0.008 033 0.108 061 -0.055 072 0.038 029 0.116
ADMA 041 009 006 02 001 -0.254 027 0121 062 0083
Homosisten ~ 0.411 0.9 011 071 0.01 0.48 007 0197 0.01  -0.255
SOD 0.270 -0.121 0.07 -0.197 0.13 -0.162 0.186 0.145 0.10 0.179
GPx 0628  0.053 0018 -0.255 057 6200 057 0062 010 04179

MDA 0.705 0.042 0.21 0.135 0.14 -0.159 0.27 -0.121 0.98 0.002

SKB: Sistolik kan basinci, DKB: Diyastolik kan basinci, AKS: Aclik kan sekeri, TG: Trigliserid, HDL: High density lipoprotein, LDL: Low density lipoprotein, ADMA: Asimetrik dimetil ar-

jinin, SOD: Stiperoksit dismutaz: GPX: Glutatyon peroksidoz, MDA, Malondialdehid.

lik kan basinc i¢in (r= 0.529), homosistein ile bel
cevresi arasinda (r= 0.691), homosistein ile AKS
arasinda (r= 0.483) ve homosistein ile trigliserid
arasinda (r= 0.386), homosistein ile HDL arasinda
(r=0.322) korelasyon degerleri bulunmustur. Lipid
peroksidasyon iiriinii MDA ile sistolik kan basinci
ve AKS arasinda pozitif korelasyon vardir. MDA ile
sistolik kan basinci i¢in (r= 0.226), MDA ile AKS
i¢in (r=0.269) korelasyon degerleri mevcuttur. Nit-
rit seviyesi ile bel cevresi (r= 0.427), sistolik ve di-
astolik kan basinci (r= 0.509 ve r=0.389), trigliserid
(r= 0.448), ADMA (r= 0.254), homosistein (r=
0.480) ve AKS (r=0.385) degerleri arasinda negatif
korelasyon mevcuttur. SOD diizeyleri trigliserid
diizeyi ile negatif koreledir (r= 0.263). GPx ile HDL
kolesterol arasinda pozitif korelasyon (r= 0.226),
homosistein arasinda ise negatif korelasyon bulun-
mustur (r= 0.255).

I TARTISMA

Metabolik sendrom gittik¢e daha fazla sayida insa-
n1 etkileyen dnemli bir morbitide nedenidir. Insii-
lin direncinin en fazla etkisi kardiyovaskiiler sistem
{izerine olmaktadir. Insiilin direnci endotel fonk-
siyonunu bozmakta ve kardiyovaskiiler hastalikla-
ra egilim olusturmaktadir. Endotele etki eden
mediyatdrler arasindaki dengenin vazokonstriksi-
yon yoniinde bozulmasi nedeni ile olusan endote-
le bagh

vazodilatasyon bozuklugu, endotel
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disfonksiyonunun temelini olugturmaktadir. Yapi-
lan ¢aligmalarda yas, hipertansiyon, diyabet, kardi-
yovaskiiler hastaliklar agisindan aile oykiisii ve
hiperlipidemi gibi klasik risk faktorlerinin oksida-
tif stres tizerinden endotel disfonksiyonuna yol ag-
Endotel
oksidatif stres disinda L-arjinin analogu ADMA’nin
yiikselmesi de neden olmaktadir. ADMA, NO olu-
sumunu inhibe ederek vaskiiler fonksiyonu boz-
maktadr.'>13

tig1  gosterilmistir. disfonksiyonuna

Bu c¢aligmadaki amag, kardiyovaskiiler hasta-
Iik risk belirteci olarak gériilen serum ADMA sevi-
yelerinin endotel disfonksiyonu ve artmis kardiyo-
vaskiiler riskle seyreden metabolik sendrom hasta-
liklarindaki diizeylerini gérmek, hastalarda olas:
endotel disfonksiyonu ve kardiyovaskiiler risk ara-
sindaki baglant1 yollarini aragtirmaktir. Bu neden-
le kilit mekanizma oldugu diisiiniilen oksidatif stres
ile ADMA arasindaki iligki incelenmistir.

Vallance ve ark. ilk kez endojen ADMA’nin
endotele bagh vazodilatasyonu antagonize ettigini
gostermistir. Plazma ADMA konsantrasyonu endo-
tel disfonksiyonu ve aterosklerozis i¢in risk faktor-
leri tasiyan hastalarda yiksek saptanmigtir.'
Zoccali ve ark. plazma ADMA seviyelerini kardi-
yovaskiiler morbidite ve mortalite i¢in gii¢li ba-
gimsiz bir risk faktorii olarak tanimlamigtir.’
ADMA, NO sentaz enzim inhibit6rii olarak endo-

Turkiye Klinikleri ] Cardiovasc Sci 2009;21(1)
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tel disfonksiyonunu tahmin etmede olduk¢a 6nem-
li bir role sahiptir. Bu nedenle yeni bir kardiyovas-
kiiler risk belirteci olarak degerlendirilmektedir.'

Calismamizda NCEP ATP III kriterlerine gore
secilen metabolik sendromlu abdominal obezitesi
olan hasta grubunda ADMA konsantrasyonlar: is-
tatistiksel olarak yiiksek derecede anlamli bulun-
mugtur. Buna ek olarak, metabolik sendromlu
kisilerde ADMA seviyeleri ile sistolik ve diyastolik
kan basinci arasinda pozitif korelasyon saptanmig-
tir. Bu sonuglara gore metabolik sendrom bilegen-
ADMA dtzeyleri
korelasyonun varlig, hasta grubundaki endotel dis-

leri ile arasinda pozitif
fonksiyonunda ADMA nin rolii olabilecegi goriisii-
ni desteklemektedir.

NO’ya bagh vazodilatasyon obez ve insiilin di-
renci olan hastalarda bozulmugtur.'® Sistemik oksi-
datif stres abdominal obezite (visseral yag
birikmesi) ile orantili olarak artmaktadir. Kiltiir
ortamindaki adipositlerde yag asitlerinin yiiksel-
mesi NADPH oksidaz aktivasyonu yolu ile oksida-
tif stresi arttirmakta, antioksidatif enzim sentezini
azaltmaktadir.®

Membranda bulunan yag asitleri (arasidonik
asit) ve kolesteroliin doymamis baglar1 serbest radi-
kallerle reaksiyona girip peroksidasyona neden ola-
bilir. Serbest radikallerin hiicre zarlarindaki yag
asitleri ile reaksiyona girerek sonugcta zar biitiinlii-
gliintin bozulmasiyla sonuglanan reaksiyon dizisine
“lipid peroksidasyonu” denir. Ik énce yag asidi
hidrojen ve kendi iizerinde birer elektron kalacak
sekilde parcalanir ve lipid radikalini olusgturur. Li-
pid radikali de oksijenle reaksiyona girerek lipid
peroksil radikalini olusturur. Lipid peroksil radika-
li de diger doymamuis yag asitleriyle reaksiyona gi-
rer. Boylece zincirleme bir reaksiyon baglamis olur.
Lipid peroksidler daha sonra MDA ve 4-hidroksi
nonenal gibi yikim driinlerine déniisiirler. Lipid
peroksidasyonunun baglica son tiriinlerinden MDA
oksidan hasar1 degerlendirmede siklikla kullanil-
maktadir.'”

Bu caligmada, serbest radikallerin reaktif yapi-
lar1 ve kisa Omiirlii oluglar: direkt tayinlerini giig-
lestirdigi icin oksidatif stres belirteci olarak serum
MDA degerleri incelendi. Metabolik sendromlu
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hasta grubunda saglikli kontrollere gore istatistik-
sel olarak anlaml bicimde MDA seviyelerinin art-
t1g1 saptandi (p< 0.05).

Keaney ve ark.nin ¢alismasinda metabolik sen-
dromlu abdominal obeziteye sahip kisilerde serbest
oksijen radikallerinin ve lipid peroksidasyonunun
arttig1 gosterilmis ve oksidatif stresin metabolik
sendroma neden oldugu bildirilmigtir.>

Fujita ve ark.nin yaptig1 bir aragtirmada, meta-
bolik sendromu olanlarda sistemik oksidatif stres
markerleri kontrol grubuna gore 6nemli oranda
yitksek bulunmusgtur.*

Lteif ve ark.na gore oksidatif stres, endotel
fonksiyonuna direkt zarar vererek aterogeneziste
etkili olmaktadir. Bunun yam sira NO’nun direkt
tiketimine neden olarak da etki gostermektedir.'

Serbest radikallerin yol actig hiicre hasarinin
derecesi hiicre i¢indeki koruyucu sistemlerin etkin-
lik derecelerine baglidir. SOD, GPx ve katalaz gibi
baz1 antioksidan enzimler serbest radikallerin olug-
masini ve lipid peroksidasyonunun baglamasini 6n-
leyen enzimlerdir."”

Bu ¢alismada, metabolik sendromlu hasta gru-
bunda antioksidan kapasiteyi gosteren SOD aktivi-
tesi istatistiksel olarak anlamli derecede diigiik
bulunmustur. GPx aktivitesi de diisitk bulunmus-
tur, ancak bu diisiis istatistiksel olarak anlamli de-
gildir.

Antioksidan enzimler i¢cinde SOD enzimi ser-
best oksijen radikallerine karsi savunmada ilk basa-
mak olup, oksidatif stres ile kargilagma sonucunda
indiiklenir. Caligmamizda artmig lipid peroksidas-
yonuna ve ADMA diizeylerine kars1 SOD ve GPx
diizeylerinde azalma oldugu diistiniilmektedir.

Metabolik sendrom ve aterosklerozis sonu-
cunda gelisen doku hasar1 nedeni ile antioksidan
enzim sistemindeki yetersizlige bagli olarak serbest
oksijen radikallerinin yiiksek olmasi (MDA) bu
hastalarin belirgin oksidatif strese maruz kaldikla-
rin1 ortaya koymaktadir. Sonugta meydana gelen
endotel disfonksiyonu da serbest radikallerin ne-
den oldugu hasarla iligkilidir.

Yiiksek homosistein konsantrasyonlar: bagim-
siz risk faktoriidiir. Hiperhomosisteinemi endotel
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hasarina yol agmaktadir. Homosistein ¢esitli sito-
toksik reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu arttir-
maktadir. Bu lipid peroksidasyonunu uyararak
distik dansiteli lipoproteinin oksitlenmesine ve
trombositlerin kiimelenmesine yol agmaktadir.?
Caligmamizda hasta grubunda homosistein diizey-
leri kontrollere gore istatistiksel diizeyde anlaml
olarak yiiksek bulunmustur. Bu lipid peroksidas-
yon artisinin nedenlerinden biri olabilir.

Boger ve ark. metionin vererek akut hiperho-
mosisteinemiyi indiiklemis ve saglikli bireylerde
ADMA seviyelerinin arttigini ve vazodilatasyonun
bozuldugunu goézlemlemislerdir.”!

Oksidatif stres endotel disfonksiyonunda
anahtar rol oynamaktadir. Endotel disfonksiyonu
ise kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisiminin bas-
langic basamagidir. Metabolik sendromda artan ok-
sidatif stres endotel disfonksiyonuna neden
olmakta ve aterosklerotik kardiyovaskiiler hasta-
liklara yol agmaktadir.?%

Calismamizda artmusg lipid peroksidasyon tirii-
nit MDA, azalmig antioksidan enzimler metabolik
sendromda dengenin oksidatif stres yoniinde bo-
zuldugunu gostermektedir. Azalmig NO, artmis
ADMA diizeyleri ile birlikte bu veriler metabolik
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sendromlu hastalarda endotel disfonksiyonu ve art-
mis oksidatif stresin bir arada oldugunu isaret et-
mektedir.

Yapilan caligmalar, metabolik sendromun hi-
perlipidemi, hiperglisemi gibi bilesenlerinin var-
liginda ADMA katabolizmasinin yavaslayip
serum ADMA diizeylerinin arttigini gostermek-
tedir.!*?*

Bu caligmada metabolik sendrom bilesenleri
ile ADMA diizeyleri arasinda pozitif korelasyon
olmas: metabolik sendrom ciddiyeti ile ADMA dii-
zeylerinin iligkili olabilecegini diistindiirmekte-

dir.
I SONUGC

Caligmamizin biyokimyasal sonuglar1 gz ontine
alindiginda metabolik sendrom hastalarinda endo-
tel disfonksiyonunun periferik sirkiilasyondan se-
rum ADMA  diizeylerinin  Olgiilmesi ile
degerlendirmesi gelecekte olacak kardiyovaskiiler
olaylar hakkinda 6nemli bilgiler saglayabilir. Meta-
bolik sendromlu hastalarda endotel disfonksiyonu-
nun oOnceden tahmin edilmesi aterosklerotik
stirecin klinik bulgu vermeden durdurulmasina y6-

nelik tedbirlerin alinmasini kolaylastiracaktir.
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