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1. GIRIS VE AMAC

Metabolik sendrom tim dinyada ve llkemizde giderek yayginlagan bir
saghk sorunudur. Metabolik sendrom (MS), insiilin direnciyle baglayan abdominal
obezite, glukoz intoleransi veya diabetes mellitus (DM), dislipidemi, hipertansiyon
(HT) ve koroner arter hastaligi (KAH) gibi sistemik bozukluklarin birbirine eklendigi
olumciil bir endokrinopatidir. Metabolik sendromun fizyopatolojisinin temelini insilin
direnci ve buna bagh olarak gelisen hiperinstlinemi olusturmaktadir. Diinya Saghk
Orgitii (World Health Organization: WHO), Ulusal Kolesterol Egitimi Programi
(National Cholesterol Education Program: NCEP) ve Uluslararasi Diyabet
Federasyonu (International Diabetes Federation: IDF) dahil olmak uzere gesitli
drgiitler resmi metabolik sendrom tanimlarn énermiglerdir. En yaygin olarak kullanilan
tanim, yiksek risk altindaki kisileri tanimlayan, klinige yonelik kriterler sunan, Ulusal
Kolesterol Egitimi Programi Yetigkin Tedavisi Paneli-liI'tuir (NCEP ATP-Iil). NCEP
ATP-lI'e gére hipertansiyon, aclik kan sekeri yiksekligi, abdominal obezite,
hipertrigliseridemi ve HDL kolesterol diizeyi dustikiigiinden t¢unin varligr metabolik
sendrom tanisi icin yeterlidir. Metabolik sendrom ayni zamanda protrombotik ve
proinflamatuvar bir siire¢ olarak ifade edilmistir. Bitiin diinyada sikhigi giderek artan
metabolik sendromun tlkemizde, 30 yas ve Ustl bireylerdeki sikligi, erkeklerde %28,
kadinlarda %45 olarak tespit edilmistir.

Ayrica insiilin direnci diger risk faktorlerinden bagimsiz olarak ateroskleroz
ve kardiyovaskiiler olaylarin gelisimini etkilemektedir. Obezitenin dusiik dereceli bir
inflamasyon durumu oldugu kabul edilmektedir. Yag dokusu sadece enerji deposu
degil, ayni zamanda dolasima gesitli peptidler ve sitokinler salgilayan bir endokrin
organ gibi caligmaktadir. Abdominal obezite insilin direnci, hipertansiyon ve
ateroskleroz ile iliskilidir. Hiperglisemi akut ve kronik olarak bircok biyokimyasal ve
yapisal bozukluklara yol acar. Kronik hiperglisemi proteinlerin glikozilasyonu
sonucunda dokularda ileri glikozile son Griinleri birikimi ve fonksiyon bozukluklarina,
komplikasyonlara, serbest yag asitlerinde artis sonucu insiilin direnci ve metabolik
sendroma neden olur. Dislipidemi, hipertansiyon ve hiperglisemi gibi risk faktorleri
ile olusan oksidatif stres, endotel disfonksiyonuna ve damarda inflamasyona yol acar.

Diger biyolojik mediyatérler aktiflesir ve boylece vaskiiller komplikasyonlara yol agan



cesitli patolojik olaylar baslatiimis olur. Tum bu olaylar aterosklerotik plaklarin
olusumu ile sonuclanir.

Bakir, c¢inko ve magnezyum; diyabet, diyabet komplikasyonlar ve
metabolik sendromun patogenezinde yer alan oksidan/antioksidan mekanizmalarda
énemli bir rol oynamaktadir. Diger taraftan bakir ve c¢inko bazi metalloenzimlerin
yapisal ve katalitik komponentleri olarak hareket eder. Bakir, hiicreleri siiperoksit
radikallerinden korumakta olan Cu/Zn stiperoksit dismutaz gibi enzimlerin katalitik
aktivitesi icin gereklidir. Cinko ise viicutta protein ve enzimlerin silfidril gruplarini
serbest radikal hasarina karsi koruyarak antioksidan olarak gérev yapar. Bu
metallerin eksikligi ve toksisitesinin diyabet ve diyabet komplikasyonlarinin
patogenezinde yer aldigi bildiriimistir. Bakir ve magnezyum periferal vaskuler
disfonksiyonda énemli bir rol oynar. Tip 2 diyabet hicresel ve ekstraselller
magnezyum eksikligi ile karakterizedir. Epidemiyolojik calismalar diyabetli hastalarda
yilksek oranda  hipomagnezemi ve digik intraselliler = magnezyum
konsantrasyonlarini  géstermisgtir.  intraselliler magnezyum, insilin  etkisinin
diizenlenmesi, insiilin aracili glukoz alimi ve vaskiler tonusta rol oynar. Magnezyum
birkac yolla kardiyovaskiiler sistemi koruyabilir. Bu mekanizmalar; vazodilatasyon,
ritm bozukluklarindan koruma, trombosit agregasyonunu azaltma ve muhtemelen
aterosklerotik plak formasyonunda azalmaysi icine almaktadir. '

Bu tez calismasinda metabolik sendromlu hastalar ile saglikli kontrol grubu
serum orneklerinde, atomik absorbsiyon spektrofotometrisi ile bakir, ¢inko ve
magnezyum diizeylerini belirledik. Calismadaki amacimiz birgok enzim sisteminde
yer alan bu eser elementlerin Aydin ilindeki saglkli erigkinlerde ve metabolik
sendromlu hastalarda diizeylerini belirlemek ve ilkemizde giderek sikhgi artan

metabolik sendromla ilgili aragtirmalara katkida bulunmaktir.



2.GENEL BILGILER
2.1. METABOLIK SENDROM

Metabolik sendrom (MS), insilin direnciyle (ID) baslayan, abdominal
obezite, glukoz intoleransi veya diabetes mellitus (DM), dislipidemi, hipertansiyon
(HT) ve koroner arter hastaligi (KAH) gibi sistemik bozukluklarin birbirine eklendigi
limcil - bir endokrinopatidir (1). MS’un altinda yatan esas etkenin insilin direnci
olduguna genis olcide inaniimaktadir. instlin direnci, plazma glukoz dizeyini
azaltma fonksiyonunun bozuldugu instlin  duyarliiindaki azalma seklinde
tanimlanmaktadir (2).

2.1.1. Metabolik Sendrom Tanimi

Metabolik sendrom ayrica insilin direnci sendromu, sendrom X,
polimetabolik sendrom, &liimctl dortli ve uygarlik sendromu gibi farkl terimlerle de
tamimlanmaktadir (1). Metabolik sendrom, ortak genetik ve gevresel ortamlarda .
gelisen aterosklerotik risk faktorlerinin bir arada bulunmasiyla karakterize bir
hastaliktir. MS ilk kez 1923 yiinda Kylin tarafindan HT, hiperglisemi ve gut
hastaliginin bir arada olma egilimi olarak tanimlanmigtir (3). Daha modern tanimlama
1960'h yillarda obezite, HT, diyabet ve hiperlipidemi birlikteligi olarak onerilmistir.
1970'li yillarda Alman arastirmacilar (Haller ve ark.) ilk kez "metabolik sendrom”
terimini  kullanmiglar ve ayni zamanda sendromun aterosklerozla iligkisini
arastirmislardir (4). Reaven bu sendromun altta yatan nedeni olarak instlin direnci’ni
ileri sirmustiir. Ferrannini "insiilin rezistans sendromu terimini, Reaven ise Sendrom
X terimini kullanmistir (5). Amerikan Ulusal Kolesterol Egitim Programi (NCEP)
Ugitincti Eriskin Tedavi Paneli (ATP 1ll) durumu tanimlamak igin "metabolik sendrom"
terimini kullanmaktadir (6).

Gunumiizde insilin direnci sendromu veya metabolik sendrom isimleriyle
anilan bu metabolik bozukluklarin birlikteligine farkhi organizasyonlara ait degigik
tanimlamalar bulunmaktadir. Bu tanimlamalarin temel bilesenlerini abdominal
obezite, insiilin direnci, artmis kan basinci ve lipid bozukluklari olusturmaktadir.

Diinya Saghk Orgitii 1998 tarihli MS tanimlamasi:

Burada oral glukoz tolerans testi esas alinmistir ve normal oral glukoz
tolerans testi varliginda insilin direnci dlgimi gerekmektedir. Buna gore; insulin

direnci’ni gésteren tip 2 diabetes mellitus veya bozulmus glukoz toleransi mutlaka

(U8)



bulunmali ve buna ek olarak abdominal obezite, trigliserid (TG) yiksekligi veya
yitksek dansiteli lipoprotein (HDL) dusuklugi, albuminiri veya HT kriterlerinden en az

ikisinin daha bulunmasi gereklidir (Tablo 1.) (7).

Tablo 1. Diinya Saglk Orgiitii (WHO)-1999, MS tani kriterleri (7):

Asadidakilerden en az biri:

Insilin direnci
Bozulmus glukoz toleransi
Asikar DM

Asadidakilerden en az ikisi:

HT ( Kan basinci > 140/90 mmHg veya ila¢ kullantyor olmak)
Dislipidemi (TG>150 mg/dL veya HDL erkekte <35 mg/dL, kadinda <39
mg/dL)

Santral obezite ( Viicut Kitle indeksi (VKIi) >30 kg/m veya bel/kalca orani
erkekte >0,90, kadinda>0,85)

Mikroalbiiminiiri (Idrar albtimin atilimi >20 ug/dk veya albiimin/kreatinin orani
>30mg/qg)

ATP 11,2001 MS tani kriterleri :

Bu kriterler abdominal obezite, hipertrigliseridemi, HDL dusuklagi, HT ve
serum glukozunun >110 mg/dL olmasidir. Bunlardan herhangi Gglinin birlikte
bulunmast MS olarak tanimlanmistir. Tant kriterleri arasinda yer almamakla birlikte,
proinflamatuvar ve protrombotik durum da MS bashgi altina alinmigtir. ATP lI'de, MS

tanisi icin instlin direnci'nin gosteriimesi gerekmemektedir (6) (Tablo 2.).



Tablo 2. NCEP-ATP 1ll 2001, MS tani kriterleri (6):

Asadgidakilerden en az licii:

Abdominal obezite (Bel gevresi: erkekte>102 cm, kadinda > 88cm)
Hipertrigliseridemi (=150 mg/dL)

Duisiik HDL (erkekte <40 mg/dL, kadinda < 50 mg/dL)

Hipertansiyon (Kan basinci 2130/80 mmHg veya ilac kullaniyor olmak)
Hiperglisemi (110 mg/dL > aclik plazma glukozu <126 mg/dL)

Uluslarararasi Diyabet Federasyonu (IDF) tani kriterleri:
2005 yilinda 1. Metabolik Sendrom Kongresinde MS kriterleri olarak santral

obezitenin mutlaka olmasi gerektigini vurgulanmistir (8) (Tablo 3.).

Tablo 3. Uluslararasi Diyabet Federasyonu 2005 metabolik sendrom kriterleri (8):

e Santral obezite ( bel gevresi : erkekte = 94 cm, kadinda 280cm)

Ek olarak asagidaki dort faktorden ikisi:

TG yiiksekligi (150 mg/dL veya lzeri veya TG disuriicii tedavi aliyor olmak)
Duisiik HDL (erkekte <40 mg/dL, kadinda < 50 mg/dL) veya HDL yiikseltici
tedavi aliyor olmak
Hipertansiyon ( Kan basinci 2130/85 mmHg veya antihipertansif ilag
| kullaniyor olmak)

Aclik kan glukozu 2100 mg/dL veya 6nceden Tip 2 DM tanisi almis olmak

Dinya Saghk Orgiti kan basincinin = 140/90 mmHg olmasini
hipertansiyon kabut ederken, ATP Iif'e gére kan basinci = 130/80 mmHg, Uluslararasi
Diyabet Federasyonuna gére 2130/85 olmalidir. Benzer farkliliklar abdominal obezite

tanimlamasinda ve HDL degerlendiriimesinde de gérilmektedir.



Tanimlamalardaki ortak amag; KVH gelisme riski yiksek olan bireylerin
belirlenmesi, belirli risk faktérleri saptanan kisilerde bulunabilecek diger risk
faktorlerinin sorgulanmasi ve erken dénemde gerekli ve etkin énlemlerin alinmasidir.
2.1.2. Metabolik Sendrom Prevelansi

MS sikhigi, ilerleyen yas ve vicut agirhgr artisiyla artar, ayni zamanda
kullanilan kriterler ve incelenen toplumlara gore de degiskenlik gdstermektedir.
Amerika Birlesik Devletleri'nde 20 yas ve uzeri kigilerde MS sikiigi % 27 bulunmus ve
kadinlarda daha hizli olmak lizere zamanla artmakta oldugu saptanmisgtir (9).

Ulkemizde, 2004 yilinda yapilan METSAR (Turkiye Metabolik Sendrom
Arastirmasi) sonugclarina gore 20 yas ve Uzerindeki erigkinlerde MS sikligr % 35
olarak saptanmistir. Bu aragtirmada kadinlarda MS sikhigi erkeklere gére daha
yiiksek bulunmustur (kadinlarda % 41.1 erkeklerde % 28.8) (10).

Genis kapsamh diger bir calisma olan TEKHARF (Tirkiye'de Erigkinlerde
Kalp Hastaligi ve Risk Faktérleri Sikhigi) calismasinda ise MS sikhidi 30 yas ve Ustu
kadinlarda %45, erkeklerde %28, olarak tespit edilmistir. Kriter olarak alinan 5
unsurun 30 yasi askin drneklemimizdeki sikhigi konusunda denebilir ki, hipertansiyon
ve HDL dusuklugii MS’lularin %90 gibi ezici cogunlugunda, glukoz intoleransi dahil,
diyabet 1/6 oranda bulunmaktadir. Diger iki unsur olan abdominal obezite kadinlarda
ezici cogunlukta iken, erkeklerde daha seyrek (%57), hipertrigliseridemi kadinlarin
%59’unda, erkeklerin %77’sinde kaydediliyordu. Baslica unsurlann bu yapisi ya da
sikhigi Amerikan erigkinlerindekinden hayli farklidir. Glukoz tolerans bozuklugu ile
erkeklerdeki abdominal obezite iki toplumda benzer siklikta iken, diger unsurlar
(yuksek ftrigliserid, dusik HDL ve hipertansiyon) Amerikan toplumunda %30- 40
sikhiginda, bizde iki kat veya daha fazla siktir (11) .

2.1.3. Metabolik Sendrom Etyopatogenezi

insiilin direnci olusumunda diger kompleks hastaliklarda oldugu gibi birgok
sayida genetik ve gevresel faktor rol oynamaktadir. Aile dykisiinde tip 2 DM, HT ve
obezite olan kisilerin, aile 6ykiisinde bu 6zellikler bulunmayan kigilere gére MS olma
olasiliklarinin arttigi, insiilin direnglerinin daha yiksek oldugu cesitli calismalar ile
tespit edilmistir (12,13,14).



insuilinin esas fonksiyonu enerji homeostazisini kontrol etmekdir. insdlin, bu
gorevini tc temel hedef dokuda; karaciger, yag ve kas dokusunda etkinlik gostererek
yapar.

insulin reseptori, disulfid képrileri ile birbirine bagh, hiicre disinda bulunan
iki alfa subunit ile hiicre membranina lokalize iki beta subunitten olusan
transmembran bir proteindir (15).

Insiilin reseptériniin hiicre membranin dig yluzeyinde hormonu bagiayan

kismi (alfa subnit) i¢ ylizeyinde ise tirozin kinaz kismi (beta subtnit) vardir. (Sekil -1).

Extracellular

Alpha subunit —
(hormone hinding
damains)

Beta subunit ———
(&TP-binding and
tyrosine kinase
domains)

Cytoplasm

Sekil 1. Insiilin reseptorii (Referans: Introduction to diabettes—The Genetic Landscape of
Diabetes--NCBI Bookself — http://www.ncbi.nim.nih.gov/bookshelf/br.fcgi?book=diabetes&part=A3)

insilinin, reseptoriin dis yiizeyine baglanmasi ile birlikte reseptdr aktive olur ve
tirozin kinaz fosforile olarak kinaz aktivasyonu baslar. Aktive tirozin kinaz insilin
reseptor substrat proteinlerini (insilin reseptér substrat: IRS) fosforile eder ve
fosforillenmig IRS proteinleri Src homoloji-2 bélgesi SH2 bulunan bir grup protein
(tirozin kinaz ailesinden reseptér olmayan bir protein olan Src protein) ile baglanarak
bunlari aktive eder.

IRS molekilleri, instlinin metabolik ve mitojenik etkilerinin olugsmasinda
spesifik role sahiptir. Fosforillenmis IRS proteinleri aracihigi ile SH2 bélgesi igeren

fosfatidilinositol- 3 kinaz (PI-3K) da aktive olur. PI-3K insilin sinyalizasyonunda temel



rol oynar. Sonugta protein kinaz B (PKB) ve protein kinaz C (PKC) uyarilir. PKB bir
serin/treonin kinazdir ve glukoz transporteri 4 (GLUT- 4)'Un plazma membranina
dogru hareketini uyararak; hicre icine glukoz alimmini ve metabolizmasini
kolaylastirir. Yine PKB insiilinin glikojen sentezi, protein sentezi, lipogenez ve hepatik
glikoneogenezin supresyonu etkilerine aracilik eder (15,16).

insiilin sinyalizasyonun her basamagindaki aksakliklar insiilin direncine yol
acabilir. Hiicresel diizeydeki insilin direnci, insiilin reseptér sayisinda azalmaya,
instilin-sinyal yolundaki degisikliklere, hiicre zarindaki fakiérlerin degismesiyle ortaya
ctkan reseptér fosforilasyonundaki bozulmaya ve postreseptor sitoplazmik olaylara
baglanmistir. insiilin reseptoriinin  tirozin  kinaz aktivitesinde azalma, glukoz
transportunda azalma, glikojen sentaz aktivitesinde azalma ve piriivat dehidrogenaz
stimuilasyonunda azalma, insulinin reseptére baglanmasindan sonra gerceklesen
aksakliklar arasinda sayilabilir (16,17).

Artmis plazma yag asidi, hiicre ici diacilgliserol artigina yol agar. Bu da
PKC aktivasyonunun artmasina neden olur. Serin fosforilasyonu ile mitogen-activated
protein kinaz (MAPK) yolagi aktive olur. Bu yolagin devaminda insilinin mitojenik ve
proinflamatuvar etkilerine aracilik eden ekstraselliler sinyal regilasyon kinazlari
(ERK1 ve ERK2) aktive olur (Sekil 2). Tip 2 DM'de ve MS’da bu yolagin aktivasyonu
artarken PI-3K aktivasyonu azalmistir (18). IR'ntin serin fosforilasyonunun inhibitr
fonksiyonunun oldugu ve insiilin direncindeki temel mekanizma olabilecegi lzerinde

durulmaktadir.
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Sekil 2. insiilin sinyalizasyonunun iki ana yolu

insiilin reseptor geninin 50'den fazla mutasyonu tespit edilmistir. Ozellikle
sinif 4 mutasyo_nla‘r instilin reseptdriniin tirozin kinaz aktivitesini bozmakta ve MS’lu
hastalarin cogundaki dogal mutasyonlari olusturmaktadir (19).
2.1.4. Metabolik Sendrom Bilesenleri
2.1.4.1. Obezite

VKI (kilogram cinsinden viicut agirhdinin metre cinsinden boyun karesine
bslinmesi ile elde edilir) oraninin 30 kg/m® ve {izerinde olmasi obezite olarak
tanimlanir. Fazla kilolu ise VKI'nin 25- 29,9 kg/m? arasinda olmasidir (20). Abdominal
obezite ise erkeklerde bel gevresinin 102 cm’'den kadinlarda ise 88 cm’den genis
olmasidir (6).

Eriskin Amerikali kadin ve erkeklerde yapllan ulusal saglik ve beslenme
arastirma galismasi il (NHANES I11) verilerine gére normal kilolularda MS sikligr %5
iken, kilo fazlahgi olan kisilerde %22, obezlerde %60°'a varan dizeylerde
gorilmektedir (21). Framingham calismasinda 16 yillik izlemde 2.25kg ve Gzerindeki
kilo artisi MS geligimi igin énemli bir risk faktérii olarak gérilmustir (22). Pouliot ve

arkadaslari abdominal obezitenin MS’'un olasi sebeplerinden birisi oldugunu



vurgulamislardir (23). Obezite, insulin direnci ve KVH iligkisini dederlendiren bir
calismada VKI arttikga, insiilin direncinin de ayni oranda arttigi saptanmistir (24).

Abdominal yag dokusu, femoral ve subkutan yad dokusuna goére lipolitik
hormonlara daha duyarlidir. Bu nedenle abdominal obezitede hem aclik hem de
yemek sonrasi dénemde, plazma serbest yag asidi (SYA) dizeyi, dijer obezite
tiplerine gére dénemli dlgiide yuksektir (25).

Abdominal yag dokusundan vyiksek dizeyde salinan SYAleri portal
dolasim yoluyla karacigere tasinarak ¢ok duisiik dansiteli lipoprotein (VLDL) yapimina
ve hepatositerde TG depolanmasina neden olur. Bu durum karaciger
metabolizmasinda bozulmaya yol acar, hiperinsilinemi, insilin direnci ve dislipidemi
gelisimine neden olur ve hepatik glukoz tiretiminde artig meydana gelir (26)

Lipidin biriktigi primer organ adipoz dokudur. Obezite arttikga, lipid,
karaciger, iskelet kasi.ve kalp dokusu gibi adipoz olmayan organlarda da birikir ve bu
durum ektopik lipid olarak adlandirilir. Karacigerde biriken yag hepatik steatozise
(yagh karaciger) neden olur. Lipid birikimi iskelet kasinda ve beta hiicrelerinde de
gerceklesir. Bu organlardaki lipotoksisite insilin direncine, bozulmus insilin

sekresyonuna ve sonugta tip 2 diyabete neden olur (Sekil 3) (20).

A}dipoz .
doku

bagirsak

Sekil 3. Ektopik lipid birikimi
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Artmis abdominal yad dokusunun, dislipidemiye ve glukoz toleransinda
bozulmayla yakin iliskisinin gosterilmesi, abdominal obezitenin MS'da &nemli bir
faktdor oldugunu disiindirmektedir. Metabolik sendrom ve inflamasyonda adipoz
dokunun éneminin artisina neden olan bir diger unsur da adipositlerden salgilanan
cok sayida adipokinin tanimlanmasidir. Adipokinler gerek geleneksel hormonal
(dolasimda) etkileriyle gerekse de adipositler {zerindeki lokal etkileriyle instlin
direncinin énemli belirleyicisidirler. Obezite MS’da insulin direncinin olugsmasinda ve
diger metabolik sorunlarin kékeninde énemli bir rol oynamaktadir (20).
2.1.4.2. Hipertansiyon

instilin direnci ve hipertansiyon arasindaki iligki iyi bilinmesine karsin altta
yatan neden tam olarak belli degildir. Metabolik sendromun bilesenleri olan obezite
ve insilin direncine bagl gelisen hiperinsiilinemide sempatik aktivite artigina bagh
bébreklerden su ve tuz geri emilimi artmistir. Obezlerde, 6zellikle android obezitede
inflamasyonun artisi, aterojenik dislipidemi, protrombotik progesler hipertansiyon
olusumuna katkida bulunurlar (27).

Hipertansiyon, tip 2 DM ve dislipideminin birlikteligi uzun yillardir
bilinmektedir. 1968 yilinda Menhert ve Khulmann bunlarin ortak bir kékenden
kaynaklanmis olabilecegini, 1997 yiinda Ferrannini instlin direnci ve
hiperinstlineminin arteryel HT patogenezinde‘rol aldigini belirtmislerdir (28).

Reaven kan basinci yilksekliginin, instlin direnciyle ve plazma insilin
konsantrasyonuyla dogrudan iligkili oldugunu ve bu iliskinin yas, cinsiyet ve obezite
derecesinden bagimsiz oldugunu belirtmistir (29). Aynca hipertansif hastalann
ortalama %50’si obezdir ve VKI arttikga HT gézlenme olasiligi artmaktadir (30).

instilin direnci ve HT iligkisini acgiklamak icin birgok mekanizma ileri
strilmastar (31):

o Sempatik sinir sistemi etkinligi artmasi

- Renin anjiotensin sisteminin aktivitesinin artmasi

- Bébreklerde Na* /su geri emilimi artmasi

o Tuza karsi vaskiler pressor cevabin artmasi

- Angiotensin lI'nin pressér cevabinin artmasi

» Transmembran elektrolit transport degisiklikleri:
Na® /K" -ATP’az etkinligi azalir
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Na® /H" pompasinin etkinligi artar

Ca?" -ATPaz etkinligi azalir
- Blyume faktorlerinin stimilasyonu
« Vazodilatatér prostaglandin sentezinin azalmasi
- Endotelin sekresyonunun azalmasi

Instlin direncinde beyin sapindaki sempatik regilatér merkezler inhibe
edilemez ve sempatik aktivite artar. insiilinin pressor ve depressér etkileri arasinda
dengesizlik olur ve pressor etkisi belirginlesir (28,30) .

Obez kisilerin bobreklerindeki yapisal degisikliler de sivi retansiyonu
nedenidir. Yag birikimi renal hilusa ve meddullayi cevreleyen sinuslara penetre olur,
yag birikimi nedeni ile interstisyel hidrostatik basing artar, mediller kan akimi azalrr,
tubiiler akis hizi yavaslar ve tiibuler reabsorbsiyon artar. Obezlerde artmig intrarenal
basing ve mekanoreseptér aktivite sempatik aktiviteyi arttirir. Renal sempatik aktivite
artigi, renin-angiotensin sistemi aktivasyonu ve renal sodyum reabsorbsiyon artigina
neden olur (31).

Metabolik sendromda yag dokudan salgilanan leptin, adiponektin, sitokinler
ve renin-angiotensin sistem ile ilgili maddelerin salinim ve aktivite degisimleri; insilin
direnci ve hiperinsilinizme bagh olarak nitrik oksit yapiminin azalmasi hipertansiyon
nedeni olabilir (27). '
2.1.4.3. Dislipidemi

Metabolik sendromlu hastalar, hipertrigliseridemi, apoB diizeylerinde ve
kuiciik dens diisiik dansiteli lipooprotein (SD-LDL) kolesterol diizeylerinde yiikseklik,
dzellikle HDL2 fraksiyonunda olmak Uzere yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterol
(HDL) duzeylerinde dusukluk ile karakterize 6zel bir dislipidemi gosterirler. Hepatik
VLDL trigliserid ve VLDL apoliporotein B (apo-B) diizeylerinde artis gibi obezitenin
sekonder etkileri yaninda, hepatik lipaz sentezinin artisi kolesterol ester transfer
proteinin olagan etkileri ile ortaya cikan bircok lipoprotein anomalisi, aterogenik
dislipidemiye neden olur (32).

Aterojenik dislipidemide temel bozukluk apolipoprotein-B (apo-B) iceren
lipoproteinlerin dolasima verilmesindeki artigtir (33). insulin direnci varliginda, yag
dokusunda hormon duyarli lipaz aktivitesi baskilanamaz. Bu nedenle yag

dokusundan SYA cikisinda artis olur. Bu lipoproteinlerin asir Gretimindeki asil neden
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ise SYA’lerinin asin miktarda karacigere gelmesidir. Karacigere gelen asiri SYA’leri
ya mitokondri icine girerek okside olurlar yada TG seklinde sentezlenerek Apo-B

iceren TG’den zengin VLDL yapiminin artisina neden olurlar (Tablo 4) (34,35).

Tablo 4. MS’da lipid, lipoprotein, apolipoprotein, enzim ve proteinlerdeki degisimler
(34,35).

ARTAN MOLEKULLER | AZALAN MOLEKULLER
HDL

Apo-A

Lipoprotein Lipaz

MS’da LDL- K diizeyi yilksek olmasa da SD-LDL partikilleri miktari artmistir
ve bu da ateroskleroz riskini arttirir. LDL partikiilleri caplarina gore iki farkli yapi
gosterirler. Capi 25.5 nm’den biyik olanlar bliyuk LDL, kiguk olanlar ise SD-LDL
olarak isimlendirilir. Kolesterol ester transfer protein (CETP) enzimi ile VLDL'deki
TG'lerin LDL ve HDL'ye aktarimi sonucu TG'den zengin LDL veHDL meydana gelir
ve HDL ve LDL'deki kolesterol esterlerinde azalma olur (18).

Obez kigilerde hepatik lipaz aktivitesi de artmistir (36). HDL'deki
fosfolipidleri degrade ederek HDL'nin capini kugultir ve &zellikle HDL'nin
antiatreogenik etkilerini saglayan HDL, dizeylerini dugurir (Sekil 4) (18).

Adipocytes Hepatic

Liver ||pase
TFFA
CETP

TG CETP CE ApoA-l
loss in

T kidney
. —
Insulin
Lipase

Sekil 4. insiilin rezistansi ve dislipidemi (18).
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LDL’deki TG’lerinin lipaz ile hidrolizi sonuncunda SD-LDL meydana gelir.
SD-LDL partikiillerinin koroner arter hastaligi riskini ¢ kat artirdigi bildiriimektedir
(37). Bunun nedeni SD-LDL partikillerinin normal LDL partikiillerine gére damar
duvarini  kolaylikla gegmesi, okside olmasi ve LDL reseptbrlerine baglanma
afinitesinin diisiik olmasidir (35,38). SD-LDL yiiksekligi izole halde nadiren bulunur.
Genellikle hipertrigliseridemi, HDL dusuklugt, abdominal obezite, insiilin direnci ve
endotel fonksiyon bozuklugu ve tromboza duyarliigin arttigi bir seri metabolik
bozukluk ile birliktedir (38).

Zeminde yatan herhangi kardiyovaskiler hastaligi olmayan 1209 erkegi
kapsayan prospektif kohort tipi bir calismada ATP Il ve Uluslarararasi Diyabet
Federasyonu kriterlerine gére MS hastasi olan grupta 2,4 ile 3,4 kez daha yuksek
KVH riski tespit edilmistir (39). Framingham Offsipring calismasi, 16 yillik izlemde
koroner arter hastaligi riskinin, birlikte bulunan risk faktorleri sayisi (total kolesterol
yuksekligi, HDL dusuklugi, yiksek kan basinci, TG yiksekligi ve plazma glukoz
yiksekligi) ile orantili olarak hem erkeklerde hem de kadinlarda artis gdsterdigini
ortaya koymustur. Bu risk faktorlerinin hepsi obezite ile iligkilidir ve VKi arttikga total
kolesterol diizeyleri yilkselmekte, HDL diizeyleri ise digmektedir (40).
2.1.4.4. Glukoz Tolerans Bozuklugu ve Tip 2 DM

instilin direnci (iD) bozulmug glukoz toleransi ve tip 2 DM geligiminde
anahtar bir rol oynar. iD basladiginda plazma instlin seviyesi artarak normal glukoz
metabolizmasi devam et tirilir. ID’nin neden oldugu instilin artisi pankreasi tarafindan
karsilanamayan kisilerde glukoz intoleransi gelisir. MS’da plazma glukoz degerlerinin
yiikselmesi, tipik olarak ileri evrelerde olur (Sekil 5) (41).

Bozulmus glukoz toleransi olan olgularda, MS'un diger bilegenlerinin
normal populasyondan 2- 4 kat daha sik gérilduigi ve insilin direncinin morbidite igin

en kritik metabolik bozukluk oldugu anlasiimistir (37).
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Sekil 5. Metabolik sendromda tip 2 DM geligimi ve insiilin direncinin diger

sonugclar (41).

Tip 2 DM gelisme sirecinde oncelikle ortaya cikan, dokularin instlinin
etkilerine karsi direng gelistirmesidir. Hiperglisemi daha sonra belirir. Dokularin
duyarlliklart birbirinden farkli oldugundan, insilin direnci bagladiginda oncelikle
iskelet kaslarinda glukoz alimi azalir ve postprandial hiperglisemi ortaya cikar
(35,42). Iskelet kasinda insiline direng postreseptér diizeyde olur. Normalde kas
hiicresinde glukozun hiicre igine alinmasi igin, insdlinin hiicre yizeyindeki reseptére
baglanmasi ve insiilin sinyal yolunun aktiflesmesi gerekir. Béylece glukoz, hucre
zarindan gecer ve glikojen seklinde depolanir. Kas hiicresinde glukoz
metabolizmasinda bozulma, insilin direnci patogenezinde dnemli rol oynar. instlin
sinyal yolunun bozulmasi ve glukoz transportunda azalma, insilin direncini tetikleyen
biyokimyasal aksakliklara érnektir (42).
2.1.4.5. Endotel Disfonksiyonu

Yag dokusu kdkenli metabolik Grunler, hormonlar ve sitokinler araciligi ile
bazi uygunsuz kardiyovaskiiler, renal, metabolik, protrombotik, ve inflamatuvar
yanitlan  tetikleyebilir. Bu yanitlar (hiperinsilinemi, hiperglisemi, dislipidemi,

hiperleptinemi, hiperkortizolemi, degismis vaskiler yapi ve fonksiyon ile renin
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anjiotensin sistemi aktivitesi, hiperkoagulabilite, degismis Kkallikrein-kinin sistemi)
insiilin direnci ve endotel disfonksiyonuna yol acarak KVH riskini arttinirlar (Sekil 6)
(43).

Endotel disfonksiyonu, vazokonstriktérler ve vazodilatatérler, biylimeyi
uyaran ve baskilayan faktérler, proaterojenik ve antiaterojenik faktérler, prokoagiilan
ve antikoagilan faktérler arasindaki dengenin kismi veya tam kaybi olarak
tanimlanabilir. KVH risk faktérierine sahip bireylerde hastalik baslamadan &6nce
endotel disfonksiyonu bulundugu ve bunun da endotel disfonksiyonunun ateroskleroz
gelisiminde 6nemli bir erken safha oldugunu destekledigi kabul edilmektedir (42,17).

Endotel disfonksiyonunun esas gostergesi, NO tarafindan saglanan,
endotel bagimli vazodilatasyonun bozulmasidir. Endotel hiicrelerinde tretilen NO
vaskiller diiz kas hiicrelerinde gualinat siklaz enziminin aktivasyonu ile siklik guanozin

monofosfat (cGMP) tretimini uyarir ve artis vazodilatasyonu indiikler (45).

OBEZITE

A\ 4 v
Glukoz Hipertansiyon Endotel Inflamasyon
Intoleransi Disfonksiyonu CRP 1
AGEs VCAM 1 IL 6 1

E-Selektin? il
. - - NOl Bozulmus
Dislipidemi Tromboliz
Diisiik HDL PAI-1 1
SD-LDL {PA |
Hipertrigliseridemi
ATEROSKLEROZ

Sekil 6. Insiilin direnci ve endotel disfonksiyonunun ateroskleroza ilerleyis
madeli (44).

Endotelin- 1 insulin ve diger agonistlere yanit olarak endotel hiicreleri

tarafindan salgilanan potent vazokonstriktér bir peptidtir. Hiperinsilineminin endotel
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hiicrelerinde endotelin- 1 tretimini uyarip PI-3K yolagini baskilayarak insilin direncini
daha da arttirdigini, NO ile vyarisarak, slperoksit wUretimini artirarak endotel

disfonksiyonunu tetikledigini dustindiiren calismalar vardir (45).

2.1.4.6 Subklinik inflamasyon

Subklinik inflamasyonun hem instlin direnci hem de ateroskleroz
gelisiminde rol oynadigina dair guicli kanitlar vardir (46).

Yapilan bazi calismalarda obez ve insllin direnci olan Dbireylerin

plazmalarinda timér nekrozis faktor-a (TNF-a) diizeylerinde ve aktivitesinde birkag
kat artis saptanmistir. VKIi ve hiperinsulinemi ile pozitif korelasyon goésteren TNF-q,
IRS-1’in serin fosforilasyonunu arttirarak insdlin sinyalizasyonunu bozar (42).
TNF-a ve adiponektin, niikleer transkripsiyon faktér-kappa B (NF-kB) uyanimasinda
birbirleri ile ters etki yaparlar. TNF- a, NF-KB uyanimasi yoluyla oksidatif strese neden
olur. Béylece, okside olmus LDL artisi, dislipidemi, glukoz intoleransi, insilin direnci,
HT, endotel disfonksiyonu ve aterogenez ile sonucglanan mekanizmalan tetikler.
Yikksek dizeydeki SYA, insiulin ve glukoz konsantrasyonunun da NF-kB
aktivasyonunu arttirdigi gésterilmistir (47).

Santral adipozitlerin sentezledigi TNF-a interl6kin-6’yi (IL-6) uyarir. IL-6 ise
hepatositlerde C-reaktif protein ve fibrinojen gibi akut faz reaktanlarinin temel
diizenleyicisidir. C-reaktif protein dizeylerinin endotel disfonksiyonu ve insiilin
direncinin derecesi ile korelasyon gosterdigi bildiriimistir (42).
2.1.4.7 Hiperkoagiilabilite

NO, ldkosit endotel hiicre adezyonunu inhibe eder. NO’in adezyon
molekiillerinin sentezini baskilamasinin nikler transkripsiyon faktérii olan NFkB
tizerindeki inhibitér etkisi araciigi ile gerceklestigi kabul edilmektedir. NO mast
»hUcreIerinden degraniilasyon ile histamin salimmini ve platellet aktive edici faktor
(PAF) sentezini, platelet aktivasyonu ve agregasyonunu inhibe eder. Bu etki hiicre
icinde cGMP ve cGMP bagiml protein kinaz aktivite kontrold’ ile olmaktadir. Ancak
metabolik sendromda NO {retimi azaldigindan antiagregan etkileri olusmaz (48).
Metabolik sendrom artmis pihtilagma faktér diizeyleri [doku faktérii (DF), faktérVil
(FVII) ve fibrinojen] ve fibrinolitik yolaklarin inhibisyonu [artmig plazminojen inhibitori-

1 (PAI- 1) ve azalmig doku plazminojen aktivatéril (t-PA) aktivitesi] ile karakterizedir.
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Ayni zamanda, endotel disfonksiyonu ve dislipideminin varligi trombosit
agregasyonunu tetiklemekte, dolayisiyla hem arteriyel hem de vendz sistemde
trombotik olay riski daha da artmaktadir (45).

Fibrinolizis t-PA ve PAI-1 arasindaki denge sonucu siki bir sekilde kontrol
edilir. Yapilan calismalarda yilksek PAI- 1 dizeyleri ve artmig KVH riski arasinda
pozitif iliski saptanmigtir. Kronik inflamasyonun PAI- 1 artigina katkida bulundugu ve
abdominal yag§ dokusu miktan ile PAI- 1 dizeyleri arasinda pozitif iliski oldugu
bildirilmistir.

Artmis fibrinojen diizeyleri MS'da kronik inflamasyon ve insilin direnci ile
iliskilidir. Fibrinojen trombinin etkinliginin diizenlenmesinde ve trombis olugumu icin
son substrat saglamada bilyilk 6neme sahiptir ve KVH igin de prediktif degeri vardir
(42,43).
2.1.4.8. Adipositokinler
2.1.4.8.1 Leptin

Leptin yag dokusundan salgilanan bir hormondur. ik kez 1994 yilinda
Zhang ve arkadaslan tarafindan tanimlanmustir. Leptin yag hicreleri tarafindan
sentezlenen, istahi baskilayan ve termogenezi artiran, viicutta yag dagiimini ve
metabolizmasini etkileyen bir proteindir. Beslenme ve insiilin seviyeleri ile sentezi
degisir. Obez kisilerde ve insiilin direnci olanlarda seviyeleri artar. Leptin eksikliginde
istah artisi olur. Konjenital leptin eksikligi olan kisilerde ciddi obezite ve karaciger
yaglanmasi saptanmasi, leptinin insanlardaki enerji dengesini saglamadaki 6nemini
gostermistir. Leptin IL- 6, IL1 ve TNF-a retimini arttinr. TNF-a adipositlerde
sentezlenir ve dokularda insiilin direncine yol acar. Leptin insilin reseptér substratin
(IRS) tirozin fosforilasyonuna sebep olarak insilin direnci olugturmasi bakimindan
onemlidir (49).

Leptin; hipotalamus, damar gelisimi, otonom sinir sistemi, adrenal bez,
over, pankreas adacik hicreleri, hipofiz bezi ve kemik iligi Gzerinde santral ve
periferik etkilere sahiptir (Tablo 5). Bu etkiler leptinin ilgili organlardaki 6zgul

reseptorlerine baglanmasi ile ortaya cikar (51).
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Tablo 5. Leptinin Etkileri (51).

Gida aI|m|n| dizenler, i§ta| azaltir, metolizayl hizlandirnr

e Hicre icine yag girisini artirir

e Immun sistemi uyararak inflamatuvar faktérleri yukseltir

e Aclik sinyali olarak etki eder, aclkta diizeyi azalir

e Glukokortikoidleri arttirir, tiroksini azaltir

o iskelet kasi, karaciger ve pankreas hiicrelerini etkileyerek insiilin duyarliligini

arttinr

Hipotalamusta istahi azaltici etki gésteren ve proopiomelanokortin (POMC)

yikim @riini olan a-melanosit uyanci hormon (a-MSH) reseptériine baglanarak gida
alimini baskilar. Leptin hipotalamustaki arkuat cekirdekteki reseptorleri Gizerinden
néropeptid Y (NPY) gibi igtah arttinci peptidlerin sentezini baskilayarak gida alimini
kisitlar ve enerji tiikketimini arttinr. Sonug olarak leptin yuksekligi; istahi azaltir,
metabolizmayi hizlandirir (52).

MS hastalannda diger metabolik bozukluklara eslik eden hiperleptinemik
durum mevcuttur(53). Serum leptin diizeyi yag doku kitlesi ile orantilidir ve obezite ile
pozitif iligkilidir. Obez kisilerde leptin diizeylerinin yilksek olmasi biyiik oranda leptin
direnci ile acilanmaktadir. Tip 2 DMdeki insilin direncine benzer gekilde leptin
duyarsizhig ve leptin direncinden bahsedilebilir. Bu direng; reseptér diizeyinde, leptin
tasinmas! siirecinde ya da reseptére baglanmadan sonraki agamalardaki herhangi
bir seviyede olusabilir (54).

Leptin obezite karsiti bir hormondur. Leptinin salgilanmasi, dolagimda
tasinmasi, kan beyin bariyerini gecisi, reseptorlerine baglanmasi veya sinyal iletim
yolundaki bozukluklar nedeni ile leptinin beklenen etkileri gérilmez ve sonucta
obezite ortaya cikar (50).

Leptinin pankreas adacik hiicrelerinde insilin salgisini diizenleyici etkileri
de vardir. Kisa dénem hiperinsilineminin leptin sekresyonuna etkisi yok iken uzun
dénem hiperinsilinemi yada insilin direnci leptin seviyelerini artirir. insiilin leptin

diizeylerini uzun siirede leptin mRNA’sini ve protein salinimini uyararak veya yag
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hiicresi tizerine trofik etki gostererek, yas veya glukoz toleransi durumundan bagimsiz
olarak etkilemektedir (42).
2.1.4.8.2 Adiponektin

Adiponektin 1996 yilinda tanimlanmistir. Adipositlerden sentezlenen 244
aminoasitten olusan protein yapida bir molekuldir. Adiponektin geni AMP1 adipoz
dokuda eksprese edilir (50).

Adiponektin molekiilii, heksamer seklinde (180 kDa’lik duglk molekil
agirhkl) ve multimer seklinde (400- 600 kDa'lik yiiksek molekiil agirlikh) olmak tzere
iki major formdan olusur (50). Adiponektin plazmada diger hormonlara ve sitokinlere
gore oldukgca yitkksek konsantrasyonda bulunur. Toplam plazma proteinlerinin
%0.01’ini olusturur (dolagimdaki konsantrasyonu 500- 30.000 ug/L'dir) (55).

iki adet adiponektin reseptéri tanimlanmistir. Adipo RI iskelet kasinda

eksprese edildigi tespit edilmistir. Adipo R2 ise karacigerde eksprese edilmektedir
(50,55). Adiponektin reseptérlerinin  fizyolojik rolleri heniiz tam olarak
tanimlanamamistir.
Artmis adiposit doku, proinflamatuvar sitokin olan TNF-a'nin salinimi arttirirken,
adiponektin diizeylerinin diismesine sebep olur. Bu iki molekil NF-kB adli nukleer
transkripsiyon faktériiniin stimiilasyonunda antagonistik olarak hareket ederler. TNF-
a aracilikli NF-kB indiiksiyonu sonucu oksidatif stres 6zellikle de LDL oksidasyonu ve
dislipidemi indilklenir. Adiponektin, NF-KB’nin TNF-a tarafindan aktivasyonunu inhibe
ederek endotel tizerindeki inflamatuvar etkisini baskilar (50).

Adiponektin lipid sentezini ve karacierde glukoz uretimini azaltir, kan
glukoz ve SYA diizeylerini dismesine neden olur. Ayrica kasta TG uretimi azaltirken
yag oksidasyonu ve enerji harcanmasini arttirir. Adiponektinin sentez ve sekresyonu
asir kalori aliminda, érnegin leptin yetmezliginde azalir (57).

Normal adipositler insiilin sensitize edici hormon ve sitokinleri sekrete
ederler. Yiuksek yag iceren diyetin indikledigi hipetrofiye olmus adipositler instlin
sensitize edici hormonlarin sekresyonunu azaltirken, insilin direncine neden olan

hormon ve sitokinlerin sentezini arttirirlar (Sekil 7) (50).
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Sekil 7. Adipostokinlerin adipoz doku ve periferik dokulara etkileri (50).

Adiponektin regiilasyonu subkutan yag dokusundan cok omental yag
dokusunca belirlenir. Abdominal yag dokusu artmis obez ve asin kilolu bireylerde
plazma adiponektin diizeyleri daha dugtktir (30).

Adiponektin diizeylerindeki azalmanin birgok hastalikla iligkili oldugu tespit
edilmistir. Serumda azalmis adiponektin diizeyleri tip- 2 DM, metabolik sendrom ve
endotel disfonksiyonu ile iligkilidir (55). Yapilan bir caligmada saglikli orta yas grubu
kisilerde dusiik adiponektin duizeyleri ile MS arasinda iligki bulunmustur. Cesitli
topluluklarda yapilan galismalarda MS grubunda disiik adiponektin dizeyleri tespit
edilmigstir (56).

Adiponektinin plazma konsantrasyonu VKi, viicut yag yiizdesi, aclk insdlin
konsantrasyonu, TG ve LDL diizeyleri ile negatif, plazma.HDL konsantrasyonu ile
pozitif koreledir (57).

Diisiik adiponektin diizeylerinin instlin direnci ve tip 2 DM ile iligkili oldugu
tespit edilmistir. Adiponektin diizeyleri diyabetin ortaya ¢ikmasindan 6nce insulin
duyarliigindaki dilgiiklige paralel olarak seyretmektedir. Cesitli topluluklarda yapilan
calismalarda insilin direnci ve diyabet gelisimi agisindan dusik adiponektin

duzeylerinin etkili oldugu tespit edilmistir. Ancak metabolik hastaliklardaki dusuk
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adiponektin diizeylerinin hangi mekanizma ile patolojiye katkida bulundugu tespit
edilememistir (58).

Diistik adiponektin diizeyleri KVH ile iligkilidir. Bu iligkinin geleneksel KVH
risk faktdrlerinden (HT ve DM) bagimsiz bir faktér oldugu, sadece kan lipid diizeyleri
ile ilintili oldugu tespit edilmistir (58).
2.1.4.8.3. Resistin

insanlarda resistin, geni kormozom 19 pi3'te yer alir. 108 aminoasitten
olusan 12.5 kDa ‘lik sisteinden zengin bir proteindir. Yapilan arastirmalarda resistinin
tip 2 DM'de yilkseldigi gozlenmistir. Bu da molekiliin obezite ve insilin direnci ile
iligkili olabilecegini dustndurmustir. Fareler yapilan rekombinant resistin enjeksiyonu
sonucunda insilin etkisinin azaldigi ve glukoz toleransinin dustigu gézlemlenmistir.
Leptin eksikligi bulunan farelerde ve leptin direncli farelerde resistin konsantrasyonlari
yitksek bulunmustur. Bu farelerde resistin kan glukozunu yiikseltmekte ve insilin
sensivitesini bozmaktadir (50).

Saglikh insanlarda yapilan g¢alismada serum leptin diizeyleri ile resistin
dizeyleri arasinda korelasyon bulunur. inflamasyonu olan hastalarda yapilan
aragtirmalarda inflamasyon belirtecleri ile resistin arasinda korelasyon tespit
edilmistir. Tip 2 DM'li hatalarda resisitin ile insiilin sensivitesi, leptin ve VKi ile bir iligki
tespit edilememistir. Obez kisilerde zéylf kisilere gore daha yilksek duzeylerde
resistin bulunur ve bu VKi ile korelasyon géstermektedir (59).
2.1.4.8.4. Ghrelin

Ghrelin enerji dengesinde roli olan, prehormon olarak salgilanan, 28
aminoasitten olusan (3.3 kDa) tek bir yag asidi iceren lipofilik bir peptidtir. Esas olarak
midenin fundus mukozasinda bulunan 6zellesmis enterokromofin hiicreler tarafindan
salinir. Ayrica bagirsak, hipofiz, hipotalamus, kalp, bébrek, pankreas, immin hiicreler,
plasenta, over ve testislerde de ghrelin varligi gosterilmistir. Hipotalamusta arkuat
nitkleusta bulunur ve istah tzerine uyarici etkisi vardir (50). Ayrica ghrelin gugli bir
bilyime hormonu endojen salicisi olup, blyime hormonunu hipofizden kendi
reseptorlerine baglanarak direkt olarak salgilatir (60).

Ghrelin besin aiimi ve toklugun énemli bir belirleyicisidir. Genellikle leptinin
etkilerine zit metabolik etkisinin oldugu, besin alimini uyardigi, karbonhidrat

kullammini arttinrken, yag kullanimini azalttigi bilinmektedir. Ekzojen ghrelinin
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farelerde besin alinimini arttirir, yag kullanimini azaltir ve yag dokusunda artisa
neden olur. Insanlarda ghrelin diizeyleri obezite ve kilo alimi ile azalir, aclkta ve
anoreksiya nervozali hastalarda artar. Leptinin aksine obezlerde ghrelin dizeyi
azalmis, kilo kaybi ile normale dénmustir (50).

Vicut yagi, VKI, insiilin ve leptin dizeyleri ile ghrelin dizeyleri arasinda
negatif bir iliski mevcuttur. Plazma ghrelin diizeylerindeki degisikliklerin, viicut yag
oranindaki degisiklikler, insulin direnci, besin alimini igeren birgok fizyolojik ve
patolojik durumila ilgili oldugu tespit edilmistir. Bir calismada obezlerde, insiilin direnci

ve hiperinsiilinemi ile ghrelin diizeyleri arasinda negatif korelasyon saptanmistir (61).

2.2. CINKO

Cinko organizmada demirden sonra en c¢ok bulunan eser elementtir. 70kg
agirhgindaki bir insanda bulunan yaklasik 1.4-2.5 gr ¢inkonun baglica eritrositler,
prostat, semen, karaciger, bdbrek, hipokampus, retina, kemik ve kas dokusunda
dagildigi bildiriimektedir. Eritrositlerde ginko miktari, plazmanin yaklagik 10 katidir.
Cunki eritrositler, ¢inko iceren karbonik anhidraz gibi enzimler yoniinden zengindir.
Biyolojik sistemlerde sadece 2+ degerlikli olarak bulunan ¢inko, demir ve bakirdan
farkli olarak oksidasyon veya redilksiyona ugramaz. 300'den fazla enzimin bir
komponentidir. Cinko iceren enzimler arasinda karbonik anhidrazin yani sira, alkalen
fosfataz, DNA polimeraz, RNA polimeraz, karboksi peptidaz, ve alkol dehidrogenaz
sayilabilir. Cinko atomu enzime sikica bagh olup siklikla aktif bélgeye de katilmakta
ve pek ¢cok metalloenzimin stabilitesini saglamada gérev almaktadir (62).

Cinko eksikliginde timidin kinaz, alkalen fosfataz, pankreatik
karboksipeptidaz A aktiviteleri daha dustktir. Clinkil gen ekspresyonunda ginkonun,
hem katalitk hem de yapisal roli bulunmaktadir. Cinkonun DNA ve RNA'ya
baglanmasi bu yapilan protein sentezi ve replikasyonunu etkilemektedir. DNA'ya
baglanan en biiyilk protein grubunu olusturan ginko parmak proteinler (zinc-finger)
gelisme ve diger ilgili gen ekspresyonlarini kontrol ederler. Cinko subsellller
organellerin butinlugunt korur, transport mekanizmalarinda, viral ve immin
olaylarda da énemli roller alir. Yara iyilesmesinde ¢ginko oldukga 6nemli bir elementtir.
Bag dokusunun biyosentezi ve integrasyonu icin ¢inko gereklidir. Bu nedenle cerrahi

sonrasi yeterli oranda ginkonun alinmasi 6nem tasimaktadir (63).
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2.2.1. Cinko Metabolizmasi

Diyetle alinmasi gereken gunlik ¢inko miktar yetigkinler i¢in, 10-15 mg;
infantlar icin, 3-5 mg' dir. Gebelik sirasinda ginlik ihtiyag 20 mg'a kadar cikar.
Cinko-baglayan bir protein olan metallothionein tretimi ginko tarafindan induklenir.
Bu protein barsak mukozasinda ginkoyu baglar ve asiri ¢inko emilimini engeller (64).
2.2.1.1. Absorpsiyon

Diyetle alinan ginkonun vyaklasik % 20-30'u absorbe edilmektedir.
- Absorpsiyon yeri cogunlukla duodenum ve proksimal jejenumdur (65, 66). Cinkonun
emilim hizi, diyet bilesenlerine bagidir. Proteinden fakir diyet, kalsiyum, fosfor, demir
ve bakir, cinko emilimini azaltirken; proteinden zengin diyet, EDTA, lizin, glisin,
histidin ve sistein emilimi artirmaktadir (62).

Aynca bitkisel kaynakli proteinlerdeki fitik asit, bakir, kadmiyum, inorganik
demir, kalay gibi diger bazi metaller de intestinal limenden c¢inko emilimini
azaltmaktadir. Vitamin D, protein, kazein, laktoz ise ¢inko emilimini artirmaktadir (67).

Cinko kanda, gogunlukla albumin (%60- 70), a-makroglobilin (%30- 40)
ve daha diisilk oranda da transferin ve serbest aminoasitlerle taginmaktadir (62).
2.2.1.2. Viicutta dagilimi

Eriskin organizmasinda total 1.4- 2.5 gr arasinda cinko bulunmaktadir.
Kemik ve dislerde cinko konsantrasyonu yiksektir. Cinkonun yaklaglk 1/6'si
dokularda proteine bagl olarak bulunur (68,69). Normal insan kanindaki ginkonun
%75-88'i eritrositlerde, %12-22'si plazmada, %3'l ise I6kositlerde bulunur. Plazmada
cinkonun %30-40'1 ax-makroglobiline sikica bagli, geri kalanida albumine gevsek
bagidir. Eritrositlerde ¢inko baslica karbonik anhidraz ve diger bazi enzimlerin
yapisinda bulunur. Serumda ¢inko konsantrasyonu, plazmadakinden yaklasik %16
daha yilksektir. Bu fark; pihtilagsma sirasinda trombositlerin parcalanmasina, plazma
dilisyonunun hafifge yilksek olmasina ve hemolize baglidir (62,68,70).

Cinko biyolojik membranlardan pasif diflizyonla gegemez. Bu nedenle
cinkonun hiicreye alinmasi veya hiicreden dolagima gegmesi igin 6zel tasiyict
sistemler gerekmektedir (71). Cinkonun hepatositler (72), intestinal hicreler (73),
fibroblastlar (74), endotelyal hiicreler (75) ve plasental hicreler (76) gibi farkl
hiicrelere alimmiyla ilgili yapilan c¢alismalar; bu hicrelerde spesifik transport

sistemlerin oldugunu géstermektedir. Guniimiize kadar, ¢inko icin 4 adet spesifik
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(ZnT 1- 4) ve cinkoyla birlikte diger eser elementleri de tasiyabilen 1 adet nonspesifik
transport sistemi (divalent katyon transporter- 1 (DCT-1), metal tasiyicisi olup
cinkonun diginda demir, kadmiyum, mangan ve bakir gibi elementlerin de hiicresel
transportunu saglamaktadir) tanimlanmistir (71).
2.2.1.3. Atilim

Cinko viicuttan buiylik oranda fecesle atilir. Pankreatik sekresyonlar toplam
atiimin  %25’ini  olusturur. Normal olarak alinan 10- 15 mg/giin dizeyi ile
karsilastinldiginda idrarla atilan cinko miktari ¢ok kicuktir (0.3- 0.6 ug/gin)
(62,69,77). Terle ginko atihimi idrarla atihma benzemektedir. Semenle ¢inko atilimi
ejekilat basina 0.4-0.6 mg'dir (62,68).
2.2.2. Cinkonun Fonksiyonlari
2.2.2.1. Cinko ve Metalloenzimler

Gunimiizde cinko icerdigi bilinen enzim sayisi, 300'Un Uzerindedir. Pek
cok enzim sisteminin de cinko ile aktive oldugu bilinmektedir. Cinko bu enzimlerin

yapisal komponenti olarak rol oynamaktadir (Tablo 6).

Tablo 6. Memelilerde bulunan baslica ¢inko metalloenzimleri (62).

Memelilerde bulunan baslica ¢ginko metalloenzimleri

Karbonik anhidraz
Alkalen fosfataz

Alkol dehidrogenaz

Laktik dehidrogenaz

Karboksi peptidaz

DNA'ya bagimli RNA polimeraz
DNA polimeraz

Bu enzimler karbonhidrat, lipid, protein ve niikleik asit metabolizmasinda énemli rol
alirlar. Son vyillarda, ¢ok genis bir protein ailesi olarak ortaya ¢ikan ¢inko parmak

proteinlerinin iglevleri arastiricilarin yogun ilgisini cekmektedir (62,68,70).
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2.2.2.2. Akut-faz Yaniti ve Immun islev

Doku yaralanmasi veya inflamasyon sonucu agida ¢ikan interlokin-I-B (IL-I-
B), kismen akut-faz yanitini uyaracak sekilde etki gosterir. Akut-faz yaniti, karmasik
bir biyolojik olaylar zincirini kapsar. Bunlarin arasinda hormon Gretimi (kortizol,
glukagon, insillin), depo ve tasima havuzian arasinda minerallerin dagiiminda
degisiklikler, T ve B hiicre aktivasyonu, nétrofillerin tretimi ve serbestlesmesi ile
bircok hepatik proteinin sentezi bulunur (78).

Cinko-eksik lenfosit kilturlerinde IL- 1 Gretimi azalirken; ¢inko eksikligi
bulunan raflarda, IL injeksiyonuna yanitin da azaldig gérialmastir (79).
Mocchegiani ve ark. cinkonun ekstratimik T hucrelerinin matiirasyonu igin gerekli
oldugunu bildirmiglerdir (80). Cinko, hiicre aracih immiin sistemin normal
fonksiyonlan igin gerekli bir hormon olan ve timustan salgilanan timulin’in aktivitesi
icin gereklidir (81). Farkl stres durumlarinda sitoprotektif etkileri olan isi sok
proteinlerinin konsantrasyonlan artmaktadir. Cinkonun karaciger isi sok proteinlerini
induikledigi ve buna bagli olarak karacigerin, transplantasyon éncesi bekletildigi soguk
ortamda, daha iyi korundugu goésterilmistir (82).
2.2.2.3. Yara lyilesmesi

Yarayi korumak ve yara iyilesmesini hizlandirmak igin ginko oksit ve diger
cinko tirevlerinin eski ¢aglardan beri kullanildigi bilinmektedir. Cinko eksikliginde
epitelizasyon hizi ve yara gerilim kuvveti azalir. Kollajenin intra- ve intermolekiler
kovalent baglarin (cross linking) olusumundan Cu-bagimh bir enzim olan lizil oksidaz
sorumludur. Bu enzimin aktivasyonunda ginkonun énemli rolti oldugu goésterilmistir.
Cinko eksikliginden en 6nce zarar géren, hiicre proliferasyonundan sorumiu olan
cinko-bagimli DNA polimeraz ve transkriptaz enzimleridir. Sonucta, epitel ve
fibroblast proliferasyonu oldukga yavaslar (69).
2.2.2.4. Biiyiime, iskelet Geligimi ve Ureme

Buyime ve gelisme geriligi, cinko eksikliginin en énemli bulgularidir. Hiicre
boliinmesi ve proliferasyonu igin gerekli olan ginko, hiicre bélinmesinin hormonal
regulasyonunu da etkilemektedir. Ozellikle bilyiime hormonu ve IGF-l (Insulin-like
growth factor I) ¢inko diizeyinden 6ncelikle etkilenmektedir. Cinko eksikliginde, 1GF-
I'e cevap olarak hiicre proliferasyonunu koordine eden membran sinyal iletim sistemi

ve ikincil haberciler olumsuz etkilenmektedir. Hipofiz bezi diger organlara gére daha
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yitksek konsantrasyonda c¢inko icermektedir ve c¢inko, hipofiz bezinin hormonal
fonksiyonlar icin gereklidir (83).

Bilyiime hormonunun en 6nemli hedef organlarindan biri de kemiklerdir. .
Bilyime hormonu, karacijerden IGF-1 salinimini uyarir ve IGF-1 de blyume
hormonunun kemiklerdeki somatojenik etkilerine kismen aracilik yapar (84).

Yeni doganlarin normal biiyime ve gelismeleri icin, anne sitiinde yeterli
miktarda cinko bulunmalidir. Postpartum dénemde anne sutiindeki g¢inko miktar
oldukca yiiksektir. Fakat iki hafta sonra disme goérulmektedir (85). Maternal ginko
eksikliginde infertilite, intrauterin gelisme geriligi, teratojenik etkiler, fetusun 6limi
gorillebilmektedir (86,87). Timidin kinaz aktivitesi, hiicre siklusunun Gl fazi boyunca
ve S fazinin erken déneminde hizh bir sekilde artmaktadir. Bu nedenle timidin kinaz
aktivitesi, hiicre proliferasyonunun bir belirteci olarak kabul edilmektedir. Timidin
kinaz bir ¢inko metalloenzimi degildir fakat transkripsiyonu c¢inkonun varligiyla
diizenlenmektedir (88).

Cinko eksikliginde; erkeklerde spermatogenesis ile primer ve sekonder
seks karakterlerinin gelisimi, digilerde ise dogum ve laktasyona kadar {ireme
strecinin  tim bélumleri olumsuz yodnde etkilenmektedir. Disi ratlar, sttten
kesilmelerinden erigkin doénemlerine kadar hemen hemen hi¢ c¢inko igermeyen
diyetlerle beslendiklerinde, hayvanlarin cogunda ciftlesme olmamis ve hayvanlar
infertil kalmiglardir. Bu belirtiler ginko tedavisi ile diizelmistir (69,70)
2.2.2.5. Cinko ve Santral Sinir Sistemi

Beyindeki cinko  konsantrasyonu, c¢ocukluk  déneminde  artig
gostermektedir. Yetigkin dénemde belli bir diizeyi koruyan beyin cinko duzeyi,
yaslilikta ciddi bir azalma géstermemektedir. Beyin ¢inko konsantrasyonu, ¢ocukluk
déneminde serebellum da daha yiiksek iken, yetiskin dénemde hipokampusta daha
yiiksektir (90). Beyindeki g¢inkonun vyaklasik %90t metalloproteinlere baglidir.
Gerikalan %5'i de cinko igeren néronal terminallerdeki sinaptik vezikillerde
bulunmaktadir (91). Diyetle yetersiz ¢inko alindiginda, mental fonksiyonlarin ve
dgrenme yeteneginin azaldigi, epilepsi esiginin distigi bildirilmistir (90).
2.2.2.6. Protein, Niikleik Asit Metabolizmasi ve Apopftozis

Cinko, niikleik asit ve protein sentezinde rol alir. Proteinlerin ve nikleik

asitlerin yapilarini stabilize eder. Gen ekspresyonunda hem yapisal hem enzimatik
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olarak rol alir. RNA polimeraz, DNA polimeraz, timidin kinaz, DNA ve RNA senteziyle
ilgili birgok enzim ¢inko metalloenzimleridir. Cinko parmak (Zinc finger) proteinler
DNA’ nin spesifik bir bolgesine baglanirlar. Bu proteinler konformasyonlari ve DNA'
ya baglanma yetenekleri icin cinkoya gereksinim duyarlar (62).

Apoptozis, mutant, hasarli veya islevi olmayan hiicrelerin uzaklastiriimasi
icin gerkli biyolojik bir mekanizmadir. Saghkh dokularda genellikle disik hizda
seyreder. Doku ve organlarin buyuklik ve sekillerini koruyacak sekilde, mitoza
esdeger oranda iglev gorir (92). Cinko eksikligi olan hayvanlarda deri, lenfositler,
testis, pankreas, ince barsak ve retinada apoptotik hiicrelerin arttigi gosterilmistir
(93).
2.2.2.7. Karbonhidrat ve Lipid Metabolizmasi

Cinko eksikligi olan ratlarda karbonhidrat ve lipit metabolizmasinda da bazi
bozukluklar meydana gelmektedir. Trigliserid depolarindaki yikima bagh olarak kan
serbest yag asit konsantrasyonlarinda yikselme gézlenir. Cinko eksikligi olan
ratlarda pankreasin proteolitik aktivitesi azalmaktadir. Ayrica; pankreatik
karboksipeptidazin bir c¢inko metalloenzimi oldugu, ¢inko eksikligi olan ratlarda
karboksipeptidaz aktivitesinin dusik oldugu ve cinko tedavisi ile ¢gabucak normale
déndiigi bildirilmistir (69,89). Diyabetli hastalarda idrarla ¢inko atilimi artmakta ve
total viicut ¢inko miktarinda azalma goérilmektedir. Cinko, insilinin  sentezi,
depolanmasi ve sekresyonuyla birlikie yapisal biutunliginin saglanmasi ve U¢
boyutlu yapisinin korunmasinda da rol almaktadir. Bu nedenle ginko eksikliginde
pankreas adacik hiicrelerinde insulin salinimi olumsuz etkilenmektedir. Diyabet
komplikasyonlarinin gogunlugu, hiicre ici cinko ve cinko bagimh antioksidan
enzimlerin aktivitelerinin azalmasi sonucu ortaya g¢ikan hiicre ici serbest radikallerin
artmasiyla iligkilidir (94).

2.2.3. Cinko Eksikligi

Nutrisyonel cinko eksikligi diinyada oldukga yaygindir. ilk kez 1961 yilinda
Misir ve Iranda yasayan erkeklerde bildirilmistir. Daha sonra Turkiye, Fas,
Yugoslavya, Portekiz ve diger gelismekte olan {lkelerde ¢inko eksikligi rapor
edilmistir (62).

En onemli klinik bulgularn, buyime ve gelisme geriligi, iskelet

matiirasyonunda gerilik, testikiller atrofi ve hepatosplenomegalidir. Yasllik, gebelik,
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laktasyon, alkolizm durumliarinda ¢inkonun diyetsel eksikligi gérulmektedir (62,86, 87)
Cinko eksikligi olan cocuklarda ve adolesanlarda dermatit, istah azalmasi, yara
ivilesmesinde gecikme, mental letarji, bozulmus immin cevap, karanliga
adaptasyonda zorluk ve erkeklerde hipogonadizm gérilmustiur. Cinko eksikligi
ilerleyince billéz pistiler dermatit, alopesi, kilo kaybi, diyare, néropsikiyatrik
bozukluklar, tekrarlayan enfeksiyonlar ve tedavi edilmedigi zaman o6lum gorilir
(62,86). Diyetle alimin yetersiz olmasi disinda da ¢inko eksikligi s6z konusu olabilir.
Hepatik sirozda (viral veya alkolik nedenlerle vs) idrarla ¢inko atilimi artmistir ve
serum ve karaciger cinko konsantrasyonu dusuktur. Alkoliklerde, siroz olmadan da
serum cinko diizeyinin disik oldugu ve idrarla ¢inko atihminin arttigi bildirilmigtir.
Ulser, ulseratif kolit, kron hastaigi, supru, gluten-sensitif enteropati, intestinal baypas,
rejionel enterit gibi gastrointestinal hadiselerde de c¢inko eksikligi Dbildirilmistir
(62,86,87). latrojenik olarak da cinko eksikligi gériilebilmektedir. Kortikosteroitler,
penisilamin ve sentetik diyet terapileri gibi anabolik ve metal selasyonu yapan
ilaclarin alinmasinda iatrojenik ¢inko eksikligi gérulmektedir (62).

Neoplastik ve inflamatuar (artrit, lupus eritematozus) hastaliklarda cinko
eksikligi bildirilmistir. Bu hastalarda ¢inko eksikliginin muhtemel nedeni anoreksi,
aclik, katabolize olan dokularda Interlékin-1 (IL-1) tarafindan mobilize edilen ginkonun
idrarla atiliminin artmasi olabilir. [L-1 bir polipeptid sitokindir ve grantlositler
tarafindan salinir. Akut faz reaksiyonu sirasinda cinkonun karaciger tarafindan
sekestrasyonu ve idrarla atiiminin artmasiyla sonuglanan, vicutta yeniden
dagiimina aracilik yapar. Kronik enfeksiyon ve yaralanmalan takiben IL-I'in uzun
streli etkisi sonucu idrarla cinko atiliminin artmasi sonucu viicutta ¢inko kaybi artar
(62,86,87)

Gebelik déneminde anne adayinda ¢inko eksikligi gelisebilir. Normal fetal
gelisme icin c¢inko gereklidir. Cinko metabolizmasinin en iyi tanimlanan genetik
bozuklugu, akrodermatitis enteropatikadir. Cinko eksikligi ayni zamanda orak hucreli
anemi hastalarinda da goériilmektedir; hastalarda plazma c¢inko dizeyinin dusuk

oldugu gésterilmistir (62).
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2.2.4. Laboratuvar Tanisi
2.2.4.1. Cinkonun Degerlendirilmesinde Kullanilan Laboratuvar Testleri

Cinko 6lgiimiinde atomik absorpsiyon spektrofotometresi (AAS) tercih
edilmektedir. Cinkonun degerlendirilmesi iki grupta incelenebilir.

o Cinkonun plazma, serum, tam kan, tukurik, idrar ve sag¢ dizeylerinin tayin
edilmesi;

e Cinko iceren enzim aktivitelerinin 6lciilmesi. Cinkonun organizmadaki durumu -
hakkinda bilgi edinmek icin tek bir testin yapiimasi yeterli degildir (62).

2.2.4.2. Plazma veya Serumda Cinko

Plazma veya serumdaki cinko, her ne kadar ¢inko eksikliginin
degerlendiriimesinde kullanilirsa da; bunlar tim viicut ginko diizeyini tam olarak
yansitamaz. Dolagimdaki ginko miktari albtimin diizeyi ile korelasyon gosterir.

Plazma cinko dizeyi ditrnal varyasyon goéstermektedir. Yemeklerden
sonra plazma cinko diizeyi diserken, kisa sureli achk durumlarinda artmaktadir.
Eritrositlerdeki ¢inko diizeyi plazmanin yaklasik 10 kati kadar oldugundan, hemoliz
plazma cinko diizeyini yikseltir (62).
2.2.4.3. Cinko igeren Enzimlerin Aktivitesi ve Metallothionein

Alkalen fosfataz, karbonik anhidraz, niikleozid fosforilaz ve ribonikleaz,
cinko diizeyi icin uygun indikatérlerdir (95). Cinko eksikligi olan hastalara ¢inko
verildigi zaman alkalen fosfataz aktivitesinde artis oldugu ve bu artigin ¢inko dizeyi
ile paralellik gésterdigi tespit edilmistir. Bununla birlikte alkalen fosfataz aktivitesi
cinko disinda baska faktorlerden de etkilendiginden tek basina c¢inko durumu
hakkinda yeterli bilgi verememektedir (62,95). Plazma veya eritrosit metallothionein
konsantrasyonu, plazma veya hiicre i¢i 5-nikleotidaz ve ekstraselliler siiperoksit

dismutazin ¢inko durumunun saptanmasinda yararli olabilecegi bildiriimistir (62).

2.3. MAGNEZYUM

Magnezyum (Mg) 1808 yilinda Sir Humphrey Davy tarafindan bulunmustur.
Hayati dnem tagiyan 11 mineralden (Kalsiyum, fosfor, sodyum, potasyum, demir,
cinko, bakir, krom, iyot, selenyum, magnezyum) birisidir (96). Yanhs beslenme veya

toprakta bu mineralin giderek azalmasi magnezyumun vicut tarafindan yeteri kadar
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alinamamasina neden olur. Fazla terleyen, laksatif veya dilretik ilag kullanan
kisilerde viicuttan daha fazla magnezyum atilir. Stres, gebelik, emzirme gibi
durumlarda ise viicudun magnezyuma ihtiyaci artar. Vicut bu minerali digardan
yeteri kadar alamadigi takdirde kemiklerde depolanmis olan magnezyumu tiiketmeye
baslar.

Derin kuyu sulari magnezyumdan zengindir, fakat icme suyu kaynaklari
olan yiizey sulari magnezyumdan fakirdir. Kizartma, kaynatma ve bugulama asiri
istya bagh olarak sudaki magnezyumu azaltir. Yiiksek karbonhidrath ve yiiksek yagli
diyet, tipki fiziksel ve mental streste oldugu gibi, magnezyum ihtiyacini artirir. Ditretik
tedavileri ve insilin de vicut magnezyumunu tiketir (97). Gegmis vyillara gére
insanlarin bu minerali daha az miktarda almalarinin sebebi, sert su tiketiminin
azalmasi ve daha fazla islenmis gidayla beslenmedir.

Magnezyum ihtiyaci yasa ve yasam tarzina goére degisir. Erigkin bir kadin
giinde 300 mg, erigkin bir erkek ise glinde 350 mg magnezyum almalidir. Gebelik ve
emzirme gibi 6zel durumlarda bu miktar 450- 700 mg’ye kadar cikabilir, aksi halde
dusitk veya erken dogum olabilir. lyilesme dénemlerinde ve bazi yasam tarzlarinda
(diyet, spor, alkol, sigara gibi) daha fazla magnezyuma ihtiyac vardir (98).

2.3.1. Magnezyumun viicutta dagilimi ve gorevleri

‘ Magnezyum, bulunan miktar acisindan insan viicudunda dérdiinci (70
kg'lik bir insanda 2000 mEq), intraselliler alanda ise potasyumdan sonra ikinci sirada
bulunan elementtir. insan viicudunda yaklagik 20- 289 magnezyum vardir. Ana
deposu kemikler olup % 601 burada kalsiyum ve fosfatla beraber bulunur. Ancak
magnezyumun asil fonksiyonu kemiklerde degil, % 40'inin bulundugu kan ve kas
sistemlerindedir. Kaslarin giiclenmesi, protein sentezi ve enzim sistemi aktivitesinde,
hiicrelerin bilyiimesinde ve yenilenmesinde 6nemli rol oynar Bazi sebzelerde ve
tahillarda bulunan oksalat ve fitat, demiri \)e magnezyumu baglayarak emilmelerini

guclestirir (98).
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Tablo 7. Magnezyumdan zengin gidalar (97,98)

Sular

Hayvansal gldlar

| Bitkisel gidalar

Rengi koyu yesil sebzeler Balik (dil bahgr) Sert sular

soya fasulyesi, pirasa, | Kabuklu hayvanlar Derin kuyu
sogan, kuskonmaz, havug, | Gravyer peyniri sulari

| kereviz, kara turp, domates

Tahil Granleri

Badem, findik, fistik, ceviz,

aycicegdi
Hurma, muz, kakao

2.3.2. Magnezyumun Fonksiyonlari

Magnezyum vucutta 300 den fazla biyokimyasal reaksiyonda rol oynar.
Adenozin trifosfat (ATP) ihtiva eden birgok enzimin, 6zellikle de fosfat transferi yapan
enzimlerin kofaktérli olarak gérev alir (98). Magnezyum, hiicre membranlan
arasindaki elekiriksel gradienti diizenleyen Na/K membran pompasina etki ederek
K'u regile Bu nedenle magnezyum, elekiriksel olarak uyarilabilen dokularin
aktivitesinde énemli rol oynar (96- 99). Ayrica, magnezyum kardiyak kontraktilite ve
periferik vaskiiler tonusun devamliliginin saglanmasinda énemli roli olan diz kas
hiicrelerindeki kalsiyum hareketini de regile eder (97). Sinirsel uyarilarin
transmisyonunda énemli rol oynayan tiamin pirofosfat kofaktor aktivitesi icin
magnezyum gereklidir ve bu da makromolekiiler yapiyi stabilize eder (100).
2.3.3. Magnezyumun viicutta dagilimi

insan viicudunda magnezyumun dagiimi ve icerigi Tablo 1'de
gosterilmistir. Bir eriskinde ortalama 24g magnezyum bulunur. Bunun % 71’'inden azi
plazmada, % 50°'den biraz fazlasi kemikte depolanmigtir ve plazmada bulunan
magnezyuma déniigemez. Magnezyumun geri kalani intraselliler alandadir. Normal

plazma degerleri 1.6- 2.1 mEqg/L (1.9- 2.5 mg/dl) arasindadir. Plazmada bu kadar az
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bulunmasi, magnezyumun plazma miktarinin, total viicut magnezyum depolarini
gosteren bir indeks olarak kullanilimasini kisittamaktadir (100,101).

Yapilan incelemelere goére, plazma magnezyum konsantrasyonunun
devamliligi bilyilk oranda diyetteki alim ile ve efektif renal ve intestinal atilimla ilgilidir.
Yedi giin boyunca alinan magnezyumdan fakir diyet ile renal ve fekal magnezyum
atihmi yaklasik olarak 1 mEq/24 saate diiger (102).

Magnezyum, hormonlarin (insdlin, tiroid hormonlari, 6strojen, testosteron,
DHEA), nérotransmitterlerin (dopamin, katekolamin, serotonin, GABA), mineral ve
elektrolitlerin iletimesinde rol oynar (103). Hiicre membran potansiyelini degistirerek
birgok hormonun, gidanin ve nérotransmitterin alimini ve salinimini kontrol eder.
Magnezyum, viicuttaki kalsiyum ve potasyumun akibetini belirler. Magnezyum
eksikliginde magnezyuma bagimli bir enzim olan Na*-K*-ATPaz aktivitesi azalir ve
hiicrenin potasyum tutma. kapasitesi duser. Eger Mg yetersiz ise potasyum ve
kalsiyum idrarla kaybedilir ve kalsiyum yumusak dokularda (b&brekler, arterler,
eklemler, beyin) birikir. Paracellin- 1 isimli bir gendeki mutasyonlar sonucu idrarla
Mg** ve Ca kaybedilir, ciinkii paracellin- 1 Ca™ ve Mg ™"un bdobreklerdeki pasif
reabsorbsiyonunu diizenler. Magnezyum hticreyi aliminyum, nikel, kadmiyum, civa

ve kursundan korur.

Tablo 8. Erigskinde magnezyum dagilimi (100, 101,103)

Tam Agirlik(kg) Magnezyum igerigi(mmol) |Total Viicut Magnezyumu (%) ||
12 530 53

30 270 27

193 19

5 0,7

3 - 10,3

1001 mmol
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- 2.3.4. Hipermagnezemi

Serum Mg konsantrasyonu 2.1 mEg/L’'nin (> 2.5 mg/dl) Uzerindedir.
Semptomatik hipermagnezemiye magnezyum tuzlari, antiasit veya purgatifler gibi Mg
iceren ilaclar alan ve renal rahatsizligi olan hastalarda sik¢a rastlanir (104).
Hipermagnezemi néromiskiller bileskedeki membrana bagh Ca™ wun yer
degistirmesine neden olur, bu durumda asetil kolinin presinaptik salinimi inhibe edilir.
Bunun sonucu olarak miuskiler paralizi gelisir Kan magnezyum diizeyi 12- 15
mEg/Lyi (14.4-18.0 mg/dl) asinca atrioventrikiler ve intravetrikiler iletim
duraklamasina bagh olarak kardiyak arrest olusabilir (103).
2.3.5. Hipomagnezemi

Serum Mg konsantrasyonu 1.6 mEg/L’'nin (<1.9 mg/dl) altindadir. Siddetli
hipomagnezemide serum Mg konsantrasyonu, intraselliler Mg konsantrasyonunu
veya kemik Mg depolarinin durumunu. yansitmayabilir. Mg eksikligi, genellikle
yetersiz alima (diyet), artan gereksinime (bliyiime, hamilelik, emzirme, yogun zihinsel
faaliyetler, fiziksel ve mental stres, alkol tiketimi, fosfatlarca zengin beslenme,
magnezyum atilmasina neden olan ilaglarin kullanilmasi), renal ve intestinal
absorbsiyon bozukluguna (kronik ishal, malabsorbsiyon durumlari, incebarsak
rezeksiyonu), artan atiima (kronik alkolizm, diabetes mellitus, politri, laksatif
kullanimi) baghdir (105) (Tablo 9). '

Tablo 9. Total viicut magnezyumunu azaltan durumlar (103).

Endokrin | ilaglar Diyet Diger

Diyabet | Amfetaminler/Kokain | Karbonhidratlar | Yaniklar

Siklosporin Kahve Cerrahi mudahale

Didretikler Sodyum Stres(fiziksel ve mental) |¢

insiilin Kalsiyum Diyare

Fentermin/Fenfluramin | Alkol Kronik Agri R

Terleme
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Hipomagnezemi;

1)Uzamis parenteral beslenme (genellikle gastrik emilme ve diareye bagh viicut
sivi kaybi ile kombine)

2) Laktasyon (artmis Mg ihtiyact)

3)Aldosteron, ADH veya tiroid hormonu hipersekresyonu, hiperkalsemi,
diyabetik asidozis, sisplatin veya ditretik tedavi sonucu izlenir (106).

Magnezyum eksikligine bagh bozukluklar komplekstir ve genellikle cok
yonlii metabolik ve nutrisyonel rahatsizliklara eslik ederler. Dusiik Mg seviyelerinin
beyinde agir metallerin birikmesine neden olarak Parkinson, multipl skleroz ve
Alzheimer hastaliklarina yol actiina dair veriler vardir. Yine agir metallere maruz
kalan ve total viicut magnezyumu dusik olan cocuklarda agir metal toksisitesi
yaparak 6grenme bozukluklarinin etyolojisinde rol alir (107,108).

Klinikte Mg eksikligi genel olarak;

1) Bircok sebepten kaynaklanan malabsorbsiyon sendromu;

2) Protein-kalori malnutrisyonu (6rnegin Kwashiorkor)

3) Paratiroid hastaligi; paratiroid bezindeki timoriin ¢ikariimasindan sonra
hipomagnezemi gorilur; 6zellikle siddetli osteitis fibrosa mevcutsa Mg hizla
mineralize olan kemige transfer edilir. Mg eksikligi; hipoparatiroidili hastalarda vitamin
D’nin tedavisinde gériilen hipokalsemi rezistansini agiklayabilir. ‘

4) Kronik alkolizm; hipomagnezemi buyuk bir ihtimalle hem yetersiz ahim
hem de asiri renal salgidan kaynaklanir.

5) Kronik diare (106- 108).

2.3.6. Magnezyum eksikliginin klinik belirtileri

Magnezyum eksikliginin klinik belirtileri, deneysel Mg tiiketimi ile génalltler
tizerinde en glivenilir bicimde tanimlanmistir. Bu ortamda; anoreksi, bulanti, kusma,
letarji, zayiflik, kisilik degisimi, tetani (6rnegin, pozitif Chvostek veya Trousseau
belirtisi veya spontan karpopedal spazm), tremor ve kas fasikillasyonlari olabilir
(Tablo 3). Nérolojik belirtiler; 6zellikle tetani, hipokalsemi ve hipokalemi olusumu ile
baglantiidir. Kas potansiyellerinde bozuk dalgalar elektromiyografide bulunur.
EKG’deki bazi degisiklikler de hipokalsemi veya hipokalemi ile uyumludur. Deneysel

olarak gézlenmese de, siddetli hipomagnezemi cocuklarda generalize tonik klonik

35



noébetler olusturabilir. Aciklanamayan hipokalsemi ve hipokalemi magnezyum
eksikligi olabilecegini akla getirmelidir (108).

Gebelige bagh hipertansiyonu olanlarda kalsiyum ve magnezyum
bozukluklarindan magnezyum eksikliginin sorumiu oldugu bulunmus ve bu
hastalarda magnezyum stilfat tedavisinin etkili olacag: tespit edilmistir (109).

2.3.7. Magnezyum eksikligi ile ilgili hastalikiar

Magnezyum eksikiiginde insilin rezistansi sik kargilagilan bir klinik
problemdir. Kelly, magnezyum, kalsiyum, potasyum, g¢inko, krom, vanadyum gibi
minerallerin  insulin  rezistansi ile ilgili oldugunu ve bunu &nlemede
kullanilabileceklerini rapor etmistir (110).

Magnezyum eksikligi ile ilgili oldugu dustnilen hastaliklar;, Alzheimer,
anksiyete bozukluklari anjina, aritmi, astim, bagirsak bozukluklan (peptik tlser, Crohn
hastaligi, kolit, besin allerjisi), bébrek taslari, depresyon, fibromiyalji, hipertansiyon,
hipoglisemi, insomnia, kalp hastaligi (ateroskleroz, yiiksek kolesterol ve ftrigliserit),
konjestif kalp yetmezligi, kas kramplari, kas zayifigi ve yorgunlugu, konstipasyon,
kronik yorgunluk sendromu, Lou Gehrig hastaligi, migren, mitral valv prolapsusu,
miyopi (Mg eksikligi olan anneden dogan cocuklarda), multipl skleroz, obezite,
osteoartrit, osteoporoz, otizm, otoimmun bozukluklar, Parkinson hastalgi, primer
pulmoner hipertansiyon, Raynaud hastaligi, romatoid artrit, metabolik sendrom,
serebral palsi (Mg eksikligi olan anneden dogan cocuklarda), serebrovaskiiler olay, tip
1- 2 diyabet ve tiroid bozukluklaridir.

Wistar albino ratlarda iskemi reperfiizyon grubunda kontrol grubu ile
karsilastinidiginda eritrosit Cu/Zn-SOD  aktivitelerinin ve plazma Zn, Cu
konsantrasyonlarinin anlamh derecede arttiyi gézlemlenmis (p<0.001), fakat GPx
aktivitesi ve plazma magnezyum konsantrasyonunda anlamli bir ylikselme olmamistir
(p>0.05). Katalaz aktivitesinde ise belirgin bir disme gézlenmistir (111).

Hem Mg eksikligi hem de oksidatif stres, yaslanmada ve vyasla ilgili
hastaliklarda patojenik faktorler olarak saptanmistir. Bu iki faktér arasindaki baglant
insanlarda cok acik olmamasina ragmen, deney hayvanlarinda siddetli Mg
eksikliginin oksidatif stresi artirdigr gosterilmistir (112). Melatonin ve dugik Mg

diizeyleri, insan temporal loblarindaki epileptiform aktivitenin esik degerini
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disiirmektedir (113). Yapilan elektrofizyolojik calismalarda Mg eksikliginde
epileptiform bélge potansiyellerinin ortaya ¢iktigt géralmustar (113).

Mg iyon seviyeleri beyaz hipertansiflerde normotansiflerden daha disuk
olarak belirlenirken siyah hipertansiflerde normotansiflere gére &énemli fark
bulunmamistir (114).

Oksidatif hasar ve Mg eksikligi kardiyovaskiler hastaliklara eslik
etmektedir. Mg eksikliginin oksidatif hasari destekleyip desteklemedigi arastirilan akut
miyokard infarkttsli hastalarda Mg, total glutatyon ve E vitamini seviyelerinde azalma
ve serum malondialdehid diizeyinde artis go6zlenmistir. Antioksidanlarin Mg
eksikliginin prooksidan etkilerine karsi rolu olabilecegi ortaya konmustur (115).

Sudaki sertlik ile kardiyovaskiler hastalik mortalitesi arasinda bir iligki
kurulmustur. Magnezyum ve kalsiyumdan fakir su icenlerde kardiyovaskiiler hastaliga
yakalanma orani daha fazladir. Amerika Ulusal Bilimler Akademisinin llke capinda .
yaptigi bir arastirmada suya eklenen kalsiyum ve magnezyumun kardiyovaskiler
6lum oranini azaltabilecegi tespit edilmistir (116) .

iskemik kalp hastalarinda, kardiyak aritmi teshisi konulan hastalarda,
diabetes mellituslu hastalarda, esansiyel hipertansiyonu olan hastalarda,
hiperkolesterolemisi bulunan serum total magnezyum konsantrasyonu benzer
dizeylerde olmasina ragmen, diyabetiklerde ve aritmisi olanlarda iyonize Mg
seviyeleri disilk bulunmustur. Esansiyel hipertansiyonu olanlarda ise saglikli
bireylere goére intra-eritrositer Mg seviyesinin anlamh 6lgiide yiiksek oldugu
goérulmistar. Bu durum esansiyel hipertansiyon saptanan hastalarda ileri strilen Mg
eksikligi teorisini desteklememektedir (117).

Hiicre ici magnezyum eksikliginin nérolojik disfonksiyonu ve siganlarda
beyin hasarinin ardindan 6lim oranini artirdigi ortaya konmustur. Mg hem kalsiyum
kanal blokeri hem de N-Metil D-Aspartik Asit (NMDA) reseptér antagonisti olarak
gorev almaktadir. MgSO,4'In iskemik ve travma nedeniyle olusan néronal hasari
onledigi  gosterilmistir (118,119). Deneysel omurilik iskemisinden sonra da Mg
tedavisi nérolojik disfonksiyonu iyilestirmistir. Mg'un néroprotektif etkisi kan akiminin
artigini vazodilatasyon yaparak saglamasi ile, hiicre i¢i Ca birikimini énleyerek hiicre
olumiuni 6nlemesi ile ve hiperglisemik etkisiyle néronlari korumasi ile
aciklanmaktadir (118,119).
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Egzersiz de kan magnezyum seviyesini azaltabilir. Bu durum potansiyel
stres etkisine, egzersiz sirasindaki terlemeye ve idrar ile atiimina baghdir. Mg
eksikliginin fiziksel performansi dustrebilecegi gosterilmistir. Bu amagcla, son
zamanlarda sporcularin performansini artirmak igin Mg verilmesi onerilmektedir
(120).

Magnezyum seviyeleri artiginda glikojenolizi ve laktat olusumunu bloke
eder. Ayrica yiiksek enerjili fosfat bilesiklerinin yikimini azaltarak adenozin difosfat,
adenozin monofosfat ve inorganik -fosfat artisini da engeller. Magnezyum voltaj
kanallarina da etki ederek hiicre icine kalsiyum girisini bloke eder. Magnezyumun
noral iskemi Gizerinde koruyucu etkileri oldugu goésterilmigtir (121).

Sonug olarak, magnezyum sinir sisteminin ve kaslarn gevsemesini
sagladigi icin “anti-stres minerali“ olarak da bilinir. Bu hayati mineral viicudumuzun
vitamin C, kalsiyum, fosfor, sodyum ve potasyumu daha etkili bir sekilde
kullanabilmesi icin gereklidir. Kalp damarlarinin esnekligini saglayarak kalp krizlerini
onleyici etki gosterirken, damar genigletici 6zelligi kan basincini azaltir. Disuk
magnezyumlu diyet, fazla tuz alimi, alkol ve tiazid grubu ditretiklerin kullanimi

magnezyumun idrarla atiimini artirarak bu elementin viicuttaki miktarini dusarar.

2.4. BAKIR
Bakar, birgok metalloenzimin integral komponenti olan bir eser elementtir. Dogada, ozellikle
bitkisel kaynakli besinler, karaciger ve siit, bakir agisindan zengin bilesiklerdir. Erigkin bir
insanda, 100- 150 mg kadar bakir bulunur. Gunlik bakir gereksinimi yaklasik 2- 3mg
kadardir. Basta karaciger olmak uizere bobrek, kalp, kemik, kas, beyin ve sa¢ dokusunda
bol miktarda bakir vardir (122,123).
2.4.1. Bakir Metabolizmasi
Besinlerle alinan bakir, bagirsaklarda iki farkli yolla emilir.
e L- amino asitlerle birlikte mukoza icine alinmasi,
eBagirsak limeninde bulunan yikksek molekil agirlikli, bakir baglayan
proteinler araciligi iledir.
Oral olarak alinan bakirin emilimi degiskenlik gosterir. Birgok eser element,
ozellikle molibden (Mo) ve cinko (Zn), inorganik stilfatlar, askorbik asit, lifli besinler ve fitatlar,

bakir absorbsiyonunu engeller. Bagirsaklardan emilen bakir, bakir-albimin, bakir-histidin
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kompleksleri seklinde karaciere gelir. Burada viicudun gereksinimine gore vya
metallotiyonenin benzeri bakirli bir protein olarak depo edilir ya da plazmada bakir tasiyan
protein olan seruloplazmin'e baglanarak dolasima verilir. Bakir primer olarak fegesle atilir.
Ktictik bir miktar idrar ve terle atilir (122).
2.4.2. Serum Diizeyleri

Beslenme aligkanigi disinda, dolasimdaki bakir diizeyini etkileyen cesitli
faktorler vardir. Omegin, kadinlarda serum bakir diizeyleri erkeklere gére anlamh derecede
yuksektir. Nedeni, éstrojenlerin, karacigerde seruloplazmin sentezini artirmalandir. Ayni
sekilde éstrojen tedavisi yapilan post menapozal kadinlarda da bakir diizeyleri yiiksek
bulunmustur. Gebelik, infeksiyon, inflamasyon gibi durumlarda bakir duZeerrinin arttigi
rapor edilmistir. Gebelikte, 6zellikle 2. ve 3. trimestirde serum bakir diizeylerinde dnemli
miktarda azalmalar, plasental yetmezlige ve spontan abortuslara yol acabilir. Testesteron ve
progesteron plazma bakir diizeylerini yikseltir. Kortikosteroid kullanimi plazma bakir
diizeylerini azaltir (123).
2.4.3. Temel Fonksiyonlari

Bakir (ic oksidasyon durumu ile bir gecis elementidir. Biyolojik sistemlerde en
fazla kuprik (Cu*?) hali bulunur.

Enzim aktivitesi tizerine etkili olan bakir, bunu 2 sekilde yapar. Ya birkag enzimin
allosterik komponenti, yahut kofaktérudir, ya da, farklh hedef genlerin genetik
ekspresyonunda rol alan, bakir bagimli diizenleyici mekanizmalarda bulunur. Bakir ile iligkili

enzimler, proteinler tablo olarak gosterilmistir (Tablo 10, Tablo 11) (124).

Tablo 10. Bakir ile iligkili enzimler (124).

Fonksiyon
IISitokrom C oksidaz Elektron transportu

Siperoksit dismutaz Superoksit dismutasyonu

Katesol oksidaz Melanin sentezi

Protein-lizin 6 oksidaz Kollojen ve elastinin capraz baglanmasi

Seriloplazmin Ferroksidaz

Amin oksidaz Primer aminlerin deaminasyonu

Dopamin-b- monooksijenaz Dopamin - norepinefrin

Peptidilglisin monooksijenaz Noropeptitlerin amidasyonu
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Tablo 11. Bakira iligkili proteinler ve fizyolojik gérevieri (124).

Bakir baglayan protein Fizyolojik rolii

Superoksitdismutaz Radikal yok edilmesi
Metallothionein

Ferroksidaz-I

Ferroksidaz-| Metal tasinmasi

ranskiiprein

‘Metallothionein

| Ferroksidaz | Ferrooksidaz aktivitesi

Ferroksidaz |l

llIAdenozilhomosisteinaz Adenozin ve homosisteinin sentezi

Faktor V ve VI Kan koagilasyonu

Vicutta bakinn depolanmasi ve dengesinin korunmasi agisindan en 6nemli
organ, karacigerdir. Bu nedenle, karacigeri etkileyen patolojiler, serum bakir diizeylerini
- etkiler. Ornegin, portal siroz, safra yollarini ilgilendiren patolojiler ve hepatitlerde, bakirn
yeterince atilamamasi nedeni ile retansiyon olusmakta ve serum bakir diizeyleri artmaktadir.
Bununla birlikte, bazi hepatik siroz tiplerinde ve hemakromatoziste oldugu gibi, karacigerin
sentez yeteneginin azaldi§i durumlarda bakir dizeyleri azalabilir (122).
Bakir metabolizmasi bozuklugu ile ilgili baslica iki hastalik tanimlanmistir.
Sekse bagh kahtilan Menkes sendromunda, serum ve doku bakir dizeyleri, emilim
bozuklugu nedeni ile gok dustktir. Kemik, sag, damar bozuklukian ve mental patolojiler
mevcuttur. Serum seruloplazmin diizeyi azalir, ayrica sinir sisteminde sitokrom oksidaz
aktivitesi azalir ya da kaybolur (122).
Hepatolentikiiler dejenerasyon olarak da bilinen diger patoloji ise, Wilson
hastahgidir ve otozomal resesif gecislidir. Eritrosit, bébrek, karaciger ve beyin gibi

dnemli dokularda, bakirin asin miktarlarda birikmesi ile karakterize bir hastaliktir.
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Seruloplazmin diizeyleri artmis ya da normal olabilir. Klinik bulgulan, tutulan organlara
ozgudur (122,125).

Diger bakir depo hastaliklar :

Hindistan ¢ocukluk ¢agi sirozu; normal seriiloplazmin ve ¢ok yiiksek karaciger
bakir diizeyiyle karakterizedir (126).

Tirol infantil sirozu; bakir kaplarda sit hazirlanmasi nedeniyle olugsmaktadir
(127).

2.3.4. Bakir Eksikligi

Bakir eksikligi, genelde prematirelerde, infantlarda, malniitrisyonlularda, kronik
diyarelilerde, diisiik bakir iceren diyetle uzun siire beslenenlerde sik gozlenir (123).

Bakir eksikliginin bashca klinik bulgulari hematolojik degisiklikler ve kemik
kiriklandir. Hematolojik degisiklikler, hipokromik, normositik ya da makrositik aneminin
varligi seklindedir. Bunlara azalmis retikilosit sayisi ve trombositopeni de eslik eder
(128). Demir tedavisine yanit vermeyen hipokrom mikrositer anemide, bakir eksikligi
mutlaka distinilmelidir (129). Bakir eksikligi olan insanlarda, periferik kan monontikleer
hiicrelerin proliferasyonunda meydana gelen azalma, immainiteyi degistirmektedir (130).

Bakir eksikliginin, ateroskleroz ve koroner kalp hastaligi riskini artirdidi, kardiyak
lezyonlara, hipertrofiye, anormal EKG bulgulanna, hiperlipidemiye ve kan basinci
degisikliklerine neden oldugu ileri suriilmektedir (131).

2.3.5. Bakir Fazlalig:

Bakir fazlaligi, asin miktarda bakir alinmasi durumunda, ya da, bakir
iceren hemodializ ¢oézeltilerinin  kullanildigr  durumlarda gérilebilir. Cesitli - klinik
bulgular olmasina ragmen degismez bulgu, hemolitik anemidir. Eritrositlerde glukoz -
6- fosfat dehidrojenaz ve glutatyon rediiktaz aktivitelerinde azalma gézlenir. Hemolizin
siddeti, serum diizeyinden cok eritrosit bakir icerigi ile iligkilidir (125).

Gebelik sirasinda, anne serum bakir ve seruloplazmin dizeyleri belirgin
artis gosterir. Gebelikte, bakir retansiyonu artar. Bunun nedeni gebelikte meydana
gelen hormonal degisikliklerin biliyer bakir atilimini azaltmasidir. Gebeligin birinci tg
aylik déneminde artmaya baslayan serum bakir dizeyi, son ¢ aylik dénem
sirasinda, asagi yukari ikiye katlanir (124).

Fetus, ozellikle hamileligin ikinci yarisinda ortalama 50 pg/kg/gin bakir

depolar. Bunun %50' sinden fazlasi, metallothionein seklinde karacigerde depolanir. Fetal

41



serum bakir ve seruloplazmin diizeyleri, tgilinct trimestirda fetal dokunun aktif gelisimine
ragmen dusus gosterir. Fetal yasam sirasinda bakir birikimi olan ikinci organ beyindir.
Menkes sendromunda, beyin bakir icerigi 6nemli miktarlarda diiser. Bu durumdan &zellikie
bazal ganglionlar ve serebellum etkilenir (124).
2.4.7. Bakir Analizi

Bakir durumu ile ilgili patolojiyi ortaya koyacak ideal bir parametre halen mevcut
degildir. Bakir iceren enzimlerden eritrositlerde SOD, platelet ve I6kositlerde sitokrom C
oksidaz, beslenme durumunu ortaya koymasi bakimndan vyararli bilgi saglayabilir.
Seruloplazmin spesifik enzim aktivitesinin bakir durumunun gostergesi olarak plazma bakirn
veya eritrosit SOD'dan daha duyarli oldugu ileri surilmektedir. Serum bakir diizeyi, total
bakir diizeyi acisindan iyi bir indeks degildir. Bakirnn serum diizeyleri diurnal bir degisim
gosterir ve sabah daha yuksektir (122,123).

Bakir analizi icin 6nerilen yontem AAS'dir. Ancak giiniimiizde birgok laboratuvar,
AAS olmaksizin, cesitli kromojenler kullanarak, bakir analizi yapabilmektedir. Bu
yontemlerin avantaji, kolayligi ve otoanalizérlere uygulanabilirligidir, dezavantaji ise
interferans gostermesi, duyarlilik ve 6zgillaganin disuk olmasidir (122,123).

Serum  seruloplazmini  fotometrik oksidaz reaksiyonuyla veya

immunonefelometriyle belirlenebilir. Referans araligi 180-450 mg/L arasindadir.
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3. GEREG VE YONTEM

3.1. OLGULARIN SECIimi

Daha énce MS tanisi almis 26 eriskin bireyden hasta grubu ve 34 saglkli
eriskin bireyden kontrol grubu olusturuldu. Calisma grubunun 37’si kadin, 23l
erkekti.

Calismaya dahil edilecek bireyler segilirken, MS tanisi icin NCEP ATP Il

kriterleri temel alindi. Bu kriterlere gore:

Asagidakilerden en az licii:

o Abdominal obezite (Bel ¢evresi: erkekte>102cm, kadinda > 88cm)

o Hipertrigliseridemi (=150 mg/dL)

o Dustk HDL (erkekte <40 mg/dL, kadinda < 50 mg/dL)

o Hipertansiyon ( Kan basinci 2130/80 mmHg veya ilac kullaniyor olmak)

o Hiperglisemi (110 mg/dL > aglik plazma glukozu < 126 mg/dL)

MS tanisi koymak icin yukarida sayilan bes kriterde en az ¢ tanesinin o kiside
olmasi olgit alindi:

Hastalarin yasi, cinsiyeti, yandas hastaliklari ve aile éykileri kaydedildi. MS
disinda herhangi bir kronik hastaliyi olanlar ve metabolik durumu degistirecek ilag
kullananlar ile romatolojik hastaligi, otoimmin hastahgi, karaciger disfonksiyonu,
bobrek yetmezligi ve tiroid fonksiyonlari bozuk olanlar ¢alismaya alinmadi. Ayrica
anti-inflamatuvar tedavi, hormon tedavisi, lipid dusdrict tedavi alanlar ile

antidiyabetik ila¢ kullananlar calismaya dahil edilmedi

3.2. ORNEKLERIN TOPLANMASI VE SAKLANMASI

Hasta ve kontrol grubunu olusturan bireylerden 12 saatlik gece achgini
takiben sabah a¢ karnina 08.00- 12.00 saatleri arasinda, kan &rnekleri alindi.
Ornekler periferik venden herhangi bir koruyucu ve antikoagtlan icermeyen tipe (diz
tip) alindi.

Tupler 30 dakika oda isisinda bekletildi. daha sonra 4000 rpm de 7 dakika

santrifilj edildikten sonra serumlari elde edildi. Ayrilan serumdan total kolesterol, TG,
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HDL, LDL, ve glukoz hemen caligildi. Aynca daha sonra galisilacak parametreler (Zn,

Cu, Mg ) icin yeterli miktarda serum ayrilarak -85° C'de derin dondurucuda saklandi.

3.3. FiZIKSEL OZELLIKLERIN OLCUMU
3.3.1. Bel Cevresi

Bel olcimii son kaburga ile krista iliyaka arasindaki mesafenin tam
ortasindan, hasta ekspiryumda ve ayakta iken yapildi.
3.3.2. Arteryel Tansiyon Olgiimii

Arteryel tansiyon 6lgimleri, anamnez sirasinda hasta 10 dakika
dinlendikten sonra ve otururken yapildi.
3.3.3. Viicut Agirligi ve Boy Olgiimii

Olgtimler, hastanin kiyafetleri Ustinde ve ayakta iken yapildi. MS hastalari
ve kontrol grubunu olusturan bireylerin viicut agiriklari (kg) ve boylar (m) yapilan
gorismeler esnasinda duvar metraji ve tarti aleti kullanilarak olculdu. VKI, [agrik
(kg)/ boy? (m )] formiili ile hesapland.

3.4. BiYOKIMYASAL ANALIZLER

Serum glukoz, kolesterol, trigliserid HDL duizeyleri Abbott aeroset (C 8000)
otoanalizériinde ¢alisildi. Serum &rneklerinden Zn, Mg ve Cu diizeyleri élgiilmesi icin
Shimadzu Atomik Absorpsiyon Spektrofotometresi (AA- 6300) kullanildi.
3.4.1. Glukoz

Enzimatik olarak hekzokinaz yéntemi ile otoanalizérde c¢alisildi. Yontem:
Glukoz hekzokinazin katalize ettigi reaksiyon ile ATP tarafindan fosforile edilerek
Glukoz- 6 fosfat' a donustirulir. Glukoz- 6 P, Glukoz- 6 P dehidrogenaz enzimi
tarafindan 6-Fosfoglukonat'a okside olur. Ayni zamanda NAD, NADH' a indirgenir.
NADH artisindan dolayi olugan absorbans artigi 340 nm' de okunur. Glukoz miktari
ile olusan NADH miktari dogru orantilidir.
3.4.2. Kolesterol

Enzimatik olarak kolesterol- esteraz ydntemi ile otoanalizérde calisildi.
Yéntem: Numunedeki ester kolesterol kolesterol esteraz enzimi ile hidroliz edilerek
serbest kolesterol ve serbest yag asidlerine doniistr. Serbest kolesterol kolesterol

oksidaz enziminin katalizledigi bir reaksiyon ile kolest- 4- ene- 3-bir ve hidrojen
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~ perokside okside olur. Burada olusan hidrojen peroksid Hidroksi Benzoik Asid (HBA)
ve 4-aminoantipirin ile birleserek bir kromofora ( kinonimin) déniigir ve bu kromofor
500 nm' de olclilerek numunedeki kolesterol miktari hesaplanir.

3.4.3. Trigliserid:

Lipaz yoéntemi ile otoanalizérde calisildi. Yontem; Trigliseridler lipaz ile
enzimatik olarak hidroliz edilerek serbest yag asidleri ve gliserole dénusur. Gliserol
gliserol kinaz enziminin katalizledigi bir reaksiyon ile ATP tarafindan fosforillenir ve
reaksiyon sonucunda Gliserol- 3-P, ADP olusur. Olusan gliserol- 3-P gliserol fosfat
oksidaz (GPO) enzimi ile dihidroksi aseton fosfata okside olur ve bu arada hidrojen
peroksid uretilir. Daha sonra peroksidaz enziminin katalizledigi bir renk reaksiyonu ile
hidrojen peroksid 4-aminoantipirin (4-AAP) ve 4-klorofenol(4-CP) ile reaksiyona
girerek kirmizi renkli bir Griin olusturur. Bu kirmizi renkli Griniin absorbansi 6lgiilerek
numunede ki trigliserid miktar hesaplanir.

3.4.4. VLDL Kolesterol:

Hesaplanmig olan trigliserid degeri kullanilarak  formilden
hesaplanmaktadir. Buna gore; VLDL= TG/5 formiilinden VLDL bulunmustur.
3.4.5. LDL Kolesterol:

LDL kolesterol Friedewald formilil kullanilarak hesaplanmaktadir (132).

LDL Kolesterol= Total kolesterol - TG/5 - HDL kolesterol.

Serum trigliserid miktari 400 mg/dL’ den fazla ise bu formil kullanilamaz.
3.4.6. HDL Kolesterol:

Otoanalizorde kolorimetrik olarak eliminasyon yoéntemi ile calisilmistir.
Eliminasyon metodu iki spesifik adim icermektedir. Birinci basamakta silomikron,
VLDL ve LDL fraksiyonlan elimine edilerek geride kalan kolesterol derivesinin sadece
HDL kolesterol olmasi saglanir. Bu fraksiyon daha sonra kolestenon ve hidrojen
perokside okside edilir. Bu hidrojen peroksitde daha sonra katalaz enzimi ile degrade
edilir. 2. basamakta ise gesitli enzimatik reaksiyonlardan sonra spesifik surfaktanlarin
varliginda meydana gelen renk reaksiyonlan ile kinolonlar olugur. Bu renkli Griintn

absorbansi élciilerek numunede varolan HDL miktari hesaplanmaktadir.
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3.4.7. Serum Cinko, Magnezyum, Bakir :

Serum 6rneklerinden Zn, Mg ve Cu dizeyleri dlctilmesi icin Shimadzu
Atomik Absorpsiyon Spektrofotometresi (AA- 6300) kullanildi. Element &lctimleri igin
Titrisol 1000+0.002 gr (Merck) Mg, Cu, Zn standart soliisyonlar distile su ile 1000
mL’ye tamamlanarak (1000 ppm: parts per million = pg/ mL) ana stok olarak
kullanildi.

Cinko ve bakir icin 1 ve 2 ppm (ug/ mL) lik standart cézeltiler hazirlandi
Magnezyum icin 0,1, 0,2 ve 0,4 ppm’lik standart ¢ézeltiler hazirlandi.

Her elemente ait 6zel dalga boyunda isik veren HCL (Hallow Cathod
Lamp) lambalarn kullanildi. hava-asetilen gaz karisimi, slit araligi ve BGC (Back
Ground Correction) modlan cihaz tizerinde secildi. Blank ve standart ¢c6zeltiler cihaza
verilerek kalibrasyon grafikleri cizdirildi.
3.4.7.1. Atomik Absorpsiyon Spektrofotometresi.

Atomik Absorpsiyon Spektrofotometresi'nde temel ilke, atomlarin belirli
dalga boyundaki elektromanyetik i1simayi absorbe etmesine dayanmaktadir. Isik
kaynagi olarak “hollow cathode” (oyuk katod) lamba kullanilir. Bu lambalar her
elemente 6zgu belirli bir dalga boyunda isik yayarlar. Dusuk enerjili atomlar dig
kaynaktan gelen enerjiyi absorbe ederek vyiiksek enerjili duruma gegebilirler.
Numunedeki elementin elemente 6zgl isini absorbe etmésiyle isinda bir azalma

olusur. Bu isin dedektor araciligiyla élcular (Sekil 8).

indirgeyici Oyuk katod lamba
gazlar Eneriji
M* M° M (yiiksek enerijili durum)

Okuyucu

Shugter

il

monokromator

Alev

Sekil 8. Alevli Atomik Absorpsiyon spektrofotometresi
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Tek bir element analizi icin oyuk katod lambalar oldugu gibi, birden cok elementin
analiz edilmesini saglayan oyuk katod lambalar da mevcuttur. Bu lambalar katoddaki
elemente 6zgi (analizi yapilan) emisyon hatlarinda 1sik enerjisi Uretir. Lambanin ici
argon veya neon gibi inert bir gaz ile doludur. Potansiyel uygulandidinda, gaz
molekilleri eksite olur ve katoda carpar. Metal atomlari katodun yiizeyinden
sacilarak dagilirlar. Dar spektrumdan yayilan isini absobe ederek yuksek enerjili
duruma gecer. Absorblanan isin element miktariyla dogru orantilidir. Isindaki azalma
olciilerek madde miktar tayin edilir.
3.4.7.2. Cinko Olgiimii

1000 ppm’lik ¢cinko ana stogundan 10 ppm’lik 1. ara stok hazirlandi. Bu ara
stoktan 1 ve 2 ppm (ug/ mL) lik standart ¢ézeltiler hazirlandi. Cinko analizinde analitik
kosullar hazirlandi (Tablo 12).

Tablo12. Cinko analizinde analitik kosullar

Genel kosullar Cinko
Dalga Boyu (nm) 213.9

il Slit (nm) 0.7
Lamba akimi (mA) 8
Backgraund diuizeltme D,-BGC

| Oksidan Hava
Gaz Asetilen
Gaz akisi (L/dk)
Alev yiksekligi

Alev bashgi acisi
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Cinko igin hazirlanmis standartlar okutularak cinko kalibrasyon egrisi elde edildi
(Sekil 9).

Cinko Kalibrasyon Egrisi

08 . :
07
06
05 |

04

Absorbans

0,3 -
02 ¢

0.1

0 05 1 1,5 2 25

Konsa)trasyon (ppm)

Sekil 9. Cinko Kalibrasyon Egrisi

Calismanin givenilirligi agisindan Cromatest Human Multisera Control Linear
Chemicals, normal (Lot:19124) ve patolojik kontrol serumlari (Lot:19073) okutuldu.

Calismaya baglamadan 6nce serumlar oda isisina getirildi ve distile su ile
1: 10 diltie edildi. Numuneler 2 kez okutuldu. Eger iki okuma arasinda %5 ten fazla
fark varsa 3. kez okutuldu ve ortalamasi alindi. Dilisyon katsayisi (x10) girildi ve
sonuglar kalibrasyon egrisine gére ppm (ug/mL) olarak okutuldu. Okuma birimini
referans birim olan pg/dL’ye cevirmek igin faktér (x100) girildikten sonra cihaz
tarafindan otomatik olarakhesaplanan sonugclar kaydedildi.
3.4.7.3. Magnezyum Olgiimii

1000 ppm’ lik Magnezyum ana stogundan 10 ppm’lik 1. ara stok hazirland.
Bu ara stoktan 1 ppm (ug/mbYlik 2. ara stok, 2. ara stoktan da 0,1ppm, 0,2 ppm, 0,4
ppm’lik standart c¢ézeltiler hazirlandi. Magnezyum analizinde analitik kosullar
hazirlandi (Tablo13). »

48



Tablo 13. Magnezyum analizinde analitik kosullar

Genel kosullar Magnezyum
Dalga Boyu (nm) 285.2
Slit (nm) 0.7

7 Lamba akimi (mA) 8
Backgraund diizeltme D,-BGC

Oksidan Hava
Gaz Asetilen
Gaz akisi (L/dk) 1.8
Alev yiksekligi 7

Alev basligi acisi 0

Magnezyum icin hazirlanmis standartlar okutularak magnezyum kalibrasyon egrisi
elde edildi (Sekil 10).

Magnezyum Kalibrasyon Egrisi

0,35
0,3
0,25
0,2

0,156

Absorbans

0,1

0,05

0 0,1 0,2 03 04 05

Konsantrasyon (ppm)

Sekil 10. Magnezyum Kalibrasyon Egrisi
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Calismanin givenilirligi agisindan Cromatest Human Multisera Control Linear
Chemicals, normal (Lot:19124) okutuldu.

Calismaya baglamadan énce serumlar oda isisina getirildi ve distile su ile
1: 100 dilte edildi. Numuneler 2 kez okutuldu. Eder iki okuma arasinda %5 ten fazla
fark varsa 3. kéz okutuldu ve ortalamasi alindi. Dilisyon katsayisi (x100) girildi ve
sonuclar kalibrasyon egrisine gére ppm (ug/mL) olarak okundu. Okuma birimini
referans birim olan mg/dL’ye cevirmek igin faktor girildikten sonra cihaz tarafindan
otomatik olarak hesaplanan sonuclar kaydedildi.
3.4.7.4. Bakir Olgiimii

1000 ppm’ lik bakir ana stogundan 10 ppm’lik 1. ara stok hazirlandi. Bu ara
stoktan 1 ve 2 ppm (ug/ mL) lik standart ¢ozeltiler hazirlandi. Bakir analizinde analitik
kosullar hazirlandi (Tablo 14).

Tablo 14. Bakir analizinde analitik kosullar

| Genel kosullar Bakir
Dalga Boyu (nm) 324.8
Slit (nm) 0.7
Lamba akimi (mA) 6

| Backgraund diizeltme D,-BGC
Oksidan Hava

Asetilen
Gaz akigi (L/dk) 1.8
Alev yiksekligi 7

Alev bashdi acisi 0
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Bakir igin hazirlanmig standartlar okutularak bakir kalibrasyon egrisi elde edildi -

(Sekil 11).

Bakir Kalibrasyon Egrisi

0,25 -

0,2 -

(=]
N
(8]

Absorbans
=

0,05 -

0 0,5 1 1.5 2 25

Konsantrasyon (ppm)

Sekil 11. Bakir Kalibrasyon Egrisi

Calismanin guvenilirfligi agisindan Cromatest Human Multisera Control Linear
Chemicals, normal (Lot:19124) ve patolojik kontrol serumlar (Lot:19073) okutuldu.
Calismaya baslamadan 6nce serumlaroda isisina getirildi ve distile su ile
1: 10 diltie edildi. Numuneler 2 kez okutuldu. Eger iki okuma arasinda %5 ten fazla
fark varsa 3. kez okutuldu ve ortalamasi alindi. Dilisyon katsayisi (x10) girildi ve
sonugclar kalibrasyon egrisine gore ppm (ug/mL) olarak okutuldu. Okuma birimini
referans birim olan pg/dL’ye cevirmek igin faktér (x100) girildikten sonra cihaz

tarafindan otomatik olarakhesaplanan sonuglar kaydedildi.

3.5. ISTATISTIKSEL ANALIZ
istatistiksel analizler SPSS (version 13. 0) hazir paket programi ile yapildi.

Gruplarin karsilagtirimasinda Independent Samples t testi kullanildi. Gruplar kendi
icinde pearson linear korelasyon analizi ile degerlendirildi. Istatistiksel incelemede

0.05'in altindaki p degerleri anlamli olarak kabul edildi. Veriler ortalama + standart
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sapma olarak ifade edildi. Orneklem hacmini hesaplamada bel cevresi dikkate
alinarak (F. Corica at all.) i-Mg < 0.46 olanlarda bel ¢evresi kadinlar igin > 88,
erkekler icin >102, olanlarin orani % 41.5 alindi (141). Bu orana gére Power=0.80,
0a=0.05 olacak sekilde n=16 olarak bulunmustur. Bu nedenle bizim hasta ve kontrol

populasyonumuz yeterli gérinmektedir.

4. BULGULAR

MS’li grup ile kontrol grubu arasinda bel cevresi, ftrigliserid, sistolik kan
basinci arasinda anlamh fark vardi. Diastolik kan basinci, HDL, aclik kan sekeri

arasinda gruplar arasindaki fark anlamli degildi (Tablo 15).

Tablo 15. Gruplarin metabolik sendrom kriterleri ve rutin laboratuvar parametrelerinin

karsilastiriimasi.

“[Kontrol Grubu |MS Grubu Tiim Kisiler |P degeri
(kontrol ve MS grup
karsilastirmasinda)

34 26 60

18K/M6E 19K/7E 37123

88.2+10.9 104.4+14.4 |95.2+14.8

SKB (mm-Hg) 120.5£19.2 140.9+25 129.3+23.9

DKB(mmHg) 76.8£10.8 83.4+13.7 |[79.7£12.5

AKS (mg/di) 92.5%£17.5 102.9+27 97.0£22.3

TG (mg/di) 94.3+31.6 154.3443.9 |120.3+47.7

HDL (mg/dl)  |40.7+13.8 34.8+10.8 [38.2+12.9
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Tablo 16. Gruplarin serum Zn, Mg, Cu diizeylerinin kargilastiriimasi

Kontrol |MS Grubu |Tiim Kisiler |P degeri
Grubu (kontrol ve MS grup
karsilastirmasinda)

0.2

80.76+12

77.6619

79.41+:11

Mg 192404 [1.93+0,3 [1.93+0,3 0.9

94.82+19 |103.06+22 |98.39+21

Cinko diizeyi MS grubunda kontrol grubuna gére daha disiik (p=0.2), bakir
diizeyi ise kontrol grubuna gére daha yiiksek (p=0.9) olmasina ragmen bu farklar
anlamh degildi. Her iki grubun magnezyum diizeyleri arasinda ise fark yoktu (Tablo
16).

Metabolik sendrom kriterleri (bel gevresi, glukoz, sistolik ve diastolik kan
basinci, HDL, trigliserid) ile Zn, Mg, Cu arasindaki korelasyonlar arastinidi. Zn ve Cu
arasinda negatif korelasyon gorilse de anlamli degildi. Tum parametrelerin

korelasyonlari Tablo 17°de gosterilmistir (Sayfa 54).
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5. TARTISMA

Metabolik sendromun gelismesinden asil sorumlu olan mekanizma insilin
direncidir. Insulin direnciyle baslayan bu sendrom sonucunda kardiyovaskdler
hastaliklar gelismektedir. Hem tilkemizde hem de diger tlkelerde prevalansi giderek
artmakta olan bu sendromla ilgili cesitli markirlarin bulunmasi hastaligin daha
onceden tespit ediimesi ve énlemler alinmasina yardimci olabilir. Bu nedenle birgok
enzim sisteminde yer almalarn ve insilin direncinde etkili rol almalari nedeniyle eser
elementlerin, metabolik sendromun hem nedeninin belilenmesinde hem de tedavi
asamasinda kullanilabilecegini dusundirmektedir. Eser elementlerin  metabolik
sendromla iliskileri hakkinda tlkemizde ¢ok az sayida calisma yapilmis olmasi
nedeniyle bu caligmalara katkida bulunmak icin biz de Aydin béigesinde oturan 26
metabolik sendromlu hastada serum cinko, bakir ve magnezyum dizeylerini
belirledik.

Calismamizda MS’ lu grupta serum bakir diizeyini kontrol grubuna gére
_yitksek (103.1+ 21.8/ 94.8+19,2) ve cinkoyu MS’lu grupta kontrol grubuna gére
diusitk (77.749.1/ 80.8 = 11.9) bulmamiza ragmen bu farklar anlamli degildi.
Magnezyum diizeylerinde ise her iki grup arasinda fark gézlenmedi.

Superoksit dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz gibi antioksidan
enzimlerin ekspresyonlarinin  ve antioksidan kapasitenin pankreas adacik
huicrelerinde, karaciger, bobrek, iskelet kasi ve adipoz doku gibi diger dokularla
kiyaslandiginda en disiik diizeyde oldugu bilinmektedir. Oksidatif strese en duyarl
yapilardan biri oldugu bilinen beta hiicrelerinde gézlenen hasarin, hipergliseminin
toksik etkilerinden kaynaklandigi dustintilmektedir (133). Hidrojen peroksidin, yliksek
reaktiviteye sahip bir ROS iriinii olan OH- radikaline dénligmesi sonrasi insulin
reseptor sinyal sistemi tizerinde etkili oldugu ve insulin tarafindan reseptér araciligi
ile diizenlenen sinyal transdiiksiyon yollarinda anahtar- bir rol oynayabileceg@i goérust
arastirmacilarin savlan arasinda bulunmaktadir. Glikasyon aracili serbest radikal
uretiminin insiilinin gen transkripsiyonunu azalttigini ve beta hiicre apoptozuna yol
actigini gésteren caligmalarin bulgulart bu goériisii destekler niteliktedir (133,134). Bu
durum MS'li hastalarda patogenezin insilin direnciyle baglamasinin bir agiklamasi

olabilir.
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Hindistanda 3575 kiside yapilmis bir calismada diyetlerinde distk Zn
bulunan kisilerde, koroner arter hastalidi, diyabet ve glikoz intoleransinin
prevalanslar anlamli derecede yiksek bulunmus. Diyette disik Zn alan kigilerde
hipertansiyon, hipertrigliseridemi ve dusik HDL seviyelerinin prevalanslart daha
yitksek ve serum lipoprotein(a) ve 2. saat plazma insiilin seviyeleri, diisiik Zn alimiyla
iligkili oldugu gozlenmistir (135).

Tahran Universitesi'nde tip- 2’li diyabetlilerde yapilan bir calismada 3
haftalik Mg ve Zn verilmesinden sonra aglk glukozu, hemoglobin-A1c, fruktozamin,
serum insilin ve insilin rezistansi tekrar élctimustir. Aglik glukozu MS’lu grupta 3
hafta 6nceye gore disiik bulunmus, ancak diger parametrelerde anlamii degisiklik
gortlmemistir (136).

Eser elementler normal fizyolojik sinirlar icinde cgesitli metabolik ve sinyal
ileti sistemlerinde 6nemli roller tstlenmislerdir. Mg, Zn ve Cu cesitli metalloenzimlerin
yapisinda bulunan bilesenlerdir. Bu enzimlerden siperoksit dismutaz (SOD),
stiperoksit radikalini hidrojen perokside ve oksijene dénustirirken, katalaz (CAT) da
hidrojen peroksiti suya dénistiiren antioksidan enzimlerdir. Asirn hidrojen peroksit ile
birlesen Fe ve Cu gibi gegis elementleri Fenton veya Haber-Weiss reaksiyonu ile

hidroksil radikali olusumunu artirmaktadir.

FENTON REAKSIYONU:
Fez+ + H,0, — Fe{’ + OH + OH
Fe3+ + H,O, — Fe2+ + QOH + H*

HABER — WEISS REAKSIYONU:
H,0, + 02" — O, + OH + OH
H,05 + OH — H,0 + O, + H*

Buna ek olarak Cu metal iyonlari ROS ve lipid peroksitlerinin olugumuyla
ilgili benzer reaksiyonlara maruz kalir. Bu da demir ve bakirin ruptire vaso
vasorumdan salinimina ve hasar tizerinde aterosklerotik plak olusumuna neden olur
(137). Bu nedenle vyiksek bakir dizeylerinin, MS'li hastalarda gelisen

kardiyovaskiiler hastaliklarin gelismesine katkida bulundugunu soyleyebiliriz.
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) Son yillarda yapilan calismalar, artmis reaktif oksijen turlerinin (ROT) ve
lipid peroksidasyonun, birgok hastaligin patogenezinde rol oynadigini
gostermektedir. Oksidatif hasarin diabetes mellitus, kalp damar, kanser, hematolojik
hastaliklar gibi bircok hastalikla iligkili oldugu belirtilmistir. Hidroksil radikali de asir
okside edici bir reaktif radikal olup DNA hidroksilasyonu, protein agregasyonu,
membran lipid. peroksidasyonuna neden olmakta ve cogu biyomolekiille reaksiyona
girebilmektedir (133).

SOD enziminin aktivitesi icin esansiyel elementlerden olan Cu ve Zn,
antioksidan sisteme 6nemli katkida bulunurlar. Cu ayni zamanda GSH ile iligki bir
metaldir. Eritrositlerde Cu transportunda GSH 6nemli rol oynamaktadir.
Antioksidanlardan olan redikte glutatyon (GSH) eritrositlerde bol miktarda
bulunmaktadir. GSH dokulari serbest radikallere karsi lipit peroksidasyonunu
sinirlandirarak korumaktadir. Ancak bakir yiiksekliginde bu denge tersi yénde
degisebilir (137,138).

GSH vyapisinda bulunan SH gruplarn birgok metale afinite gésterir,
metallerin reaksiyona girmesini azaltabilir ya da konjugat olusturarak hiicre disina
atilmalarina neden olabilir. Cu, Fe'in bagirsaklardan emilimi ve dokulardan plazmaya
dagiimini etkilemektedir. Ayrica Fe'in Hb olusumunda kullanilabilmesi ve eritrosit
yapimi icin gerekli bir elementtir. Zn metabolik olaylardé protein, karbonhidrat, enerji,
nikleikasit, lipid ve hem sentezinde, gen ekspresyonu, doku sentezi ve
embriyogenezde 6nemli roller Ustlenmistir. Ayrica Zn hiicre membrani ve damar
endotelinin  stabilizasyonunu saglamaktadir. Redoks aktivitesi olmadigi icin
baglandidi proteini dayanikli hale getirir. Oysaki redoks aktif metaller olan Fe ve Cu
RNA ve DNA'ya kilitlenir ve radikal reaksiyonlan baslatir ve bu reaksiyonlar niikleik
asitlerin hasara ugramasina neden olur. Cu ve Fe hidroksil radikal olusumunu
arttirarak lipid peroksidasyonuna neden olurken, Zn lipid peroksidasyonunu
engelleyen bir metal olarak gérev almaktadir. Redoks aktif gecis metallerinden olan
Fe ve Cu oksidatif hasarn arttirdigini gosteren ya da eksikliklerinde antioksidan
savunmanin azaldi§ini gosteren bulgular mevcuttur (138).

Labnanh metabolik sendromiu hastalarda yapilmis bir calismada plazma
cinko, bakir ve selenyum dizeylerine bakilmis metabolik sendrom ve

komponentleriyle iligkileri incelenmis, bakir ve selenyum diizeyleri MS’li hastalarda
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kontrol grubuna gére normal bulunurken bu kisiler cinko eksikligi agisindan riskli
bulunmuslar. Ayrica MS’lu grupta bakir sadece total kolesterol, HDL ve LDL
kolesterol ile korele bulunmus (139).

Magnezyum, hipertansiyon, dislipidemi, diyabet, konjestif kalp yetmezligi,
instllin direnci gibi birgok hastaligin patogenezinde anahtar rol oynar (140). italya’da
yapilan bir calismada 290 tip- 2 diyabetli hastanin iyonize Mg (iMg) dizeyine
bakilmis ve iMg diisiik olan grupta metabolik sendrom kriterleri daha fazla pozitiflik
izlenmis (141).

Magnezyumun hiicre igindeki eksikligi insulin direncinin bir etkisi yada
nedeni olabilir. Mg eksikligi hem tip- 1 hem tip- 2 diyabette bildirilmigtir. Primer olarak
bu hastalar ozmotik diiirez nedeniyle Mg kaybi icin risklidir. Ancak serum glikozu
diizeltildikten sonra da altta yatan Mg eksikligi her zaman diizelmemektedir (140).

ispanya ‘da yapilmis bir calismada bir kismi MS olan 92 diyabetik
hastanin serum magnezyum, bakir ve ginko diizeyleri saglkl kontrol bireylerle
karsilastirimig ve anlamli fark sadece bakir seviyelerinde tespit edilmis Mg ve Zn
diuizeylerinde fark bulunamamis (142). Bizim calismamizda da serum Mg .
diizeylerinde anlamli bir fark bulamadik.

intraseltiler magnezyum miktan ekstraseliilerden yaklasik 10 kat fazladir
ve bu yilzden serum total magnezyum olgtimleri viicut magnezyumunu tam olarak
yansitmaz. Buna karsin magnezyumun serbest formu olan iyonize magnezyumun
olgimii, hem hiicre igine kolay diffiize olabilmesi hem de vicutta rol oynayan aktif
formu olmasi agisindan oldukga anlamh olabilir (140,142)

Hirvatistan'da yapilan bir ¢alismada ise farkli 2 bélgede yasayan kisiler
arasinda bakir, Zn ve Se dizeyleri ile MS'un komponentleri arasindaki iligki
incelenmis ve bir bélgede serum Zn ve Cu dizeyleriyle total kolesterol arasinda
pozitif bir korelasyon gézlenmistir. Ayrica Cu ile CRP arasinda pozitif korelasyon
bulunmustur (143).

Tip- 1 (insiilin bagimh diyabet) diyabetlilerde yapilan bir galismada serum
Zn seviyeleri normal bireylere gére anlamli disiik bulunurken serum bakiri yiiksek,
Mg seviyeleri ise diisik bulunmustur. Bu calismalardaki benzer sonuclan tip 2
diyabette de elde eden calismalar da bulunmaktadir. Bu degigikliklerin nedeni

muhtemelen her 2 tipte de ortak olan insilin rezistansina bagh degigimler olabilir
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(144). Ancak 37 tip-1 diabyetliden olusan bagka bir calisma grubunda Zn seviyesi
kontrol grubuna gére yitksek bulunurken Mg ve Cu seviyeleri anlamh iligki
gostermemistir (145).

Birgcok calisma serum bakir diizeylerini MS’ lularda kontrol grubuna gére
daha yiiksek bulmus fakat bazi ¢alismalarda anlaml fark bulunamamistir. Serum Zn
ve Mg diizeyleri birgok ¢alismada kontrol grubuna gére disiik bulunmustur.

Calisma sonuglarindaki bu farklar hem yéresel beslenme tarzindan, hem
de kisisel beslenme aligkanliklarindan dolayi viicuda alinan element miktarlarinin
farkh olmasindan kaynaklanabilir. Ayrica bu elementlerin bir kismi viicutta proteinlere
bagh olarak bulundugundan bu proteinlerin miktarlan ve metabolizmalarindan
ekstraselliiler element diizeyleri etkilenebilir.  Yapilan birgok caligma da bizim
calismamizda oldugu gibi az sayida hasta ile yapilmigtir. Hasta ve kontrol
grubumuzun sayisi yapilan power analizde yeterli gériinmesine ragmen, beslenme
aliskanliklarinin  da sorgulandigi daha genis c¢aligmalara gerek oldugunu

distnidyoruz.
6. SONUC VE ONERILER

Calismamiz sonucunda Aydin ilinde yasayan MS hasta grubunun kontrol
grubuna gore, istatistiksel olarak anlamh olmamaklia birlikte, serum Cu dizeylerinin
yilksek Zn duzeylerinin ise disik oldugunu saptadik. Magnezyum dﬁzeylerinde ise
her iki grup arasinda fark yoktu. Cu, Zn ve Mg diizeylerinin birbirleri ve MS kriterleri
arasinda korelasyon yoktu.

Aydin ilinde yaptigimiz bu galisma, hasta ve kontrol grubumuzun yéresel
beslenme aliskanliklarinin biiyik olasilikla Cu, Zn ve Mg dizeylerini etkiledigini
dusiindiirmektedir. Hasta ve kontrol grubumuzun sayisi yapilan power analizde
yeterli gérilnmesine ragmen, beslenme aliskanliklarinin da sorgulandidi daha genis

calismalara gerek oldugunu dugtniyoruz.
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7. OZET

MET_ABOLiK_ SENDROMLU HASTALARDA BAKIR, CINKO VE MAGNEZYUM
SEVIYELERININ BELIRLENMESI _
Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya AD,09100-Aydin

Metabolik sendrom (MS) instlin direnci, bozulmus glukoz intoleransi,
abdominal obezite, hipertansiyon ve dislipidemi ile karakterize, kardiyovaskiler
hastalik riskinin arttigi bir durumdur. Cinko (Zn), bakir (Cu) ve magnezyum (Mg)
seviyelerinin ézellikle koroner kalp hastaliklar olmak tizere gesitli kronik hastaliklarin
gelisimiyle ilgili oldugu bildirilmistir. Metabolik sendrom da serum Mg, Cu ve Zn
seviyelerindeki degisimle ilgili de olabilir. Bununla birlikte Tirkiye’deki metabolik
sendromlu kisilerin serum ¢inko, bakir ve magnezyum seviyeleriyle ilgili fazla bilgi
bulunmamaktadir.

Calisma 34’ kontrol 26’s1 metabolik sendromlu 60 kisiyi kapsamaktadir.
Bunlarin 37’si kadin 23’G erkekti. MS tanisi ATP-Ill kriterlerine gére asagidaki
kriterlerden 3 veya daha fazlasinin varliginda konuldu: Erkeklerde bel cevresi >102,
kadinlarda bel gevresi >88, yikselmis kan basinci (tedavi edilen hipertansiyon veya
ortalama 2 olcimin ortalamasinda sistolik kan basinci >130 mmHg velveya
diyastolik kan basinci > 85 mmHg), yikselmis trigliserid (>150 mg/dL), azalmis HDL
(<40mg/dL erkekler, <50 mg/dL kadinlar),artmis aclik kan glukozu (110 mg/dL) veya
diyabet. Serum ¢inko, bakir ve magnezyum seviyeleri atomik abzorbsiyon
spektrofotometre ile olgildii. istatistiksel analizier SPSS v.13.0 kullanilarak
Independent Samples t testi ve Pearson linear korelasyon analizi ile degerlendirildi.
MS’lu grubun serum ¢inko, bakir ve magnezyum seviyeleri kontrol grubuyla
karsilastiriidi. Kontrol grubu ve MS’lu grubun serum cinko, bakir ve magnezyum
seviyelerinde gorulen fark anlamh bulunmadi. Serum ¢inko, bakir ve magnezyum
seviyeleri MS’un hicbir komponentiyle korelasyon géstermedi.

Aydin ilinde yaptigimiz bu ¢alisma, hasta ve kontrol grubumuzun yéresel
beslenme aliskanliklarinin biytk olasilikla Cu, Zn ve Mg duzeylerini etkiledigini
dustndurmektedir. Hasta ve kontrol grubumuzun sayisi yapilan power analizde
yeterli gériinmesine ragmen, beslenme aliskanliklarinin da sorgulandigi daha genis
calismalara gerek oldugunu distnuyoruz.

Anahtar Kelimeler: Metabolik sendrom, bakir, ¢inko, magnezyum
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8. SUMMARY

SERUM LEVELS OF COPPER, ZINC AND MAGNESIUM LEVELS IN THE
PATIENTS WITH METABOLIC SYNDROME
Adnan Menderes University, Medical Faculty, Biochemistry Dep. 09100-Aydin

Metabolic syndrome (MS) is a comorbidity of insulin resistan(;e, impaired
glucose tolerans, abdominal obesity, hypertension and dyslipidemia and associated
with increased risk of cardiovascular disease (CVD). Zinc (Zn), copper (Cu), and
magnesium (Mg) levels were reported to be linked to the development of chronic
diseases, especially coronary heart disease (CHD). Metabolic syndrome might be
linked to alterations in serum levels of the mineral elements magnesium, copper and
zinc. However, not too many data are available on the serum levels of zinc, copper,
and magnesium of the people with metabolic syndrome in Turkey.

Sixty subjects were included in the study. Twentysix of the subjects were
with metabolic syndrome and 34 were healty controls. Of the total, 37 were women
and 23 were man. MS diagnosis was made according to ATP-lll criteria when three ‘
or more of the following factors were present: Waist circumference >102cm for men,
or >88cm for women, elevated blood pressure (threated hypertension or systolic
blood pressure >130 mmHg and/ or diastolic blod pressure >85mm Hg as mean of
two measures), elevated triglycerides (>150 mg/dL ), decreased HDL (< 40 mg/dL
for men or < 50 mg/dL for women), elevated fasting glucose (110 mg/dL) or diabetes.
Serum zinc, copper, and magnesium levels were determined by atomic absorption
spectrophotometer. Statistical analyses were performed by Independent Samples t
test and Pearson linear correlation using SPSS program version 13. 0.

Serum zinc, magnesium and copper levels were compared between
subjects with MS and control group. The differences in serum levels of copper, zinc
and magnesium were not significant between MS and control groups. Serum levels
of copper, zinc and magnesium did not correlate with any of the metabolic syndrome
components.

Our study performed in Aydin, showed that Cu, Zn and Mg levels were
probably affected by the regional dietary habits. Although the power analysis

suggested that the number of subjects in the two study groups in our study were

61



sufficient enough to have statistical analysis, we believe it is required to perform

studies with higher number of subjects in which the dietary habits are also

guestioned.

Keywords: Metabolic syndrome, copper, zinc, magnesium.
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