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1. GIRIS

Metabolik sendrom, asiri yemek yeme ve hareketsiz yasam
tarzinin sonucu olarak ortaya c¢ikan abdominal obeziteden kaynaklanan;
hipertansiyon, diyabet ve dislipideminin eglik ettigi kompleks bir patolojidir.
Metabolik sendromda tip Il diyabet gelismesine ve kardiyovaskuler
hastalik riskinin artmasina yol acan bir dizi risk faktorunun bir arada
bulunmasi, buna bagli morbidite ve mortalitenin artmasi hastaligin klinik
yonden onemine isaret etmektedir. Bu nedenle metabolik sendromun
patofizyolojisinin  aydinlatiimasina yonelik c¢alismalar yeni tedavi

protokolleri ve profilaktik yaklasimlarin gelistirilebilmesi icin dnemlidir™.

Metabolik sendromun patofizyolojisinde sempatik noral
faktdrlerin rol oynadigi yapilan calismalarda gdsterilmistir®. Enerii
tiketimi, glukoz ve insllin dizeyleri ve kan basincinin homeostatik
kontrolinde yer alan noroadrenerjik mekanizmalarin gerek metabolik
gerekse kardiyovaskiiler fonksiyonlardaki anahtar rolii bilinmektedir®.
Bununla birlikte metabolik sendromun komponentlerinden viseral obezite,
kan basinci artigi ve insulin rezistansinda sempatik akisin arttiginin
goOsterilmesi de metabolik sendromda sempatik aktivite artisi hipotezini
desteklemektedir.’®** Bunu kanitlayan diger calismalarda da metabolik
sendromlu hastalarda Uriner normetanefrin diizeyinin artti§gi®> ve adrenerijik
fonksiyonun belirteci olan plazma norepinefrinin dlzeyinin hipokalorik diyet
programi uygulanan metabolik sendromlu hastalarda %40 oraninda
azaldigi gosterilmigtir. Ayrica metabolik sendromlu hastalarda santral
adrenerjik c¢ikigin arttlgl6 ve kalori kisitlamasi diyeti ile sempatik sinir
atesleme hizinin azaldigi ve sonugta metabolik profilin iyilestigi

saptanmistir’. Metabolik sendromda sempatik sinir sistemi aktivitesinin



artisini destekleyen bu galismalarin yani sira barorefleks disfonksiyonun

da buna katkida bulundugu belirlenmistir®® .

Son yillarda yapilan c¢alismalar metabolik sendromun
gelisiminde oksidatif stresin rol oynadidi hipotezi lzerinde yogunlasmistir.
Bu hastaligin énemli komponentlerinden hiperglisemi ve inflamasyonda
reaktif okijen turleri (ROT) olusumu ve NADPH oksidazin asiri aktivasyonu
sonucunda oksidatif stresin arttigi gdsterilmistir®. Viicut kitle indeksi, kan
basinci ve trigliseritemi ile NO dizeyleri arasindaki negatif korelasyon ve
metabolik rahatsizliklari olan hastalarda diisiik NO diizeyleri, bu prosese
nitrit  oksit biyoyararlanimindaki azalmanin eslik ettigi bulgusunu®!
desteklemektedir. Bunun yani sira, metabolik sendromda oksidatif ve
nitrozatif stresin belirteclerinden olan okside olmus plazma proteinlerinin?
ve peroksitlerin dizeylerinin'®> arttigi ve total antioksidan aktivitenin

9,12,13

azaldigi gOsterilmigtir.

Metabolik sendromda yer alan patolojilerden obezite ile
indUklenen hipertansiyonda da oksidatif stres artisinin énemli patojenik

mekanizmalar arasinda yer aldigi bilinmesine™**°

ragmen, bu hastalikta
santral oksidatif stresin roli ve yaslanmayla birlikte bu prosesin nasil
etkilendigi incelenmemistir. Buttn bu bilgiler dogrultusunda bu calismada
yaslanmayla birlikte metabolik sendromun patofizyolojisine santral

oksidatif stresin katkisinin arastiriimasi amaglanmistir.



Metabolik sendrom gelismesiyle diyet igeriginin dogrudan
iliskili oldugu ve 6zellikle diyet icerigindeki fruktozun obeziteyi tetiklemekle
birlikte metabolik sendrom bozukluklarina eglik ettigi bilinmektedir.
Sicanlarda yuksek fruktoz icerikli diyetle beslenmenin hipertansiyon,
hipertrigliseritemi, hiperinstlinemi ve insulin rezistansina yol acgtiginin
gOsterilmesi  ile  bu yontemin deneysel metabolik sendrom
olusturulmasinda iyi bir model oldugu kanitlanmistir'®. Ayni zamanda,
gecmiste yapilan deneysel c¢alismalarda yuksek fruktoz verilen
hayvanlarin, yliksek sukroz verilen hayvanlara goére metabolik sendromu
daha iyi taklit ettigi de gdzlenmistir'’'®. Bu tez calismasinda da genc
(4aylik) ve yasl siganlarda (24 aylik) metabolik sendrom tablosunun
olusturulmasi igin %20’lik fruktoz ile induklenen metabolik sendrom modeli

kullanilimistir.

Bu calisma sonucunda elde edilecek bulgularin metabolik
sendromun patofizyolojisi ile ilgili literatlre katki saglamakla birlikte, yasa
bagdli olarak gelisen metabolik sendromun ©Onlenmesinde antioksidan
tedavinin yararli olup olamayacadi konusunda vyeni c¢alismalarin

tasarlanmasina olanak saglayacagi dusunulmektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Metabolik sendrom nedir?

Metabolik sendrom; insllin rezistansi, hiperinsilinemi,
dislipidemi (hipertrigliseritemi ve/veya hipo HDL-kolesterolemi), yuksek
arteriyel kan basinci ve obezite ile karakterize olan patofizyolojik bir
durumdur. Bu hastalik, ginimize kadar insllin rezistansi sendromu,
sendrom X, dismetabolik sendrom gibi bir ¢ok farkli isimle
adlandirilmistir’®; Tip Il diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar ve bdbrek
fonksiyon bozukluklarinin bu hastaliga eslik etmesi sendromun ¢oklu bir

patoloji oldugunun kanitidir. (Sekil 1)

TIP 2 DM

METABOLIK
SENDROM

PCOS - Polikistik over
sendromu

NASFLD - Alkol'den
bagimsiz gelisen KC
yaglanmas: hastalig:

Sekil 1 : Metabolik sendromla iliskili geligebilen patolojik durumlar



Metabolik sendrom, modern yasam tarzinin bir sonucu olup,
asiri beslenme ve hareketsiz yasantinin etkileri sendromun baslica
sebeplerindendir. Bu hastaligin yayginlasmasinin en dnemli nedeninin ise
son yillarda bati Ulkelerinde karbonhidrat tuketimindeki dramatik artig
oldugu dusunulmektedir. Bu sebeple, metabolik sendrom dinyada her

gecen giin daha da énemli bir sorun haline gelmektedir® .

Metabolik sendroma yol agan hipertansiyon, hiperglisemi,
dislipidemi ve obezite gibi risk faktorleri bilinmesine ragmen, sendromun
patofizyolojisi henuz aydinlatilamamistir. Ancak calismalar metabolik
sendromun, insiilin rezistansi ve obezite ile baglantili oldugu yéniindedir®.
Obezite, metabolik sendromun dnemli bir etkeni olmakla beraber, her obez
kisi metabolik sendrom hastasi olmayabilir, ayrica her metabolik sendrom

hastas! da obez olmayabilir®®.

2.2. Tarihgesi

ilk olarak 1920’lerin basinda diyabetes mellitus ile
hipertansiyon arasinda iliskiyi tanimlayan arastirmacilardan Kylin’ in
yaptigi calismada hipertansiyon, hiperglisemi ve gut arasindaki iligki
gosterilmigtir. 1940’larin sonunda Jean Vague tarafindan santral adipozite,
diyabet, ateroskleroz ve gut arasindaki iligki rapor edilmistir. Daha sonra
1967 yilinda Avogaro ve arkadaslari metabolik sendromu tanimlamistir.
Margaret Albrink ’in, 1980 yilinda yaptigi ¢alismasinda ise obezite,
hipertrigliseritemi ve hipertansiyon arasindaki iligki saptanmig ve bu
calisma sendrom icin yeni ufuklar acmistir®®>. 1985 yilinda Michaela
Modan hiperinsulineminin, hipertansiyon, obezite ve glukoz toleransiyla

iliskili oldugunu éne stirmiistir?.



Butin bu tanimlamalardan sonra Gerald Reaven, 1988
yihnda Amerikan Diyabet Dernedinin toplantisinda sundugu “insulin
rezistansinin insan saghgi Uzerindeki roli” baslikl konferansinda ve ayni
yil yayinladigi makalesinde, tip |l diyabette ve kardiyovaskuler
hastaliklarda  gorulen  insulin  rezistansini  ve  kompensatuvar
hiperinsulinemi gelisimi mekanizmalarini agiklayarak, bu anormallige
“Sendrom X” adini vermigtir. Bu sendrom, ayni zamanda “insulin rezistansi
sendromu” ve gunumuzde oldugu gibi “Metabolik sendrom” olarak
adlandiriimaktadir. Reaven calismasinda Sendrom X ’in, insulin rezistansi,
hiperinsulinemi, hiperglisemi, dislipidemi ve hipertansiyonu igerdigini one
surmastar. 1995 yilinda ise ayni arastirmaci obeziteyi sendromun
bilesenleri arasina eklemis ve serbest yag asitlerinin bu hastaliktaki
onemine dikkat ¢ekmistir. Reaven’in sendromu adlandirmasindan sonra
sendrom, halk saghgi alanindaki arastirmalar igin dnemli bir ilgi merkezi

olmustur’.

2.3. Farkh tanimlamalari ve tani kriterleri

Metabolik sendromun ilk kez 1988 yilinda Gerald Reaven
tarafindan adlandiriimasindan sonra diinya capinda birgok dernek ve
saghk orgutlu tarafindan calisiimis ve tanimlamasi yinelenmistir. Dlinya
Saghk Orgiti (WHO:DSO) 1999 yilinda, Avrupa insilin Rezistansi
Calisma Grubu (EGIR) 1999 yilinda, Ulusal Kolesterol Egitim Programi —
Yetigkin tedavi paneli 11l (NCEP-ATP IllI) 2001 yilinda, Amerikan Klinik
Endokrinoloji Toplulugu (ACE) 2002 yilinda, Amerikan Ulusal Kalp Saghgi
Toplulugu (AHA/NHLBI) 2005 yilinda, metabolik sendromu tanimlamis

olup, tanimlamalar genel hatlariyla asagida anlatilmistir?®>22,



2.3.1 NCEP ATP Ill Tanimt;

(National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel Il :

Ulusal Kolesterol Egitim Programi — Yetigkin tedavi paneli Ill )

Metabolik sendrom taniminin 2001 yiinda NCEP:ATPIII
tarafindan goklu metabolik hastalik ve kardiyovaskuler risk modeli olarak
aciklanmasindan sonra sendrom, bilimsel c¢evrelerde sikga tartigilmaya
baslanmistir. Buna goére, asagidaki kriterlerden en az ¢ tanesinin

bulunmasi tani konulmasi igin yeterlidir®’.

Tablo I. Metabolik Sendrom NCEP-ATP [II** Tani Kriterleri (2001)

Faktor Kriter

1- Abdominal Bel Cevresi: Kadinlarda >88 cm, Erkeklerde
Obezite >102 cm

2- Aclik Trigliserid dizeyi 2150 mg/dI
Hipertrigliseridemi

3- Dusuk HDL- HDL- Kolesterol: Kadinlarda <50 mg/dl,
Kolesterol® Erkeklerde <40 mg/dl

4- Hiperglisemi Aclik kan glukozu 2110 mg/d|

5- Hipertansiyon Kan basinci 2135/85 mm/Hg

* Ulusal Kolesterol Egitim Programi Eriskin Tedavi Paneli lll



2.3.2 AHA/NHLBL Tanimr;

(American Heart Association : Amerikan Ulusal Kalp Sagligi Toplulugu)

AHA/NHLBL tarafindan yapilan tanimlaya gore asagidaki kriterlerden 3

tanesinin bulunmasi metabolik sendrom tanisini koymak icin yeterlidir®®.

>

< Bel gevresi
Erkek >40 inches(102 cm)
Kadin >35 inches(88 cm)
% Trigliserid >150 mg/dl veya hipertrigliseridemi tedavisi

L)

*0

X/
°

HDL kolesterol seviyesi
Erkek <40 mg/dI
Kadin <50 mg/dl veya dusik HDL-C tedavisi

% Kan basinci >135/85 mmHg veya hipertansiyon tedavisi

L)

X/
o

Aclik plazma glukozu >100 mg/dl veya hiperglisemi tedavisi



2.3.3 IDF Tanimi;

(International Diabetes Foundation : Uluslararasi Diyabet Federasyonu)

IDF tarafindan yapilan tanimlamaya gore asagida belirtilen

kriterlerden 3 tanesi tani konulmasi icin yeterlidir. Fakat bu 3 kriterden biri

mutlaka obezite olmalidir®.

Tablo Il. Uluslararasi Diyabet Federasyonunun Metabolik Sendrom

Tanimi (2005)

Faktor

Kriter

1- Abdominal Obezite

Bel cevresi erkeklerde 294 cm, kadinlarda 280 cm
(Europid)

Abdominal obeziteye ek olarak asagidaki 4 faktérden ikisinin bulunmasi

2- Trigliserid duzeyi

>150mg/dl veya hipertrigliseridemi tedavisi altinda
olmak

3- HDL-Kolesterol
dizeyi

<40 mg/dl erkekler, <50 mg/dl kadinlar veya tedavi
altinda olmak

4- Kan basinci

Sistolik kan basinci 2130 mmHg veya diyastolik kan
basinci 285 mmHg

5- Aclik kan sekeri

AKS =100mg/dl veya 6nceden Tip 2 diabetes mellitus
tanisi konmus olmak




2.3.4 WHO Tanimi;

(World Health Organization : Diinya Saglk Orguitii)

Dinya Saglk Orgiti‘niin tanimlasina gére asagidaki
belirtilen kriterlerden asagida belirtilen kriterlerden 3 tanesi tani
konulmasi icin yeterlidir. Fakat bu 3 kriterden biri mutlaka diyabetes

mellitus olmaldir?®.

Tablo Ill. Dinya Saglik Orgiitli Metabolik Sendrom Kriterleri (1999)

Faktor Kriter

1- Aclik kan sekeri Tip 2 DM, Bozulmus Aglik Glukozu
(AKS:100-110mg/dl),
Bozulmus Glukoz Toleransi veya insiilin Direnci

Ek olarak agsagidaki Olglitlerden en az iki tanesinin bulunmasi

2- Obezite Bel/kalga orani: Kadinlarda >0.85,
Erkeklerde >0.90 veya
Viicut Kitle Indeksi >30 kg/m?

3- Hiperlipidemi Aclik Trigliserid duzeyi 2150 mg/dl
HDL- Kolesterol: Kadinlarda <39 mg/dlI,
Erkeklerde <35 mg/dI

4- Hipertansiyon >140/90 mmHg

5- Mikroalbuminemi | Uriner alblimin atihm hizi >20ug/dakika veya
AlbUmin /kreatinin oran1 >20ug/g

10




Metabolik sendromun farklhh saghk orgutleri tarafindan
yapllmis tanimlamalari arasinda énemli farkliliklar bulunmaktadir. Ornek
olarak Dinya Saglik Orgiitii (WHO) ‘niin tanimlamasinda mikroalbuminiri
yer alirken, diger tanimlamalarda bu bilesen yer almamaktadir?’. Avrupa
insulin rezistansi ¢alisma grubu (EGIR) ’ nun tanimlamasinda ise diyabetik
hastalara iki sebeple yer verilmemistir. Bu sebepler, diyabetik hastalarin
zaten bir saglik koruma sisteminin takibinde olmalari ve uzun suredir
diyabet hastasi olan Kkigilerin, kullandiklari ilaclar sayesinde insulin
seviyelerinin zaten duguk seyrediyor olmasindan dolay! insulin rezistansi

sevilerini etkilemiyor olmasidir®.

Ulusal Saglik ve Beslenme Arastirma Anketi [(National
Health and Nutrition Examination Survey (NHANES)] calismasinin
verilerinden yararlanilarak yapilan bir analizde, MS tanimi DSO kriterlerine
gore yapilmis olan hastalar ile NCEP-ATP Ill raporuna goére yapilanlar
arasinda kardiyovaskuler hastalik gorulme prevalansi bakimindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir. Bu nedenle, daha kolay
degerlendirilebildigi icin NCEP-ATP Il tani dlgutlerinin klinik uygulamada,
DSO tani kriterlerinin ise bilimsel arastirmalarda kullanilabilecegi

onerilmistir’™.

WHO, EGIR, IDF Reaven’in calismasinda oldugu gibi insulin
rezistansi merkezli tanimlamalar yapmislardir. En gegerli tanimlama ise
2005 yihnda Uluslararasi Diyabet Federasyonu (IDF) den ve Amerikan
Ulusal Kalp Saghgi Toplulugundan (AHA/NHLBI) tarafindan yapilmigtir ve

glinimiizde daha yaygin kullaniimaktadir?*2%3°,
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2.4. Prevalansi

Sendromun gorulme sikhgr tlkeye, yoreye, cinsiyete, yasa
gore farkhliklar gostermektedir. Karbonhidratlarin 6zellikle de fruktoz ve
sukroz gibi basit seker agirlikli beslenmenin artmasiyla metabolik sendrom
vakalarinin hizla arttigi gézlenmektedir. Hazir gidalarin artmasi, 6zellikle
karbonhidrat agirlikli beslenme ve hareketsiz yasam bu artisin en buyuk

sorumlusu gdsterilmektedir'®.

Metabolik sendrom ilerlemis yas gruplarinda beklendigi
uzere, yas ile paralel artis gostermektedir. Obezite ve yaglanma yas ile
birlikte sendromun prevalansini ciddi derecede arttirmaktadir. NHANES
(The National Health and Nutrition Examination Survey)'’in  prevalans
¢calismasinda metabolik sendrom goértlme sikliginin kadinlarda erkeklere
gore daha dusuk oldugu ancak 60’ yaslarda kadinlardaki bu oranin
erkeklerden daha fazla oldugu saptanmistir.  Bu durum, metabolik
sendrom prevalansinin yas ve cinsiyete bagl degistigini acikca ortaya
koymaktadir. 65 yas Ustl erkek ve kadinlarda yapilan kardiyovaskuler
saglhk calismasinda ise NHANES calismasini destekler gsekilde
kadinlarda, erkeklere oranla metabolik sendrom prevalansinin daha

yiiksek oldugu gdsterilmistir®3233,
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2.4.1 Dinyadaki Prevalansi,

Fransa ’'da yapilan bir ¢alismada dusuk HDL-kolesterolemi
gorilme oraninin kadinlarda erkeklere oranla daha ylksek oldugu
belirlenmistir. Ayrica yine bu calismada arteriyel kan basincinda artisin
gorulme oraninin Fransa’ da (%44), Kuzey Amerika 'ya (%28) gére daha

yiiksek oldugu saptanmistir®®.

Amerika Birlesik Devletlerinde ise Metabolik sendrom
prevalansi %23.7 olarak tespit edilmistir. Metabolik sendrom sikligi yasla
paralel olarak artis gostermektedir. Bu prevalans, 20-29 yas grubunda
%6.7 iken 60-69 yas grubunda %43.5 seviyelerine yukselmektedir. ABD
'de adolesan yas grubunda yapilmis baska bir calismada ise, metabolik
sendrom prevalansinin toplumun sosyo-ekonomik durumuna, sigara ve
alkol kullanma aligkanhgina, egditim seviyesine bagl olarak degistigi

gozlemlenmistir®.

2.4.2 Tirkiye’'deki Prevalansi;

Tarkiye Metabolik Sendrom Arastirmasi (Metsar) sonuglarina
gore: metabolik sendrom hastaligi en ¢ok 60 - 69 yas arasi kadinlarda
gérUImektedir36. Cocuklarda metabolik sendrom prevalansi kesin olarak
bilinmemekle beraber obez c¢ocuklar Uzerinde yapilan bir c¢alismada
metabolik sendrom prevalansi %9 bulunmustur. Diger bir calismada, Tip 2
Diabetes Mellitus olan ebeveynlerin diyabetik olmayan ¢ocuklari 4-17 yas

arasinda izlenmis Metabolik Sendrom ile ilgili metabolik bozukluklardan
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trunkal ve jeneralize obezitenin c¢ocuklukta bagladigi, gen¢ eriskin
donemine dogru once insulin direnci, sonra dislipidemi ve yuksek kan

basinci komponentleriyle gelisim gdsterdigi rapor edilmistir®®.

Ulkemizde Marmara Pediatrik Endokrin Grubu olarak ¢ok
merkezli yapilan bir ¢alismada yaslari 2-18 arasindaki 131 (81 kiz, 49
erkek) obez olguda Dinya Saglk Orguti dlgutlerine goére yapilan
degerlendirmede metabolik sendrom sikligi obez ¢ocuklar ve ergenlerde
%20 bulunmustur. Cocuklardaki prevalansin obezite sikligi ile paralel

oldugu tahmin edilmektedir®’.

Metsar
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Sekil 2; Turkiye'de yasa ve cinsiyete gére metabolik sendrom prevalansi
Metsar ( Metabolik Sendrom Arastirmasi ) 2003 30
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2.5. Risk Faktorleri

Metabolik sendrom, kardiyovaskuler hastaliklar ve diyabet
icin bir haberci olup, Ozellikle kadin populasyonlarinda bu sekonder
hastalik gelisimi siklikla gorulmektedir. Metabolik sendrom sikhginin yas
ile artmasi diyabet ve diger kardiyovaskuler hastaliklarin gelismesinde

yiiksek risk faktoridir®.

SONRADAN
KAZANILAN
DURUMIAR

INSOLIN
REZiSTANSI

GENETIK
FAKTORLE

\

OBEZITE

TIP 2 DIYABET KARDIYOVASKULER
HASTALIKLAR

Sckil 3 : Mctabolik sendromun patwfizyolojisi -
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2.5.1 Metabolik Sendromun Kardiyovasktiler Hastalik Olugturma Riski;

Metabolik sendrom, kardiyovaskuler hastaliklarin olugsumu
agisindan onemli bir risk faktoridir. Son donemde yapilan galismalarda
metabolik sendrom hastalarinin bir cogunun kardiyovaskuler hastaliklara
da sahip oldugu veya kardiyovaskuller hastalik gelisme risklerinin fazla
oldugu sonucuna ulasiimistir®. Metabolik sendrom gelisimi, 6zellikle
aterosklerotik kardiyovaskuler hastaliklar tetiklemektedir. Sendromun
komponentlerinden bir tanesi olan tip Il diyabetin gelisimi kardiyovaskuler
hastalik riskini arttirmaktadir®. Kardiyovaskiiler hastaliklari arttiran risk
faktorlerinin aterojenik dislipidemi, artmis kan basinci ve kan glukozu,
protrombotik durumlar ve inflamasyon oldugu bilinmektedir. Metabolik
sendrom, bu risk faktorlerini igcerdiginden metabolik sendrom hastalari, es
zamanh olarak kardiyovaskuler hastaliklar acisindan risk altinda
bulunmaktadirlar. Diger dnemli kardiyovaskuler risk faktorleri ise ilerlemis

yas, sigara kullanimi ve artmis LDL orani olarak sayilabilir*®4*.

2.5.2 Metabolik Sendromun Tip Il Diyabet Olusturma Riski;

Tip Il diyabet hastaliginin prevalansi son 30 yilda U¢ kat
artmistir. Sadece Amerika Birlesik Devletler’nde 20 milyondan fazla
diyabet hastasi vardir. Tip Il diyabetin en dnemli gostergesi, artmis kan
glukozudur ve bu durum insulinin etkisinin ve yapim mekanizmasinin
bozulmasina yol agar. insilin rezistansi tip 1l diyabetin en 6nemli
habercisidir. Metabolik sendrom kriterlerinden higbirini tagimayan bir kisiye
kiyasla, kriterlerin 4 veya 5 tanesi mevcut olan Kigilerde diyabet gelisme
riski 25 kat fazladir®®.
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Diyabette ateroskleroz ve protrombotik olay gortlme sikligi
artar. Bu da miyokard infarktislt, inme ve periferik arter hastaligi
risklerinde belirgin artisa yol agmaktadir. Diyabetli kisilerin  %75’i
kardiyovaskuler hastaliklar nedeniyle olmektedir ve diyabetik hastalar
bilinen koroner hastaliklari olmasa bile, koroner arter hastaligi olan

bireylerle ayni kardiyovaskler riski tasirlar®>.

Birgok calisma, metabolik sendromun tip Il diyabet
olusturabildigini gostermistir*®. Hiperinsiilinemi, diyabet insidansini en cok
arttiran etkendir. GlinUimuzde rutin tani yontemi olarak pek kullanilmasa
da oral glukoz tolerans testi, Tip Il diyabet tanisi igin altin standart testtir.
ik kez 1998'de DSO metabolik sendromun tanimlanmasi igin bir takim
kriterler belirlemistir. Burada oral glukoz tolerans testi esas alinmistir.
Glukoz tolerans testi, insanlarda ve hayvanlarda insulin direnci élgimda icin
kullanilan bir yontemdir. Bu testte diyabeti olan hastalarda kan sekeri
dizeyi cok ylUksek seviyelere ulasabilmekte ve beklenen hizli dusus

gerceklesmemektedir®®.

Tip 2 diyabet ve metabolik sendrom birlikte bulundugunda
kardiyovaskuler hastalik riskini cok daha fazla arttigindan, tip 2 diyabetli
hastalarin metabolik sendrom ydninden de degerlendiriimeleri ve her iki

hastaligin erken ve etkin tedavisi biiyiik 5nem tasimaktadir®.
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2.6. Patofizyolojisi

2.6.1 Insiilin rezistansi

Metabolik sendromda ortaya c¢ikan hipertansiyonun ana
nedeni birgok arastirmaciya gore insulin rezistansi olup, genellikle insulin

rezistansi, hipertansiyon ve hiperinsulinemi ile birlikte seyretmektedir42.

instilin, pankreas tarafindan  hiperglisemiye  yanit
verilebilmesi igin dretilen ve glukozun farkh dokularca kullanimini
tetikleyen hormondur. Glukozu kan dolasimindan ayiran baslica dokular
iskelet kaslari, yag dokusu ve karacigerdir. iskelet kaslari ve yag
dokusunda insulin, glukozdan glikojen  olusumunu tetiklerken,
glikojenolizisi inhibe eder. Karacigerde ise insulin, fazla miktarda glukozun
kan dolasimina akin etmesini engellemek adina hepatik glukoneogenezisi
azaltir. insilin adipoz dokularda yaglarin yikimini yani lipolizi inhibe

ederken, glukoz alimini stimiile eder***.

insiilin spesifik reseptdriine baglanarak sayisiz biyolojik
cevap olusturur. insiilin reseptérleri, insiline has kompleks hiicresel
yanitlari olusturabilmeleri icin hucre igindeki yuzeyleri fosforile ederek
etkilerini gosterirler. insllin alfa alt (nitesine baglanarak reseptorde
konformasyonel degisiklik yapar. Tum bu degisikliklerin net sonucu
glukozun dokularca aliminin artmasi, kan dolagimindaki glukoz seviyesinin

azalmasi, glukozun depo formu olan glikojen ve yaga déniismesidir*.
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instlin rezistansi, insulinin beta hicrelerinden
salgilanmasina ragmen islevini gbérememesi veya kendisinden
beklenenden daha az yanit alinmasi durumu seklinde tanimlanabilir.
Insilin, insan viicudunda glukoz, yag ve protein metabolizmasinda en
etkili anabolik hormondur. Ayni zamanda hucre buylmesi ve

4346 Insulin rezistansi,

farkhlasmasinda, endotelyal fonksiyonda etkilidir
genetik ve sonradan kazaniimig durumlar sonucu olusabilir. Nadir de olsa
sonradan edinilen bu durumlar, insulin reseptorine kargi antikor gelismesi,
insulin reseptérini  kodlayan gende mutasyon olmasi ve metabolik

sendrom sonucu insiilin rezistansinin gelismesidir**4"48,

Fizyolojik  insdlin  sinyalleri, insilinin  reseptorlerine
baglanmasini  takiben olusmaktadir. insiilin, reseptorlerinin  aktif
bdlgesindeki tirozini, fosfoinozitid-3-kinaz(P13K) ve mitojenle aktive edilmis

protein kinaz (MAP) yolaklarinin aktivasyonuyla fosforile etmektedir®’.

PI3K yolagi, insulinin metabolik etkilerinin cogundan sorumludur;

i. Damar endotel hucrelerinde endotel kaynakli Nitrik oksit

(NO) sentezini aktive eder.

ii.  Adipoz doku ve iskelet kaslarinda hicre yuzeyinde bulunan

insulin duyarh glukoz tasiyicisi GLUT4 ‘U uyarir ve glukoz alimini arttirir.

MAP kinaz yolag! ise Endotelin-1 (ET-1) uretimine aracilik

eder, vazokonstriksiyon  olusturur.  Vaskuler hucre adhezyon
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molekullerinden VCAM-1 ve E-selektin ekspresyonunu arttirir ve vaskuler

diiz kas hiicreleri (izerine mitojenik etki olusturur®.

Inslin direnci geligtiginde, PI3K yolag! etkilenmekte ancak
MAP kinaz yolagi etkilenmemektedir. Bu durum, paralel ¢alisan bu 2 yolak
arasindaki dengenin degismesine yol acar. PI3K yolagi inhibisyonu ve
endotel disfonksiyonu sebebiyle endoteliyal NO uretimi azalr. GLUT4
translokasyonundaki azalma sonucu iskelet kasi ve adipoz dokuya glukoz
alimi duser. Buna karsilik, MAP kinaz yolagi etkilenmediginden endotelin-
1 (ET-1) Uretimi ve damar duz kas hticreleri Gzerine mitojenik stimilasyon
devam eder. Bu sekilde insulin direnci, ateroskleroza sebep olabilecek

vaskiiler anormalliklere yol agar’**2.

Viseral yaglarda olusan lipoliz sonucunda ortaya ¢ikan yag

%354 izotop

asitlerinin insulin rezistansina yol actigi dusunulmektedir
isaretlenmis yag dokulariyla yapilan calismalarda, yad asitlerinin portal
venden karacigere ulastigi, karacigerde ve iskelet kaslarinda insulin

rezistansi olusumuna katkida bulundugu gésterilmistir>>’.

Plazma serbest yag asidi konsantrasyonunda yaklasik 400
pmol/L (normal bazal konsantrasyon) den 800 umol/L (kisa donem aglik
degeri) 'ye akut bir yukselis intramiyoselluler hicrelerde uzun zincirli yag
acil-CoA ve diagilgliserol gibi yag asidi metabolitlerinin belirgin artigina
neden olur. Bu metabolitler insulin reseptéri-1’ in serin/treonin boélgesini
fosforile eden ve insulinin fosfoinozitid 3-kinazin aktif hale gelmesini
Oonleyen protein kinaz C’ nin potent allosterik aktivatorleridir. Boylelikle

insulinin aktif fosfoinozitid 3-kinaza karsi aktivitesi azalmis olur ve
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sitoplazmadan glukoz transportuna ihtiyag duyan hicre membranina

glukoz transporter-4’ Gin translokasyonunu da igeren bir dizi olayda azalma

meydana gelir. (Sekil.4)*

insiilin

Enflamasyon

\

Ateroskleroz

insiilin Rezistansi

v
IRS-1/IRS-2 fosforilasyonu

NFxB «— * IKK-B
aktivas

Yag agil CoA
Diacilgliserol ROS
Seramid
Glikoz ~ X
Yag asidi

Endotel
hasari

co,

Plazma Yag Asidi

Plazma Glikozu

Sekil 4.Yag asidi aracili insulin rezistansi igin muhtemel mekanizma.

IRS; insulin reseptor substrati, Pl 3 kinaz; fosfoinozitid 3-kinaz, PKC; protein kinaz C, TG; trigliserit, ROS;

reaktif oksijen tirleri, IKK-B; I-kappa B-kinaz, NFkB; nikleer faktor kapa B. Shulman’ dan uyarlanmistir. =8
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intraselliiler yag asidi metabolizasyonu ile baglantili diger
faktorler insilin rezistansina katkida bulunabilirler. Hasarli iskelet kasinin
mitokondriyal fonksiyonu, Tip 2 diyabet icin risk altinda olan ve insulin
rezistansi olan kigilerde tanimlanmistir. Azalmis mitokondriyal yag asidi
oksidasyonu hucre icinde yag asidinin birikimini arttirarak insulinin
etkilerinin azalmasina yol agabilir. Ek olarak, hicre igcinde asiri yag asidi
birikimi reaktif oksijen turlerinin artmasina ve proinflamatuar nikleer faktor
K-B yolaginin aktivasyonuna boylelikle de insulin rezistansinin gelismesine

neden olur®°,

Karacigerde yag asidi indUklU insulin rezistansindan sorumiu
hicresel olaylar, iskelet kaslarindaki kadar ayrintih caligiimamigtir.
Karacigere giden serbest yag asitlerindeki artis ve intrahepatik
trigliseridlerin lipolizi ile aciga c¢ikan yag asitleri hepatik glikoz Uretimine
neden olur. Karacigerde serbest yag asidi aracili insulin rezistansi, protein

C kinaz aktivasyonu ile baglantidir®®,
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2.6.2 Abdominal Obezite

Abdominal obezite, yaygin olarak metabolik sendromun ana
bilesenlerinden birisi olarak sayilabilir. Muhtemelen birbirleriyle dogrudan
iliskili bir mekanizmalari vardir. Reaven®, obezitenin insiilin rezistansina
sebep olurken, insllin rezistansinin obeziteye yol agmadigina isaret
etmigtir. Bununla birlikte, insulin rezistansi insanlarda %10-15 oraninda

asiri kilo artisina yol acmaktadir®.

insan viicudunda farkli bélgelerde bulunan yag dokulari
benzer Ozellikte dedildir. Karin ici (visseral) yaglarin metabolik ve
kardiyovaskuler riskler Gzerine negatif etkisi vardir. Subkutan yaglar ise
metabolik ve kardiyovaskiler agidan zararsiz olup aksine koruyucu rolleri
de vardir. Visseral yaglarda insulin rezistansinin gelismesi yada etkisiz
kalmasi, dislipidemi, hipertansiyon, hiperglisemi, metabolik sendromla®®
kaynakl inflamasyonla baglantilidir. Adiposit disfonksiyonu®, immiin
disregulasyonu, inflamasyon, hipotalamo hipofiziyer adrenal disfonksiyon,
viseral yaglanma dahilinde gelisen lokal glukokortikoid disregulasyonu,

olasi stres veya enerji dengesizligi kaynakli olusabilir?®.

Adiposit insulin direncinin genetik kokenli olmadigi ve bunula
birlikte makrofaj infiltrasyonu, enflamasyon ve adipoz fonksiyonun
azalmasina bagh olarak adiposit hipertrofisi sonucu olustugu
dusunulmektedir. Abdominal obeziteyi sadece bir sebebe baglamak zor
olmakla beraber bel gevresi ve viseral yaglanma arasinda dogrusal bir
iliski vardir®™. Ayrica diyette asiri fruktoz alinmasi, adipoz doku yapiminda
rol oynayan adiponektin hormonunun miktarini arttirarak kilo artigsina yol

acar®’.
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2.6.3 Hipertansiyon

instilin rezistansi ve hiperinsilinemi, sempatik sinir sistemini
ve renin-anjiyotensin-aldesteron (RAAS) sistemini aktive ederek kan
basincini arttirmaktadir. RAAS aktivasyonu, sodyum tutulumu, hacim artigi
ve renal-endotelyal disfonksiyona neden olur. Hiperinsilinemi, RAAS
sisteminin kalp ve kan damarlarindaki aktivasyonunu arttirir. Anjiyotensinin
ve pro-aterojenik etkilerinin olusumunu tetikler. Ayni zamanda insulin
direnci ile gelisen hiperinsulinemi, kalp ve damar hasarlarini geligtiren
MAPK yolagini tetiklemektedir®®®*. Viseral adipoz dokulardaki RAAS
(Renin- Anjiyotensin - Aldesteron Sistemi), subkutan yag dokularindakine
oranla daha kuvvetli bir sistemik etki ortaya cikartir. Anjiyotensin II,
anjiyotensin | reseptorleri Uzerinden etki goOstererek, insilinin kan
damarlarindaki vazodilator etkisini inhibe eder. Ayrica fosfatidil-inozitol-3-
kinaz ve protein kinaz beta araciligiyla olusturulan serbest oksijen trunda,
insulinin etkisini bloke eder. Dolayisiyla iskelet kaslarindaki glukoz alimi
inhibe olur. Endotel hicrelerinde NO olusumunu azalirken, diz kas
hiicrelerindeki  vazokonstriksiyon artar. iskelet kaslarinda GLUT4

inhibisyonu gériliir®®%,

Bir diger mekanizma ise insulin rezistansinin hipertansiyon
olusumuna, anjiyotensin | reseptorlerini  asirnt  aktive  ederek
vazokonstriksiyon ve hacim artisina yol agarak katkida bulunmasi
lizerinedir***'. Insiilin rezistansi, bébreklerden sodyum atilimini arttirarak
once hiperinsulinemiye, sonrasinda da volum artisina ve tuz kaynakli
hipertansiyona yol acar®®®. Ayrica insiilin rezistansi direkt olarakta kan
basincini arttirabilir. Clnkud insulin bir vazodilatordar ve hiperinsilinemi
renal sodyum reabsorbsiyonunu arttirir. instiline direncli kisilerde insilinin

vazodilator etkileri azalir. Fakat bdbrekler Gzerindeki sodyum
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reabsorbsiyonunu arttirici etkisi degismez. Bu durum da kardiyometabolik
sendromu olan hastalarda sodyum reabsorbsiyonunun artmasina neden

olur®"2,

Fruktoz, glukozdan hormonal etkileri bakimindan farkli olup,
fruktoz enjeksiyonunun insilin seviyesini ani olarak arttirmasinin baslica 2
sebebi vardir. Ilki pankreasta fruktoz alimini limitleyen fruktoz tasiyicisi
GLUTS’in bulunmamasi olup, ikincisi fruktozun, insulin sekresyonunu

arttiran gastrik inhibitdr peptid salinimini stimiile etmemesidir™>">.

Diyette ylksek oranda fruktoz alinmasi, insulin rezistansi ve
hiperinsilinemi gelisimine sebep olur. Kanda artmis insiline yanit olarak,
SSS’nin asir aktivasyonu, katekolaminlerin miktarlarini arttirarak once
endotel disfonksiyona, sonrasinda ise hipertansiyon gelisimine yol acar.
SSS’nin  asin  aktive olmasi, insulin rezistansi baglantii  geligen
vazokonstriksiyona neden olarak kan akisinin  azalmasina, glukozun
insulin duyarli (salinimini uyaran) dokulara ge¢ ulasmasina veya hig

ulasmamasina yol agar’®.

insilin etkisindeki azalma, insiilin rezistansina ve tokluk
hiperinsiilinemisine neden olur. insilin rezistansi ve gelisen
kompensatuvar hiperinsulineminin hipertansiyonun patogenezini

olusturdugu distinilmektedir'"" "

. Asin fruktoz alimi, sempatik sinir
sisteminin aktivasyonuna dolayisiyla Endotelin 1, anjiyotensin 1l ve
prostanoidler gibi vazokonstriktor maddelerin agiri salinimina yol agar. Bu
nedenle hipertansiyon gelisimi igin baslica sebeplerden birisidir. NO’in
endotel bagimh gevseme vyanitlarinin ve cinsiyet hormonlarinin da

hipertansiyon gelisiminde rol oynadigi bilinmektedir®”
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2.6.4 Dislipidemi;

Metabolik sendromda gorulen dislipidemi tablosu, artmis
VLDL, dusik HDL ve duguk yogunlukta LDL orani ile karakterize olup, bu
uclemeye Aterojenik Lipoprotein Fenotipi denir. Bu tablo iskemik kalp
hastaliklari icin risk faktoradir. Adipozitler, serbest yag asitlerini serbest
birakarak karacigere ve kaslara kan dolagimi yoluyla ulasmalarini
saglarlar. Karacigerde az sayida serbest yag asidi okside olmus
durumdadir. Cogunlugu trigliseritlere esterleserek donusur. Bu yag asitleri
ve trigliseritler karaciger ve adipoz doku arasinda tasinirlar. Bu yolakta
adipoz dokuya tasinma azalirsa, karacigerde trigliserit birikimi artar. Bu

duruma karaciger yaglanmasi denilir®.

instlin rezistansinin varlidi, adipoz dokuda lipolizi ve serbest
yag asitlerinin plazma konsantrasyonlarini arttirir. Ve daha fazla serbest
yag asidi karacigere ve kaslara taginir. Ayni zamanda insulin, karacigerde
lipolizi dogrudan arttinir. Artmis plazma glukoz konsantrasyonu, hepatik
trigliserit sentezini gliserol’'un karbon iskelet yapisini olusturarak arttirir. Bu

degisiklikler karacigerde VLDL Griniini olusturur®.

VLDL trigliseridi, CETP (kolesterol esteri transfer proteini)
tarafindan HDL ve LDL’'ye doénustartlir. Bu degisimin asamalari,
ateroskleroz olusum asamalariyla ortaktir. Bir ¢ok Kkolesterol esteri
VLDL'ye donUstikten sonra, karacigerde lipoprotein lipaz tarafindan
hidroliz edilir. Bu CETP’nin istenilen bir etkisi olup, lipoliz sonucu olusan

yag pargaciklari arter duvarina yapisir, buna pro-aterojenik etki denir>**.
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2.7. Tedavi yaklagimlari

Metabolik sendromun bilinen net bir sebebi olmadigindan,
hastaligin kaynagini dogrudan tedavi etmek mumkuin degildir. Metabolik
sendromun olusumunu geciktirmek igin insulin direncinin geligimini
onlemek hedeflenmektedir. Yasam tarzinin iyilestiriimesini, kilo verilmesi,
fiziksel aktivitenin arttinimasi, saglikh ve dengeli beslenme metabolik

sendromun engellenmesi adina 6nemlidir®.

llagh tedavide ise insilin duyarhih@ini arttirmayi hedefleyen
(tiazolidin, metformin vb.) bazi ilaglar ve kilo vermeye yardimci (orlistat,

sibutramin, rimonabat) bazi ilaclar kullanilmaktadir’®.

2.7.1 Yasam tarzi degisikligi

Beslenme aligkanhiginda degisiklik yapilarak kilo verilmesi,
gunluk fiziksel aktivitenin arttirlmasi tedavide kabul edilen genel yaklagim
tarzidir. Gunlik diyetin yag iceriginin kisittanmasi  6nemlidir®®®,
Epidemiyolojik bulgular meyve ve sebzeden zengin, tahil, ceviz, zeytinyagdi
iceren diyetle beslenmenin metabolik sendrom prevalansini azalttigini

gostermektedir®,

Egzersiz: Daha fazla aktivite daha saglikli olmak anlamina
gelmektedir. Fiziksel aktivitenin tipleri aerobik, kaslari kuvvetlendirme,

kemikleri kuvvetlendirme ve agma-germe (sikilasma) ‘dir. Ginde 30-60 dk
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arasinda tempolu yuruyus seklindeki, orta dereceli egzersiz hekimler

tarafindan kilo kaybina da yardimci olmak adina énerilmektedir®.

Kilo verme: Genellikle metabolik sendromlu hastalar kilolu ve
obezdirler. Bu tarz kisilerin %7-10 zayiflamalari insulin seviyelerini, kan

basinglarini ve diyabet olma risklerini azaltir*®.

Saglikli beslenme: Akdeniz tipi beslenme tercih edilebilir.
Akdeniz tipi diyette (dislUk karbonhidrat icerikli diyet), ylksek

karbonhidratla beslenilen diyete gore kilo kaybi belirgin sekilde fazladir®.

Sigaranin birakilmasi: Sigara kalp hastaliklarini ve kalp
krizini tetikleyen onemli bir faktdr olup, metabolik sendrom hastasinin

sigarayi birakmasi tedavi biitiinliigii acisindan énemlidir*®.

2.7.2 llag tedavisi

Yasam tarzi degisiklikleri tedavi icin yeterli gelmemisse,
tedaviyi yuriten hekim kan basincini dusirmek icin dilretikler,
anjiyotensin donusturici enzim inhibitorlerini tercih edebilir. Sagliksiz
kolesterol seviyeleri kilo verilerek veya statin, nikotinik asit, fenofibrat
turevi ilaglarla dasuralur. Yuksek kan sekeri seviyeleri ise metformin,
insulin enjeksiyonlari veya iki yolla birden uygulanarak dusuarulur. Dusuk

doz aspirin yiiksek kalp hastaliklari riski olan kisilere uygulanir™.
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Klinik uygulamada yasam tarzinda vyapilan iyilestirmeler
kardiyovaskuler risk faktorlerini ortadan kaldirmak konusunda tek basina
yeterli degildir. ilagla yapilan klinik tedavide hedef ana damarlarin
korunmasi olup metformin ve glitazon gibi insulin duyarliligini arttiran
ilaglar, tip 2 diyabetin tedavisinde kullaniimaktadirlar. Aterojenik
dislipideminin tedavisinde ise statinlerle, fibratlarin kombine kullanimi
gerekmektedir. Hipertansiyon tedavisinde ise ACE inhibitorleri ve
anjiyotensin Il reseptor blokdrleri kullaniimaktadir. Ayrica Moxodine tirevi
santral sempatolitik ajanlar insilin duyarhligin artmasi hususunda tedaviye

olumlu katkilar saglamaktadir®>®’.

Lipid bozuklugunu tedavi etmek i¢in yasam tarzi degisikligine
ek olarak kullanilan doért majoér ilag sinifi vardir. Bunlar statinler olarak
anillan HMG-CoA reduktaz inhibitorleri, safra asidi baglayici regineler,
fibratlar ve nikotinik asittir. Bu ila¢ siniflarinin plazma lipid degerleri Gzerine
etkinlikleri ve tolerabiliteleri farklilik géstermektedir. Bu gruplar arasinda
tolerabilite ve yan etkileri bakimindan nikotinik asit ve safra asidi baglayici
ilaglar zayif kalmaktadir. Kolesterol dusurucu etkide statinler, trigliserid
disiriicl etkide ise fibratlar 6n plana gikmaktadir®®. Birgok primer ve
sekonder korunma calismalarinda statinlerin kardiyak morbidite ve

mortaliteyi azalttigi gdsterilmistir®.

Statinlerin dogrudan kardiyoprotektif etkileri de
g6zlenmektedir. Statinlerin pleiotropik etkileri adi verilen bu etkiler endotel
fonksiyonu Uzerine olan olumlu etkileri, nitrik oksitin biyoyararlanimini
artirmalari, antioksidan 6zellikleri, aterosklerotik plaklarin stabilizasyonunu
saglamalari  ve  vaskiler inflamasyonu azaltmalari  seklinde

Ozetlenmektedir. Statinler genelde iyi tolere edilen guvenli ilaglardir.
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Standart dozlarda, kaslarda olan miyopati ve rabdomiyoliz, karacigerde
olan transaminaz yukselmesi gibi yan etkileri ¢ok nadir olarak gorulur.
Halen devam etmekte olan arastirmalar, statinlerin gelecekte de
dislipidemi tedavisinin ve kardiyovaskuler risk azalmasinin en o6nemli

tedavi segenegini olusturacagini géstermektedir®*°*%,

Kan basinci i¢in hedef, basicin 140/90 mmHg’ nin altina
dusurulmesidir. Antihipertansif ajanlar bu hedefe ulagsmakta yardimci
olabilirler. Yasam tarzinda bir degisiklik yapilabilirse bir sonraki asama kan
basincinin 130/80 mmHg’ nin altina dismesidir. Bunun yani sira bu sartlar
diyabetik veya renal hastaligi olan kisiler icin de spesifik hedeftir®*. Tercih

edilmesi gereken ilaglar:

I Rutin hipertansiyon tedavisinde oldugu gibi ilk tercih
edilen grup diuretiklerdir. Ancak tiyazid turevi diuretiklerin, dislipidemik ve

hiperglisemik yan etkileri mevcuttur®®.

. Bir diger ilag grubu ise B-blokerlerdir. Fakat B-bloker
kullanimina bagh kilo alimi mutlaka géz onunde bulundurulmasi gereken

olumsuzluktur®®,

iii. Bu durumda kullaniimasi en uygun ilag grubu olarak
Anjiyotensin  Dénlstirlici Enzim  (ACE) inhibitdrleri ve Anjiyotensin
Reseptor Blokerleri olarak kabul edilmektedir. Bu ilag gruplari insulin
duyarhihgini arttirici  etkiye sahiptirler. Ayrica kardiyoprotektif ve
renoprotektif etkileri bulundugu icin tercih edilmektedir®®.
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Kalsiyum  kanal

antagonistleri de kullaniimaktadir®®.

blokerleri ve alfa

reseptor

Metabolik sendromun bilesenlerine yonelik tedavi yaklagimlari Tablo IV'de

Ozetlenmisgtir.

Met.Send. Belirteci

Santral Obezite

Terapotik Yagam Tarzi Degisikligi

Kalori kisitlamasi
Aerobik calismasi

Farmakolojik Tedaviler

Lipaz inhibitorleri (orlistat)
Noronal reuptake inhibitorleri (sibutramin)

Dusuk LDL

Dusuk saturasyonlu yaglarla beslenme
Aerobik calismasi
Dusuk alkol tiketimi

Niyasin
PPAR-alfa agonistler (fibratlar)

Yuksek Trigliserit

Karbonhidrat ve kalori kisitlamasi
Aerobik calismasi

PPAR-alfa agonistler (fibratlar)
Niyasin
Omega lll balkk yagi

Dustuk dansiteli LDL

Doymus yag alimi azaltimasi
Aerobik calismasi

HMGCoA reduktaz inh. (statinler)
Niyasin

PPAR-alfa agonistler (fibratlar)

instilin rezistansi
Glukoz intoleransi

Karbonhidrat ve kalori kisitlamasi

Metformin PPARYy agonistler (tiyazolidindionlar)
Aerobik calismasi

Alpha glukozidaz inhibitorleri (akarboz)

Yiksek Kan Basinci Kalori kisitlamasi, dusuk yag ve tuz alimi
Aerobik calismasi

Dusk alkol tiketimi

Anti-hipertansif ajanlar (JNC-7)

Tablo IV. Metabolik sendromun tedavi yaklagimi®

2.8. Deneysel metabolik sendrom olugturma modelleri

Metabolik sendromun hayvan modellemelerinde bu gune
kadar fare, sigan, primat, kedi ve kopek kullaniimistir. Gunumuzde ise
yaygin olarak sigan tercih edilmektedir. The Zucker Fatty, Wistar Ottawa
Karlsburg W (WOKW) , Corpulent (JCR) , Prague Hereditary
Hypertriglyceridemic (hHTG), Lyon Hypertensive (LH), Spontaneously
Hypertensive Obese (SHROB) tercih edilen tirleridir®®>. En yaygin

kullanilan deneysel metabolik sendrom olusturma yontemlerinden birisi de
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yuksek oranda fruktoz icerikli diyet uygulamaktir. Bu yontem siganlarda
hipertansiyon, hipertrigliseridemi, hiperinstlinemi ve insilin rezistansi

olusumuna yol agmaktadir®’.

Fruktozla yapilan metabolik sendrom deneysel olarak iki
yolla yapilabilir. ilk ydntem deneyde kullanilan sicanlara yemleri icerisinde
%60’k fruktoz verilmesiyle olusturulan model olup, ikinci yontemde ise
sicanlarin icme sularina % 10 — 20 oraninda fruktoz eklenmektedir.
Degisik yontemlerin kullaniimasi, metabolik sendromun farkli bilesenlerinin

degisen siddetlerde ortaya cikmasini saglamaktadir®’2%,

Deneysel yontemlerde glukoz vyerine fruktoz tercih
edilmesinin sebebi ise fruktozun glukoza gdre daha lipojenik olmasi ve
daha ylUksek oranda trigliserit olusumuna yol agmasidir. Fruktoz iskelet
kaslarinda hacre igi trigliserit miktarlarini belirgin sekilde daha fazla
arttirdigindan insulin rezistansina yol agmaktadir. Ayrica, yuksek fruktoz
verilen sigcanlarda, yuksek sukroz verilenlere goére metabolik sendromun

daha iyi taklit edildigi de gézlenmistir®.

2.9. Metabolik sendromun santral mekanizmasi

Metabolik sendrom ve obezite, birbirleriyle iliskili olarak
kardiyovaskuler hastalik ve olum riskini arttirmaktadir. Bu iki patolojik
durum, oksidatif / antioksidatif durumu degistirerek enflamasyona yol agar
ve ateroskleroz gelisimine neden olur. Hiperglisemi ve inflamasyon,
metabolik sendromun dnemli bilesenlerinden olup, reaktif oksijen turlerinin

(ROS) olusumunu arttirarak, NADPH oksidaz enziminin asiri
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aktivasyonuna ve de oksidatif stresin artmasina yol acarlar. Bu yolak nitrik
oksitin etkinligini azaltirken hastayi hipertansif yapar’®®. Ayrica obezitede
artmis yag asidi oranlar adipositlerde oksidatif stresi arttirmaktadir®.
Reaktif oksijen tdrlerinin miktarinin obeziteyle orantili olarak arttig:
bilinmekte olup, ROS ’lar metabolik sendromun 6nemli bir kanitidir. ROS

seviyesini diisirmenin en hizli ve kolay yolu kilo vermektir?.

En onemli ROS molekuli, NADPH-oksidaz tarafindan
uretilen superoksit anyonu (O27)'dur. Fizyolojik NO UrGnl, sUperoksit
yapimini arttirmaktadir. Bu durum anti-oksidan enzimlerle dengelenmisgtir.
Endotelyal disfonksiyon olmasi halinde; stperoksit tretimi, NO Uretimini
asar. Superoksit, peroksit nitrit Ureten NO’i okside eder ve karbonhidrat,
lipit ve proteinlerin oksidasyonuna yol agan ROS olusumunun kaskadini
baglatir. Lipit peroksidasyonun son Urini malonldialdehit (MDA), 4-
hidroksil nonenal (HNE) ve 4-oksi-2-nonenal (ONE) olup poliansatire yag

asitlerinin oksidasyonu sonucunda elde edilir.

Oksidan aktivite olmaksizin okside olabilen plazma
proteinleri (AOPP), 6zellikle albumin, nitrozatif stresin indikatérlerindendir.
Metabolik sendromda AOPP seviyelerinde artis tespit edilmistir. AOPP
ditirozin ve AGE ile iliskilidir ancak lipit peroksidasyonu ile iligkili degildir.
Protein modifikasyonu (S-nitrozasyonu ve metiyonin stlfoksidasyonu gibi)
karbonilasyon gibi geri déniisimli veya geri doniisiimsiiz olabilir®*9°.
Lizin, arjinin, prolin ve treonin yan zincirlerinin ROS tarafindan direkt
oksidasyonu, karbonhidrat ve lipitlerin oksidasyonundan elde edilen
ketoaminler, ketoaldehitler, MDA, HNE ve ONE gibi reaktif karbonil
turlerinin katkisi, protein nukleofilleri ile etkileserek schiff bazi olusturabilir.
Bu dUrlnler diger reaksiyonlarla (tautomerizasyon, oksidasyon,

dehidratasyon) ve bazen ikinci aldehitin kondensasyonu ile stabil olarak
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artmig lipoksidasyon son urunleri (ALES)" nin Uretimi amaciyla modifiye

edilebilir®®°,

Hucrelerin  fizyolojik  kosullarda oksidatif hasarlardan
kendilerini koruduklari, enzimatik (superoksit dismutaz, katalaz, glutatyon
peroksidaz) ve enzimatik olmayan (E ve C vitamini) anti-oksidan koruma
mekanizmalari vardir. ROS miktari, oksidan-anitoksidan dengeyi

bozabilecek kadar arttiginda, pro-oksidatif durum gelismektedir*®’.

Metabolik sendromda total antioksidan durum (TAS)’daki
belirgin artis, enzimatik aktivitelerde ve antioksidan 6zellikteki E,C vitamin
seviyelerinde azalma ile sonuglanir. Metabolik sendrom faktérleri arttik¢a,
TAS seviyeleri azalip, peroksitler ve diger oksidatif stres belirtecleri

artmaktadir®’.
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3. GEREG VE YONTEMLER

3.1. Geregler

3.1.1 Kullanilan Deney Hayvanlari Ve Diyet;

Bu calismanin deneysel protokoli G.U.ET-11.036 kod
numara ve 172-16792 sayisiyla Gazi Universitesi Deney Hayvanlari Etik
Kurulu tarafindan onaylanmistir. Deneylerde 4 aylik (geng), 24 aylik (yasli)
Wistar erkek sicanlar kullaniimistir. Siganlar, Kobay Deney Hayvanlari
Laboratuvari A.$.” den temin edilmigstir. Sicanlar, 12 saat aydinlik 12 saat
karanlik periyodunda ve sicakligi 21-24 °C olarak ayarlanmis bir ortamda
6 hafta boyunca standart sican yemi ile beslenmigtir. (Kuru madde: %88,
protein:%23, selluloz:%7, ham kdl:8, HCI'de c¢ozulmeyen Kkuil:%?2,
kalsiyum:%1.5, fosfor:%60.9, sodyum:0.7, tuz (NaCl):%21, metiyonin:0.3,
lizin:1). icme suyu olarak kontrol gruplarina g¢esme suyu, fruktoz
gruplarina gesme suyunda ¢ozulmus %20 fruktoz verilmistir. Hayvanlarin

ictikleri suya ve yedikleri yeme kisitlama getirilmemistir.

Arastirmada gen¢ ve vyash sigcanlarin gruplandiriimasi

asagidaki sekilde planlanmistir:

1. Geng kontrol grup (n=6)
2. Geng metabolik sendrom grubu (n=6)
3. Yasli kontrol grup (n=6)

4. Yasli metabolik sendrom grubu (n=6)
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Diyet protokoline baslanmadan o6nce kontrol ve fruktoz
gruplarindaki siganlarin agirliklari ve kan basinci degerleri Olgulmus ve
gruplar buna gore homojen olarak ayrilmistir. Metabolik sendrom
olusturabilmek icin 2. ve 4. gruptaki siganlar, %20 fruktoz igeren diyetle 6
hafta sure ile beslenmistir. Fruktoz, siganlarin icme sularina katilarak
verilmistir. Diyet slresi boyunca siganlarin vicut agirliklari ve yem
tuketimleri 2 haftada bir kez kontrol edilmistir. Metabolik sendromun
gelisiminin izlenebilmesi i¢cin 2 haftada bir kez tail-cuff yontemiyle
sicanlarin kan basinglari ve kuyruktan alinan kanlarda glukoz, trigliserit,
HDL ve total kolesterol dizeyleri Olgclilmustir. Diyet slresi sonunda
siganlara oral glukoz tolerans testi uygulanmigtir. Ayrica siganlar
anesteziye edildikten sonra, Krebs c¢oOzeltisi ile perfuze edilmigtir.
Perfizyon sonunda calisacagimiz dokular cikarilarak sivi nitrojende
dondurulduktan  sonra,  oksidatif  stres  belirteglerinin - mMRNA

ekspresyonlarini belirlemek igin -80 derecede saklanmistir.

3.1.2 Kullanilan Kimyasal Maddeler Ve Cozeltiler;

Deneylerde kullanilan saf fruktoz Pak-Takita Gida San. AS. /
izmir den saglanmistir. Olgiim kitleri olarak Glukoz, HDL, Trigliserit, Total
Kolesterol kitleri Grup H.E.R. Saglik Sistemleri San. Ve Tic. LTD. STi. /
Ankara ’dan saglanmigtir. PCR Oksidatif Stress Custom Panel Set,
Genoviz Biyoteknoloji Uriinleri / izmir den saglanmistir. Diger kullanilan
batin kimyasal maddeler analitik saflikta olup Merck firmasindan
saglanmistir. Sakrifikasyon sonrasi doku perfizyonu Krebs ¢ozeltisi

kullanilarak yapilmisgtir.
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Krebs Cozeltisinin Bilesimi (mM):

NaCl: 118, KCI: 4.73, KH,PO4: 1.2, MgS04:1.2, CaCl,: 2.5, NaHCOg3: 25,

Glikoz: 11, EDTA: 0.026.

3.1.3 Kullanilan Deney Araglari;

Sistolik Kan Basinci Olgiimii;

* Tail-Cuff, BIOPAC Systems, NIBP200A

(Kuyruktan kan basinci 6lgim sistemi)

* [sinma kabini

Serum Glukoz — HDL — Trigliserit — Total Kolesterol Olgim;

* Cardiocheck P.A. Tasinabilir Tam Kan Test Sistemi

* Metabolik sendrom panel stripi ( Glukoz, HDL,TG)

* Total Kolesterol Stripi
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3.2. YOontemler

3.2.1 Sistolik Kan Basinci Olgiimdi;

Tum deney gruplarindaki sicanlarin sistolik kan basinglari,
deneyin basindan diyet protokolunin sonuna kadar 2 haftada bir olmak
uzere laboratuvarimizda bulunan kuyruktan kan basinci 6lgim sistemi
(Tail-Cuff, BIOPAC Systems, NIBP200A) kullanilarak élgulmustar.

Olgimden 6nce, sicanlar isinma kabinine alinarak isitiimistir.
(10-15 dakika). Sicanlarin isitiimasinin amaci; isitilan siganlarda, sistolik
kan basinci ve nabiz sinyallerinin dogru oOlgulebilmesi icin dizenli ve
surekli kuyruk kan akisinin saglanmasidir. Siganlar kuyrugu disarida
kalacak sekilde vicutlarina uygun sikistirma kabinine alindiktan sonra
kuyruga manson ve sensor takilarak dlgumlere baglanmistir. Bu iglemlere
sicanlarin kosullanmasi, hareketsiz ve sakin kalabilmesi i¢in gercek

Olcimlerden bir gun dnce 2-3 kez alistirma yapilmistir.

3.2.2 Kan Glukoz, Trigliserit, HDL, Total Kolesterol élgtimleri,

Deneyde kullandigimiz tum siganlarin, deneyin basindan
itibaren 2 haftada bir tim kan parametreleri dlgllmastir. Olglim éncesi
si¢anlari, rahat kan alinabilmesi igin 10-15 dakika sureyle 1sinma kabinine
alinarak 1sitilmistir. Boylelikle kuyruktaki kan akigi arttirllmistir. Sonrasinda
siganlar kuyrugu disarida kalacak sekilde viacutlarina uygun sikistirma

kabinine alinarak, kuyruklarinin u¢ kismina yakin bir bolgeye, steril bir
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nester yardimiyla kiiguk bir kesi atilarak 1-2 damla kan akigi saglanmistir.
Kuyruktan alinan bu kanlar, metabolik sendrom ve kolesterol stripleri takili
Cardiocheck o6lguim cihazi Uzerine damlatilarak arka arkaya ikiser defa
OlcUlmastur. Yapilan olgumler kaydedilerek ortalamalari alinmistir.
Siganlarin sakrifikasyonunun hemen ardindan intrakardiyak olarak alinan

kan orneklerinde de ayni dlgumler tekrarlanmigtir.

3.2.3 Oral glukoz tolerans testi (OGTT);

Oral glukoz tolerans testi uygulayacagimiz siganlarin beden
agirliklari élguldukten sonra, 6nceden hazirlanmis %30’lik glukoz ¢ozeltisi
3g/kg dozda gastrik gavajla sicanin midesine verilmistir. Glukoz
uygulamadan hemen 6énce (0.dakika) ve glukoz uygulandiktan 15, 30, 60
ve 120 dakika sonra kuyruktan alinan kanda glukoz degerleri olgullp
kaydedilmistir. Daha sonra zamana bagli glukoz degerleri grafige
aktarildiktan sonra egri altinda kalan alanlar hesaplanmis ve

kargilastiriimistir.

3.2.4 Dokularin izolasyonu ve homojenizasyonu;,

Diyet suresi sonunda, sicanlar ketamin / ksilazinle (60 mg/kg;
10 mg/kg) anesteziye edildikten sonra, soguk Krebs c¢ozeltisi ile sol
ventrikilden perflze edilmistir. Perflizyon sirasinda kanin uzaklastiriimasi
icin sag atriyum kesilmistir. Perflzyon sonunda beyinler c¢ikariimis,
hipotalamus izole edilmis ve sivi nitrojende dondurulduktan sonra,
oksidatif stres belirtegleri (NADPH oksidaz alt Uniteleri; gp91phox,
p22phox, p47phox) ve bunlarla iligkili olarak sempatik sinir aktivitesinin bir
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belirteci olan TH, mRNA ekspresyonlarinin belirlenmesi i¢in -80 derecede

saklanmistir.

3.2.5 Gergek Zamanl PCR Sdureci;

RNA iZOLASYONU

Bu calismada High Pure RNA Tissue Kit (Roche, REF: 12 033 674 001
LOT: 12447900) kullaniimistir.

Kit icinde yer alan ¢ozeltiler ve kullanim amaglari:

Lizis soliisyonu : Dokularin homojenisayonunda kullaniimistir.

DNase 1 :Rezidual genomik DNA'dan RNA saflastirmak igin kullaniimistir.

Yikama solusyonu 1 :DNA veya RNA’yl parcalayan inhibitorleri
uzaklastirmak igin kullaniimistir.

Yikama soliisyonu 2 : Ornek DNA'yi kalan safsizliklardan temizlemek igin
kullaniimistir.
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PROTOKOL

1) Homojenizasyon: Hipotalamus dokulari 400uL lizis sollisyonu iginde
sonikator kullanilarak homojenize edilmistir.

2) Homojenizasyon sonrasi lizat 2 dk. max. hizda santriflij edilmigtir.
Supernatant alinmig ve diger basamaklarda kullaniimigtir.

3) Supernatantin Uzerine 200 ul absolu etanol eklenerek vortekslenmistir.

4) Kitle temin edilen ylksek saflikta filtreli tUpler toplama tlplerine
yerlestirilmistir. 3. Basamakta hazirlanan 6rnegin hepsi tuplin Ustundeki
rezervuara eklenmistir.

5) 30 sn. 13000 g'de santrifij edilmistir. TUpln c¢eperinin santrifljden
sonra kuru olmasi gerekir. Eger 1slaksa santriflij stresi uzatiimalidir.

6) Filtreli tip alttaki tipten ayrilip sivi atilmis ve filtreli tUp tekrar toplama
tupune yerlestirilmigtir.

7) Her bir izolasyon icin 1,5 ml’lik steril ependorfa 90 pyl DNase inkibasyon
buffer (beyaz kapakli sise) ve 10 ul DNase 1 ¢alisma solusyonu eklenerek
karistinimistir. SolUsyon filtreli tipun Uzerindeki rezervuara ilave edilmigtir.
Tuapler oda sicakliginda 15 dk. inkube edilmigtir.

8) Filtreli tupun Uzerindeki rezervuara 500 pl ylkama solusyonu 1 ilave
edilmistir. 8000 g’de 15 sn santrifij edilmigtir. Filtreli tip c¢ikarihp alttaki
tUpte bulunan sivi dokultp ve tekrar filtreli tup yerlestirilmistir.
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9) Filtreli tuptn Uzerindeki rezervuara 500 pl yikama solusyonu 2 ilave
edilmistir. 8000 g’de 15 sn santrifij edilmigtir. Filtreli tip c¢ikarihp alttaki
tipte bulunan sivi déklltp ve tekrar filtreli tp yerlestiriimistir.

10) Filtreli tipe 300 pl yikama solusyonu 2 eklenmis, 13000 g'de 2 dk.
santrifuj edilmistir.

11) Filtreli thp dikkatli bir sekilde alttaki tipten ayriimigtir. Alttaki sivi ile
kesinlikle temas ettiriimemistir.

12) 1,5 ml'lik steril ependorfa yerlestirilmis, Gzerine 100 pl elution buffer
eklenip ve 8000 g’de 1 dk. santriflj edilmistir.

13) Ependorf RNA igerigi -80°C’de saklanmistir.

Bu asamadan sonra RNA miktar tayini yapiimis ve cDNA analizine
gecilmigtir.

Yukaridaki protokol sonunda elde edilen RNA 6rneklerinin RNA miktar
tayini nanodrop kullanilarak yapilmigtir. Nanodrop cihazinin ucuna 2 pl
ornek damlatilarak RNA konsantrasyonlari hesaplanmistir.

cDNA SENTEZ PROTOKOLU

cDNA sentezinde “Transcriptor High Fidelity cDNA Synthesis” kit
kullanilmigtir. (Roche Marka CAT NO: 05 081 955 001 (50 RXN))

RNA miktar tayini sonucu elde edilen konsantrasyonlardan 1. Asamada
kullaniimak Uzere, toplam hacim 10,4 pl ve RNA miktarlari egit olacak
sekilde eklenmesi gereken RNA 6rnegi ve su miktarlari hesaplanmistir.

42



1. ASAMA

igerik Tek Reaksiyon igin

Su X Ml
Total RNA X Ml
Oligo DT 1yl
TOPLAM 11,4 pl

Hazirlanan RNA ve Oligo PT karisimi 65 -C 10 dk Thermal Cycler'da
inkiibe edilmistir. 10 dakikanin sonunda ependorflar direkt buza
yerlestirilmis ve devaminda 2. agsama uygulanmigtir.

2. ASAMA
icerik Tek Reaksiyon igin

e YUksek saflikta Ters Transkriptaz

Reaksiyon ¢ozeltisi (65X kons.) 4ul
e RNase inhibitér 40 U/ul 0,5 yl
e Deoksinlkleotid karisimi,10 mM each 2ul
e DTT 1pl

e YUksek saflikta Ters Transkriptaz

Reaksiyon ¢cozeltisi (X kons.) 1,1yl

TOPLAM HACIM 20 pl

Yukarida belirtilen miktarlarda maddeler ependorf igine eklenerek 55 -C’de
30 dk, daha sonra 85 -C’de 5 dk Thermal Cycler'da inkibe edilmigtir.
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PCR protokoli

Calismamizda her bir érnek igin asagidaki tabloda belirtilen
dizide primer probe karisimlar igerecek sekilde hazirlanmis plate (Real
time Custom panel 96-16+, Roche LOT: 90004210 Config.no: 100011528)

kullaniimistir.
1 2
; X01117
A " be R. norvegicus
R norvegicus Reference Gene
5 QooMes RAT| _ Actd

s R. norvegicus
< Rovegicin Reference Gene
G
c Cyba c6pd
> R. norvegicus

R. norvegicus Reference Gene

D SOO 3 C+
R. norvegicus

- Sod2 Cs
R. norvegicus

F Cat C+
R. norvegicus

G L c
R. norvegicus

H Agtrib G-

R. norvegicus

gp91phoX [referans gen
pP22phox |referans gen
p47phox |referans gen
MnSOD C+
cuzNsop| C+
Katalaz C+
irozin Hid.] C-
AnjiyoTn I} C-
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1. Plate Uzerindeki her bir kuyucuga;

7ul distile su + 10 yl enzim ( LightCycler 480 probes master, Roche, LOT:
12203730, REF: 04 707 494 001) + 2 pl cDNA eklendi. Son kuyucuga
cDNA yerine RNA 6rnegi eklendi. Plate yiklenmesi tamamlandiktan sonra
uzeri sealer ile hava almayacak sekilde iyice kapatildi.

2. Daha sonra plate 1300 rpm’de 10 sn. santriftj edildi.

3. Plate PCR aletine koyularak asagidaki program uygulandi:

e Preinkiibasyon: 95°C’de 10 dk.

e Amplifikasyon (45 déngi): 95°C’de 10 sn.+ 60°C’de 30 sn. +
72°C’de 1 sn. Bu asamada 72°C’de tek bir okuma yapacak sekilde
ayarlandi.

e Sogutma: 40°C’de 30 sn.

4. PCR tamamlandiktan sonra veri analiz edildi.

PCR plate’ine hedef genlerle birlikte 3 farkli referans gen
yuklenmis ve her bir drnekteki hedef gene iliskin mRNA duzeyleri relatif
olarak hedef genin ACt degerlerinin, 3 farkh referans genin ACt
degerlerinin ortalamasina oranlanmasiyla hesaplanmistir. Sonuglar hedef
gen / referans genler mRNA orani seklinde ifade edilmigtir.
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3.2.6 Istatiksel analiz;

Butun deneylerde istatistik analiz, Prism 5.0 GraphPad
programi kullanilarak Student t-test ile es olmayan gruplara arasindaki
farkin anlamlilik testi kullanilarak yapilmigtir. P degeri 0.05’den klguk ise,

bulgu anlamli olarak degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

4.1 Agirlik - Yem ve su tuketimi

Deneye alinan geng¢ ve vyash sicanlar, diyet protokolune
baslanmadan 6nce kontrol ve fruktoz gruplari arasinda agirlik agisindan
anlamli bir fark olmayacak sekilde 2’ye ayriimig, daha sonra deney
protokolinin uygulanmasina gecilmistir. Gen¢ kontrol grubundaki
siganlarin 6 hafta sonraki agirhk artiglari (%79,6x 7,7) yash kontrol
grubuna goére, buyume profillerinden de beklendigi gibi anlamli olarak
fazladir. 6 haftalik %20 fruktoz diyetiyle beslenme her iki yas grubunda da
kontrol grubundaki sicanlara gore %10 daha fazla artis saglamis ancak

aradaki fark istatiksel olarak anlamli bulunamamistir. (Tablo 5)

Gunlik  yem  tiketiminin, yash  kontrol grubunda
(29,2+2,0gr/guin) geng kontrol grubuna goére anlaml olarak daha yuksek
oldugu, fruktoz aliminin ise her iki yas grubunda da yem tuketimini anlamli
olarak azalttigi saptanmistir. Fruktoz alan gruplarda ise yasli siganlarda
(9,0+1,3gr/glin) yem tuketiminin genclere (16,33+1,1g/glin) gbre anlamli
olarak daha dusuk oldugu bulgulanmistir. (Sekil 5)

GUnldk su tuketimi, yash kontrol grubunda (80,2+8,2 ml/guin)
genglere (39,2+1,1 ml/gin) goére yem tuketimiyle paralel olarak anlaml
sekilde daha fazladir. Fruktoz alimiyla su tlketimi her iki yas grubunda da
kontrole gore artmis olmasina ragmen sadece geng¢ gruptaki (GF
46,7+2,6ml/gin - YF 98,4+10,7ml/gun) artis istatiksel olarak anlamlidir.
(Sekil 6)
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Agirlik (g) N
Deney gruplari (denek
sayisl)
0.hafta 6. hafta % artis
Geng kontrol 216,0 £ 6,1 386,3+11,4 |796+7,7 6
Geng fruktoz 202,2 £+ 6,2 379,3+25,2 |189,4+159 6
Yasgl kontrol 520,2 £+ 16,0 530,6 £ 16,8 | 2,0+0,2 6
Yash fruktoz 520,6 £ 17,4 5645+216 [11,0£7,3 4

Tablo 5: Alti haftalik diyet suresi boyunca siganlarda agirlik degisimi

Yem Tuketimi

Geng k.ontrol Geng f.ruktoz Yash kontrol Yash fruktoz

* p<0.05, kontrol grubuna gére anlamli olarak farkl
# p<0.05, geng gruba gore anlamli olarak farkli

Sekil 5: Alti haftalik diyet sliresi boyunca siganlarin yem tiketimi ( n= 4- 6)
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ml/giin

Su Tiiketimi

150+
3 Geng kontrol
# [ Geng fruktoz
100+ Yasgl kontrol
Yaslh fruktoz
*
50+
0

Geng I'(ontrol Geng f'ruktoz Yash l:ontrol Yash f'ruktoz
# p<0.05, geng gruba goére anlamh olarak farkli

* p<0.05, kontrol grubuna gére anlaml olarak farkli

Sekil 6: Alti haftalik diyet suresi boyunca siganlarin su tuketimi (n=4-6)
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4.2 Biyokimyasal Parametreler;

4.2.1 Kan Glukozu

Altt haftalik diyet protokoli sonunda kuyruktan alinan
kanlarda, glukoz olgum stripleri kullanilarak yapilan tokluk olgumleri
sonucunda, kandaki glukoz duzeylerinin yash kontrol grubunda (83,8+7,5
mg/dl) genclere (105,2+2,5 mg/dl) goére anlamli olarak daha dusuk oldugu
saptanmistir. Fruktoz diyeti sadece yash sigcanlarda (YF 101,5+4,1 mg/dl)

tokluk kan glukoz duzeyini anlamli olarak arttirmistir. (Sekil 7)

3 Geng-Kontrol
3 Geng-Fruktoz
Yasli-Kontrol

Tokluk Kan Glukozu

150+ Yasli-Fruktoz

= —_— T
= *
= 1004
o)
E
N
(@]
X
= 504
o

0

Geng-Kontrol Geng-Fruktoz Yash-Kontrol Yash-Fruktoz

* p<0.05 kontrol grubuna gére anlaml olarak farkli
# p<0.05 geng grubuna gére anlamli olarak farkl

Sekil 7: Kan glukoz duzeyleri Gzerine yasin ve 6 haftalik %20 fruktoz
diyetinin etkisi
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4.2.2 HDL Duzeyleri

Kandaki HDL duzeyi ise fruktoz alimiyla birlikte her iki yas
grubunda da anlamli olarak degismemisken, gerek kontrol gerekse de

fruktoz grubunda yaslanmayla birlikte anlamli olarak artmistir. (Sekil 8)

3 Geng-kontrol
3 Geng-fruktoz
HDL Yash-kontrol
Yasli-fruktoz

HDL (mg/dL)
3

T T ; T T
Geng-kontrol Geng-fruktoz Yasli-kontrol Yasli-fruktoz

* p<0,05 Geng gruba goére anlamli olarak farkli

Sekil 8: Kan HDL duzeyleri Uzerine yasin ve 6 haftalik fruktoz %20
diyetinin etkisi (n=4-6)
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4.2.3 Trigliserit DUzeyleri,

Trigliserit duzeyleri agisindan geng ve yash kontrol gruplar
arasinda anlaml bir fark bulunmamistir. Ancak fruktoz diyeti her iki yas
grubunda da trigliserit duzeyini kontrole gore anlamli olarak arttirmigtir.
Yasli fruktoz grubundaki trigliserit artisi gen¢ gruptakine gére dramatik
olarak anlaml duzeyde fazladir. (Sekil 9)

( Geng Kontrol 58+6,4 mg/dl ; Geng¢ Fruktoz 84,25+11,3 mg/dI
Yasl Kontrol 67,7+7,0 mg/dl ;Yasl Fruktoz 212,5+46,6 mg/dl )

3 Gencg-kontrol

3001 Tl'lg'lsel'lt CJ Geng-fruktoz
*# Yasli-kontrol
§' Yasli-fruktoz
> 200-
E
o
L *
> 100- s
h
-

L]

Geng-kontrol Geng-fruktoz Yash-kontrol Yash-fruktoz

* p<0.05 kontrol grubuna gére anlamh olarak farkli
# p<0.05 geng gruba gore anlaml olarak farkli

Sekil 9: Kan trigliserit dizeyleri Gzerine yasin ve 6 haftalik fruktoz diyetinin etkisi
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4.3 Sistolik kan basinci

Sistolik kan basinglarinin, 6 haftalik deney suresinde Yasli ve
Geng kontrol gruplarinda baglangica gore anlamli olarak degismedigi,
Yasli ve Geng fruktoz gruplarinda ise 6. haftanin sonunda, baslangi¢

degerlerine gére anlamli olarak arttigi saptanmistir (Sekil 10).

( Geng Fruktoz 0.Hafta 105,7 + 3,6 mm Hg ; 6.Hafta 130,2 £ 7,2 mm Hg
Yash Fruktoz 0.Hafta 116,0 £ 5,3 mm Hg ; 6.Hafta 141,3 £ 7,7 mm Hg)

Kan Basinci Grafigi

150+ —

1404

> 1304

£ 120

1107 I

100

Sistolik kan basinci
m

Gengé.hafta Gengé.hafta Yash 0.hafta Yash 6.hafta

* p<0.05 Geng 0. haftaya gore anlamli olarak farkli
# p<0.05 Yagli 0. haftaya gore anlamli olarak farkl

Sekil 10: Sistolik kan basinci Uzerine yasin ve 6 haftalik %20 fruktoz
diyetinin etkisi (n=4-6)
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4 .4 Oral Glukoz Tolerans Testi;

Sakrifikasyondan 2 gin o6nce yapilan oral glukoz tolerans
testi sonucunda, her iki yas grubunda da fruktoz alimi, glukoz yuklemesine
karsi kan glukozunun zamansal degisimi egrisinde egri altinda kalan alani
arttirken, bu artis yalnizca yasl siganlarda istatiksel olarak anlaml
bulunmustur. Bununla birlikte yasli kontrol ve fruktoz grubuna ait egri
altindaki alanin gen¢ gruplara gore anlamh olarak daha duguk oldugu

saptanmisgtir. (Sekil 11,12)

Oral Glukoz Tolerans Testi

150- -® Geng-kontrol
-8 Geng-fruktoz
4 Yasli-kontrol
1304 = Yasli-fruktoz

1104

Kan glukozu

904

70

50 L] L) L) L) L] L] L] L] I
0 15 30 45 60 75 90 105 120

Zaman (dk)

Sekil 11: Oral glukoz yiiklemesinden sonra olusturulan kan glukoz zaman-grafigi (n=4-6)

( Geng Kontrol 13174 + 400,3 ; Geng Fruktoz 14420 £ 507,2
Yasli Kontrol 10045 + 316,3 ; Yasl Fruktoz 12768 + 944,6 )
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OGTT 3 Geng-kontrol

3 Genc-fruktoz

20000~ Yasli-kontrol
Yasli-fruktoz
150004 R *
=
s
S 10000-
<
5000-
0

Genc_;-l'(ontrol Geng-f'ruktoz Yasll-lzontrol Yasll-f'ruktoz

*p<0.05 genc gruba gore anlaml olarak farkli

Sekil 12: Oral glukoz ylklemesinden sonra olusturulan kan-glukoz-zaman

grafiginden hesaplanan egri altinda kalan alanlar (n=4-6)
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4.5 Gergek Zamanlh PCR Bulgularr,

Hipotalamusta oksidatif stres belirtecleri olarak
degerlendiriien NADPH oksidaz alt Uniteleri gp91phox, p22phox ve
p47phox mRNA duzeyleri yash kontrol grubu siganlarda genclere goére
anlamh olarak artmistir. Fruktoz diyeti, genclerde mRNA duzeylerini
degistirmezken, yash sicanlarda NADPH oksidaz alt Unitelerine mRNA

duzeyi anlamli olarak azalmistir. (Sekil 13)

Antioksidan enzimlerden Cu-Zn SOD mRNA duzeyleri,
sadece yash fruktoz grubunda, yasl kontrol grubuna gére anlamli olarak
artmigtir. Diger gruplar arasinda Cu-Zn SOD ve buna paralel olarak
MnSOD mRNA dlzeylerindeki artisa zit olarak yasl sigcanlarda fruktozla
beslenme hipotalamusta Mn SOD duzeylerini anlamli olarak azalmistir. Bir
diger antioksidan enzim olan katalaz mRNA dlzeyi ise standart yemle
beslenen siganlarda fruktoz gruplarina gére anlamh olarak azalmistir.
Bunun yani sira her iki yas grubunda da fruktoz diyeti katalaz mRNA
dizeylerini arttirmig, ancak sadece vyasli gruplardaki farkhilik anlamli
bulunmusgtur. (Sekil 14)

Santral sempatik ¢ikisin gostergesi olan TH mRNA diizeyinin
ise yash kontrol grubunda genglere ve yagl fruktoz grubuna gére anlamli

olarak yuksek oldugu saptanmistir. (Sekil15)

56



Q
-

0.00124

0.00104

0.00084 —l_

0.00064

mRNA oranlar

0.00044

0.00024

gp91phox / referans genler

0.0000

Genq-ll(ontrol Geng-;ruktoz Yasgli-kontrol Yasli-fruktoz

# p<0,05 Geng gruba goére anlamli olarak farkli

b)
0.035-
[} i
2 0.030 —l—
)
o5 0025
e
5 8 0.020
% O —_
2 o015
X ¢
S E  0010-
o
N
8 0.005
0.000 T T T T
Geng-kontrol Gengc-fruktoz Yasli-kontrol Yasli-fruktoz
c)
:Q,; 0.0040+
@ 0.0035-
D=
%‘—2 0.00304 —1— N
& S 0.0025
2 o
= < 0.00204
> &
3 °E= 0.0015+
F
S 0.0010-
~
= 0.00054
0.0000

Genq-l'(ontrol Geng-f'ruktoz Ya§I|-I;ontroI Ya§||-f'ruktoz

* p<0,05 kontrol grubuna gére anlaml olarak farkli
# p<0,05 geng grubuna gére anlamli olarak farkl

Sekil 13: Hipotalamik NADPH oksidaz alt Unitelerinin (gp91phox, p22phox,
p47phox) MRNA dizeyleri Gzerine yasin ve fruktoz diyetinin etkisi (n=4-6)
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_|
_|

SR

mRNA oranlari

Mn-SOD / referans genler

coooo0000000000000

O=NWH

Genc;-l'(ontrol Genq-f'ruktoz Yasll-lzontrol Yasll-f'ruktoz

*p<0,05 kontrol grubuna gére anlamli olarak farkl
# p<0,05 geng grubuna gore anlamli olarak farkli

O
-~

0.
0.016:

0.015

0.014

0.013

CuZn-SOD / referans genler
mRNA oranlari
o
(=1
8

Geng-l'(ontrol Geng-f'ruktoz Yasgli-kontrol Yagh-fruktoz

*p<0,05 kontrol grubuna gére anlamli olarak farkl

0.100+
0.0754 ‘
0.050+

0.025+4

KAT / referans genler
mRNA oranlari

1 f

Geng-kontrol Geng-fruktoz Yasli-Kontrol Yasli-fruktoz

0.000

* p<0,05 kontrol grubuna gére anlamli farkl
# p<0,05 genc gruba gére anlamli farkl

Sekil 14: Hipotalamik antioksidan mRNA (CuzZnSOD, MnSOD, Katalaz)

dizeyleri Uzerine yasin ve fruktoz diyetinin etkisi
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0.06-
_ 0.05+
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o
S 2 0.03+
52
2& o002
=
0.01+
0.00

Geng-I;ontroI Geng-f.ruktoz Ya§I|-k.ontroI Ya§I|-f.ruktoz

* p<0,05 Geng-kontrol ve yasli-fruktoz gruplarindan farkl:.

Sekil 15: Hipotalamik Tirozin Hidroksilaz (TH) mRNA duzeyleri Uzerine
yasin ve fruktoz diyetinin etkisi
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5. TARTISMA

Metabolik sendrom insulin rezistansi, hiperinsitlinemi,
dislipidemi, hipertansiyon ve obezite ile karakterize olan patofizyolojk bir
durumdur’. Bu hastali§in giniimiizin modern yasam tarzindan
kaynaklanan asiri yemek ve hareketsizlik sonucu ortaya ciktigi, 6zellikle
diyet icerigindeki fruktozun obeziteyle birlikte metabolik sendromdaki diger
hastaliklar tetikledigi bilinmektedir®. Ayrica, yaslanma ile birlikte
hipertansiyon ve obezite riskini artmasi ve yagh bireylerde metabolik
sendrom insidansinin yuksek olmasi yasin bu hastalik i¢in dnemli bir risk
faktorlu oldugunun gostergesidir. Bu kompleks patofizyolojik durum bagta
kardiyovaskuler hastaliklar olmak Uzere bir gok hastalik igin risk faktorudur
ve metabolik sendromlu hastalarda kardiyovaskuler hastaliklara badgl
morbidite ve mortalitenin artmasi hastaligin klinik yonden 6nemine igaret
etmektedir. Bu nedenle MS’in patofizyolojisinin aydinlatiimasina yonelik
calismalar spesifik tedavi protokoli olmayan bu hastalikta yeni tedavi ve

profilaksi yaklagimlari gelistirilebilmesi agisindan degerlidir.

Metabolik sendromun patofizyolojisinde sempatik aktivite
artisi, barorefleks disfonksiyonu ve periferal oksidatif stres artisinin rol
oynadigi bir cok calismada gosterilmigtir. Metabolik sendromda yer alan
patolojilerden obezite ile indUklenen hipertansiyonda da santral oksidatif
stres artisinin 6nemli patojenik mekanizmalar arasinda yer aldigi
bilinmesine ragmen, bu hastalikta santral oksidatif stresin roll, sempatik
cikigla iligkisi ve yaslanmayla birlikte bu prosesin nasil etkilendigi

incelenmemigtir.
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Batun bu bilgiler dogrultusunda bu tez galigsmasinda da,
yaslanmayla birlikte metabolik sendromun patofizyolojisine santral
oksidatif stresin katkisinin arastiriimasi amacglanmistir. Bu amacla gencg (4
aylik) ve yasli (24 aylik) siganlar agirlik ve kan basing¢lari homojen olacak
sekilde 2 gruba ayrilmistir. 6 hafta boyunca bir grup, standart yemin yani
sira normal icme suyuyla beslenirken (kontrol) diger grup standart yemle
birlikte %20 fruktoz ilave edilmis igme suyuyla beslenmistir. Diyet
protokoline baslamadan once ve diyet protokoli boyunca siganlarin
agirhik, yem-su tuketimi takipleri, kan basinci olgumleri ve kandaki
biyokimyasal metabolik parametrelerin (glukoz, trigliserit, HDL) dizenli
olarak vyapilmistir. Sonuglar diyet sonundaki degerler baz alinarak
verilmistir. Diyet protokoli tamamlandiktan sonra sakrifiye edilen
sigcanlardan izole edilen hipotalamus dokularinda gergek zamanli PCR
teknigi kullanilarak oksidatif stresin degerlendiriimesi amaciyla NADPH
oksidaz alt Unitelerinden gp91 phox, p22 phox ve p47 phox ; antioksidaz
enzimlerden Cu-Zn SOD, Mn SOD ve katalaz mRNA degerleri ; sempatik

¢ikisin degerlendiriimesi amaciyla TH mRNA dizeyleri dlgulmustar.

Calismamizda yaslanmayla birlikte kan basincinin anlamh
olarak arttigi, buna sempatik sinir sistemi aktivitesi belirteclerinden olan
hipotalamik TH duzeylerindeki artisin eglik ettigi saptanmigtir. Bununla
birlikte yaslanmanin hipotalamik NADPH oksidaz aktivitelerine iligkin (gp91
phox, p22 phox ve p47 phox) mRNA duzeylerini arttirdig1 saptanmigtir. Bu
bulgular, literatirde yash hipertansiyonunda sempatik sinir sistemi
aktivitesi, anjiyotensin sinyali ve oksidatif stres artisinin rol oynadigini
gOsteren ve aralarindaki iligkiyi tanimlayan ¢aligmalarin bulgulariyla

uyumludur,100:10%.102
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Yaslanmanin metabolik parametreleri Uzerindeki etkisine
baktigimizda, c¢alismamizda vyaslanmayla birlikte plazma glukoz
duzeylerinin anlamli olarak azaldigi, HDL duzeylerinin anlamli olarak
arttigi ancak TG duzeylerinin degismedigi gosterilmigtir. Daha oOnce
literatirde yapilan bir ¢gok gcalismada yaslanmayla birlikte plazma glukoz
duzeyinin  degismedigi  goOsterilmis olmasina ragmen , bizim
calismamizdaki farklihk bu ¢alismalarda kullanilan sigan tlrleri arasindaki

farkliliktan veya yas farkindan ileri gelebilir 102103104105

. Bunun yani sira
diger metabolik bulgularimiz daha once vyapilan vyasla birlikte TG
duzeylerinin degismedigini ve HDL duzeyinin arttigini gosteren calisma

bulgulariyla uyumludur.*°®

Fruktoz diyetiyle beslenme, c¢alismamizda yasl sicanlarda
kan glukoz dizeyini ve TG dlzeyini genclere gére daha belirgin olarak
arttirmasina ragmen, yaslilarda kan basincindaki artisin genglere goére
daha dusik oldugu saptanmistir. Boylece c¢alismamizda yasli siganlarin
Ozellikle metabolik parametreler agisindan metabolik sendroma daha
yatkin oldugu, Fruktoz ile induklenen kan basinci artigina ise genglerin

daha duyarl oldugu ortaya konmustur.

Fruktoz diyetiyle beslenme genclerde santral oksidatif stres
belirteclerini, TH mRNA duzeylerini etkilemezken, yasllarda santral
oksidan/antioksidan dengeyi degistirmis ve santral sempatik c¢ikigi
muhtemelen periferal sempatik aktivitenin asiri artisina kompensatuvar

olarak azaltmigtir.
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Batun bu bulgular; yaghlarda metabolik sendroma yatkinliga
santral mekanizmalarin aracilik edebilecedini, genclerde ise santralden
cok periferal mekanizmalarin metabolik sendrom gelisimine aracilik

edebilecegdini dugundurmektedir.
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6. SONUG

Fruktoz diyetiyle beslenme, calismamizda yasli siganlarda
kan glukoz duzeyini ve TG duzeyini gencglere gore daha belirgin olarak
arttirmasina ragmen, yaslilarda kan basincindaki artigsin genclere gore
daha dusuk oldugu saptanmigtir. Boylece yasl sigcanlarin ¢alismamizda
Ozellikle metabolik parametreler acisindan metabolik sendroma daha
yatkin oldugu, Fruktoz ile indUklenen kan basinci artigina ise genglerin

daha duyarli oldugu ortaya konmustur.

Fruktoz diyetiyle beslenme genclerde santral oksidatif stres
belirteclerini, TH mRNA dlzeylerini etkilemezken, vyasllarda santral
oksidan/antioksidan dengeyi degistirmis ve santral sempatik cikisi
muhtemelen periferal sempatik aktivitenin agiri artisina kompensatuvar

olarak azaltmigtir.

Batun bu bulgular; yaslilarda metabolik sendroma yatkinliga
santral mekanizmalarin aracilik edebilecegini, genglerde ise santralden
cok periferal mekanizmalarin metabolik sendrom gelisimine aracilik

edebilecegdini dugundurmektedir.
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7. OZET

Metabolik sendromun patofizyolojisinde santral oksidatif stresin roll

Metabolik sendrom, asiri yemek yeme ve hareketsiz yasam
tarzinin sonucu olarak ortaya ¢ikan abdominal obeziteden kaynaklanan;
hipertansiyon, diyabet ve dislipideminin eslik ettigi kompleks bir patolojidir.
Bu hastaligin patofizyolojisinde yer alan metabolik bozukluklarin her biri
ateroskleroz gelisimi igin risk faktéridir. Bu nedenle metabolik
sendromun, kardiyovaskuler morbidite ve mortaliteyi  arttirdigi
bilinmektedir. Bu kompleks hastaligin patofizyolojisini aydinlatmaya
yonelik bir ¢cok calisma olmasina karsin son yillarda yapilan c¢alismalar
antioksidan/oksidan dengenin bozulmasina bagl olarak periferal oksidatif

stres artis1 Uzerine odaklanmigtir.

Yaglanma ile birlikte hipertansiyon ve obezite riski
artmaktadir ve yagh bireylerde metabolik sendrom insidansinin yuksek
oldugu bilinmektedir. Yagla birlikte gelisen hipertansiyonun ve obezitenin
patofizyolojisine santral sempatik aktivasyonun ve oksidatif stres artiginin
eslik ettigini gosteren bir ¢ok kanit bulunmaktadir. Ancak, yaglanma ile
birlikte metabolik sendromun gelismesinde yer alan santral mekanizmalar

acik degildir.
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Bu c¢alismanin amaci, metabolik sendromun
patofizyolojisinde santral oksidatif stresin rolinin ve yasin etkisinin
arastirlmasidir. Bu amagla, fruktozla indiklenen metabolik sendrom
olusturulmus sigcanlarin hipotalamuslarinda oksidatif stres belirtecleri
(NADPH oksidaz altuniteleri-p47, gp91, p22) ve antioksidan enzimlerin

MRNA dlzeyleri 6lgtlmUs ve degerlendirilmigtir.

Geng (4 aylk) ve yash (24 aylik) sicanlar agirhk ve kan
basinglari homojen olacak sekilde 2 gruba ayrilmistir. 6 hafta boyunca bir
grup, standart yemin yani sira normal igme suyuyla beslenirken (kontrol)
diger grup standart yemle birlikte %20 fruktoz ilave edilmis igme suyuyla
beslenmistir. Diyet protokolli tamamlandiktan sonra sakrifiye edilen
si¢canlardan izole edilen hipotalamus dokularinda gergek zamanli PCR
teknigi kullanilarak oksidatif stresin degerlendiriimesi amaciyla NADPH
oksidaz alt Unitelerinden gp91 phox, p22 phox ve p47 phox; antioksidaz
enzimlerden Cu-Zn SOD, Mn SOD ve katalaz mRNA degerleri ; sempatik

cikisin degerlendiriimesi amaciyla TH mRNA duzeyleri olgUimustar.

Calismamizda yaslanmayla birlikte kan basincinin anlamh
olarak arttigi, buna sempatik sinir sistemi aktivitesi belirteclerinden olan
hipotalamik TH duzeylerindeki artisin eslik ettigi saptanmigtir. Bununla
birlikte yaslanmanin hipotalamik NADPH oksidaz aktivitelerine iligkin (gp91
phox, p22 phox ve p47 phox) mRNA dlzeylerini arttirdigi saptanmigtir.

calismamizda yaslanmayla birlikte plazma glukoz duzeylerinin anlamli
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olarak azaldigi, HDL duzeylerinin anlamli olarak arttigi ancak TG

duzeylerinin degismedigi gosterilmigtir.

Batun bu bulgular; yaghlarda metabolik sendroma yatkinliga
santral mekanizmalarin aracilik edebilecegini, genclerde ise santralden
cok periferal mekanizmalarin metabolik sendrom gelisimine aracilik

edebilecegdini dugsundurmektedir.
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8. SUMMARY

The role of central oxidative stres in pathophysiology of metabolic syndrome

Metabolic syndrome is a complex pathology associated with
hypertension, diabetes and dyslipidemia, and caused by over ingestion
and sedentary lifestyle results in abdominal obesity. Each metabolic
disorders which contribute to pathophysiology of this disease are risk
factors for development of atherosclerosis. Although there is a lot of study
for clarify to pathophysiology of metabolic sendrom, in recent studies are
focused on peripherally increased oxidative stress due to risk of imbalance
in antioxidant/oxidant status.

I's well known that risk of hypertension and obesity increase
with age and incidence of metabolic sendrom is higher in elderly. Central
sympathetic activation play an important role in age related hypertension
and obesity. A lot of evidence showed that oxidative stress is
accompanied by this activation. However, the central mechanisms of age
associated metabolic syndrome is not clear yet.

The aim of the study is to investigate the role of central
oxidative stress and effects of age in the pathophysiology of metabolic
syndrome. For this purpose, we will measure and evaluate mRNA levels of
oxidative stres markers (NADPH oxidase-17 subunits- p47, gp91, p22)
and antioxidant enzymes (Cu-ZnSOD, MnSOD and catalase) in the
hypotalamus and brainstem from rats with fructose-induced metabolic
syndrome.
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Animals were seperated two groups randomly: young (4
months), old (24 months). One group rats were fed with standart rat chow
and tap water (control), another group were fed with standart rat chow and
awter including 20% fructose for 6 weeks. After the experimental protocol,
rats were sacrified and hypothalamus tissues were isolated. The mMRNA
levels of NADPH subunits: gp91 phox, p22 phox and p47 phox;
antioxidant enzymes: Cu-Zn SOD, Mn SOD and catalase; TH were
measured by real-time PCR.

In present study, we found that the blood pressures and
hypothalamic TH levels of old rats are incresed. In addition hypothlamic
NADPH oxidase associated mRNA levels (gp91 phox, p22 phox and p47
phox) increased with aging. The plasma glucose levels decreased with
age while HDL levels increased. However TG levels did not change in old
groups.

These results suggest that central mechanisms might be
mediate predisposition of metabolic syndrome in the elderly. Although in
young rats peripheral mechanisms rather than central ones plays an
important role in development of metabolic syndrome.

69



9. KAYNAKLAR

1) Reaven GM. Banting lecture 1988. Role of insulin resistance in human
disease. Diabetes 37: 1595-1607, 1988.

2) Meaney E, Vela A, Samaniego V, Meaney A, Asbun J, Zempoalteca
JC, et al. Metformin, arterial function, intima-media thickness and
nitroxidation in metabolic syndrome: the Mefisto Study. Clin Exp
Pharmacol Physiol 35:895-903, 2008.

3) Dalle-Donne |, Aldini G, Carini M, Colombo R, Rossi R, Milzani A.
Protein carbonylation, cellular dysfunction and disease progression. J Cell
Mol Med 2:389-406, 2006.10

4) Sayre LM, Lin D, Yuan Q, Zhu X, Tang X. Protein adducts generated
from products of lipid oxidation: focus on HNE and ONE. Drug Metab Rev
,38:651-75, 2006.

5) Davi’ G, Ciabattoni G, Consoli A, Mezzetti A, Falco A,Santarone S,
et al. In vivo formation of 8-iso-prostaglandin f2alpha and platelet
activation in diabetes mellitus: effects of improved metabolic control and
vitamin E supplementation.Circulation, 99(2):224-9, 1999 Jan 19.

70



6) Namikoshi T, Tomita N, Satoh M, Haruna Y, Kobayashi S,Komai N,
et al. Olmesartan ameliorates renovascular injury and oxidative stress in
Zucker obese rats enhanced by dietary protein. Am J Hypertens, 20:1085-
91, 2007.

7) Chander PN, Gealekman O, Brodsky SV, Elitok S, Tojo A,Crabtree
M, et al.Nephropathy in Zucker diabetic fat rat is associated with oxidative
and nitro sative stress: prevention by chronic therapy with a peroxynitrite
scavenger Ebselen. J Am Soc Nephrol, 15:2391-403,2004.

8) Abdilla N, Tormo MC, Fabia MJ, Chaves FJ, Saez G, Redon J.
Impact of the components of metabolic syndrome on oxidative stress and
enzymatic antioxidant activity in essential hypertension. J Hum Hypertens,
21:68-75, 2007.

9) Demircan N, Gurel A, Armuctu F, Unalacak M, Aktunc_,Atmaca H.
The evaluation of serum cystatin C, malonildialdehyde and total
antioxidant status in patients with metabolic syndrome. Med Sci Monit,
14:97-101, 2008.

10) Sun YX, Hu SJ, Zhang XH, Sun J, Zhu CH, Zhang ZJ. Plasma levels
of VWF and NO in patients with metabolic syndrome and their relationship
with metabolic disorders. Zhejiang Da Xue Xue Bao Yi Xue Ban, 35:315-8,
2006.

71



11) Barbato JE, Zuckerbraun BS, Overhaus M, Raman KG, Tzeng E.
Nitric oxide modulates vascular inflammation and intimal hyperplasia in
insulin resistance and the metabolic syndrome. Am J Physiol Heart Circ
Physiol, 289:228-36, 2005.

12) Demirbag R, Yilmaz R, Gur M, Celik H, Guzel S, Selek S, et al. DNA
damage in metabolic syndrome and its association with antioxidative and
oxidative measurements. Int J Clin Pract, 60:1187-93, 2006. 11

13) Ford ES, Mokdad AH, Giles WH, Brown DW. The metabolic
syndrome and antioxidant concentrations. Diabetes, 52: 2346-52, 2003

14) Dobrian AD, Davies MJ, Schriver SD, Lauterio TJ, Prewitt RL.
Oxidative stress in a rat model of obesity-induced hypertension.
Hypertension, 37:554 —560, 2001.

15) Smith AD, Brands MW, Wang MH, Dorrance AM. Obesity-induced
hypertension develops in young rats independently of the renin-
angiotensin-aldosterone system. Exp Biol Med (Maywood), 231: 282-287,
2006.

16) Elliott SS, Keim NL, Stern JS, Teff K, Havel PJ. Fructose, weight
gain, and the insulin resistance syndrome. Am J Clin Nutr 76: 911-922,
2002.

72



17) Hwang IS, Ho H, Hoffman BB, Reaven GM. Fructose-induced insulin

resistance and hypertension in rats. Hypertension 10: 512-516, 1987.

18) Laura G. Sa'nchez-Lozada, Edilia Tapia, Adriana Jime 'nez, Pablo
Bautista, Magdalena Cristo bal,Toma’s Nepomuceno, Virgilia Soto,
Carmen A’ vila-Casado, Takahiko Nakagawa, Richard J. Johnson,
Jaime Herrera-Acosta, and Martha Franco. Fructose-induced metabolic
syndrome is associated with glomerular hypertension and renal
microvascular damage in rats. Am J Physiol Renal Physiol 292: F423—
F429, 2007.

19) Balkau B, Valensi P, Eschwege E, Slama G. A review of the
metabolic syndrome 33: (2007) 405-413

20) Ando K, Fujita T. Metabolic syndrome and oxidative stress 47 (2009)
213-218

21) World Health Organisation. Definition, diagnosis and classification of
diabetes mellitus and its complications. Report of a WHO consultation.
1999.

73



22) Canpion J, Milagro Fl, Martinez JA. Individuality and epigenetics in
obesity. Obez Rev. 2009;10:383-92.

23) Sarafidis PA, Nilsson PM. The metabolic syndrome: A glance at its
history. J hypertens 2006;24:621-626.

24) Reaven GM. The fourth musketeer - from Alexandre Dumas to Claude
Bernard. Diabetologia 1995;38:3-13.

25) Balkau B, Charles MA. Comment on the provisional report from the
WHO consultation. European Group for the Study of Insulin Resistance
(EGIR). Diabet Med 1999;16:442-3.

26) Expert Panel on Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood
Cholesterol in Adults. Executive summary of the third report of the
National Cholesterol Education Program (NCEP) expert panel on
detection, evaluation, and treatment of high blood cholesterol in adults
(Adult Treatment Panel 1ll). JAMA 2001;285:2486-97.

27) Einhorn D, Reaven GM, Cobin RH, Ford E, Ganda OP,
Handelsman Y, et al.American College of Endocrinology position

statement on the insulin resistance syndrome.Endocr Pract2003;9:237-52

74



28) Grundy SM, Cleeman Jl, Daniels SR, Donato KA, Eckel RH,
Franklin BA, et al. Diagnosis and Management of the Metabolic
Syndrome.An American Heart. Association/National Heart, Lung, and
Blood Insti-tute Scientific Statement. Circulation 2005;112:2735-52.

29) Despres JP Abdominal obesity as important component of insulin-
resistance syndrome. Nutrition 1993;9:452—-459

30) International Diabetes Federation. The IDF consensus worldwide
definition of the metabolic syndrome

(http://www.idf.org/webdata/docs/Metac syndrome def.pdf)

31) Park YW, Zhu S, Palaniappan L, Heshka S, Carnethon MR,
Heymsfield SB The metabolic syndrome: prevalence and associated risk
factor findings in the US population from the Third National Health and
Nutrition Examination Survey, 1988-1994.Arch Intern Me 2003;163:427—
436

32) Flegal KM, Carroll MD, Kuczmarski RJ, Johnson CL Overweight
and obesity in the United States: prevalence and trends,1960-1994. Int J
Obes Relat Metab Disord 1998;22:39-47

33) Mokdad AH, Bowman BA, Ford ES, Vinicor F, Marks JS, Koplan
JP The continuing epidemics of obesity and diabetes in the United States.
JAMA 2001;286:1195-1200

75


http://www.idf.org/webdata/docs/Metac_syndrome_def.pdf

34) Wolf Maier K, Cooper RS, Banegas JR, Giampaoli S, Hense HW,
Joffres M, et al. Hypertension prevalence and blood pressure levels in 6
European countries, Canada, and the United States. JAMA 2003;289:
2363-9

35) Cornier MA, Dabelea D, Hernandez TL, Lindstrom RC , Steig AJ,
Stob NR, Pelt R, Wang H , Eckel M. The Metabolic Syndrome
29(7):777-822

36) Kozan O, Oguz A, Erol C, Senocak M, Ongen Z, Celik S, et al.
Tarkiye Metabolik Sendrom Sikhgi Arastirmasi (Metsar): Amag ve
Protokol. MN-Kardiyoloji Dergisi 2003;10(4): 251-258.

37) Gizmecioglu F, Ozcan A, Kalaga S,Hatun $. Cocukluk caginda
metabolik sendrom sikhdr ve risk faktorleri. IX. Ulusal Pediatrik
Endokrinoloji ve Diyabet Kongresi 27-30 Eylil 2004,Malatya. Kongre
kitapgigi, s. 307.

38) McNeill AM, Rosamond WD, Girman CJ, et al. The metabolic
syndrome and 1l-year risk of incident cardiovascular disease in the
Atherosclerosis Risk in Communities study. Diabetes Care 2005; 28:385—
390.

76



39) National Cholesterol Education Program Third report of the (NCEP)
expert panel on detection, evaluation, and treatment of high blood
cholesterol in adults (Adult Treatment Panel Ill). Final Report. Circulation
2002;106:3143-3421

40) Miranda P, DeFronzo R, Califf R, MD,Guyton J. Metabolic
syndrome: Definition, pathophysiology, and mechanisms
10.1016/j.ahj.2004.07.013

41) Jeppesen J, Hein HO, Suadicani P, et al. Relation of high TG-low
HDL cholesterol and LDL cholesterol to the incidence of ischemic heart
disease. An 8-year follow-up in the Copenhagen Male Study. Arterioscler
Thromb Vasc Biol 1997;17:1114 - 20.

42) Jonk AM, Houben, AJ, de Jongh RT, Serne EH, Schaper NC And
Stehouwer CD. Microvascular dysfunction in obesity: a potential
mechanism in the pathogenesis of obesity-associated insulin resistance
and hypertension. Physiology (Bethesda) 2007;22, 252-260.

43) Reaven GM. Insulin resistance, compensatory hyperinsulinemia, and
coronary heart disease: syndrome X revisited. In Handbook of Physiology,
Section 7 The Endocrine System, Vol. Il The Endocrine Pancreas and
Regulation of Metabolism. LS Jefferson, AD Cherrington, (eds). New York,
Oxford University Press, 2001, pp. 1169-1197.

77



44) Flakoll PJ, Jensen MD, Cherrington AD. Physiological action of
insulin. In Diabetes Mellitus: A Fundamental and Clinical Text. D LeRoith,
Sl Taylor, JM Olefasky (eds).Philadelphia, Lippincott, Williams and
Wilkins, 2004, pp. 165-181.

45) Kim, J. A., Montagnani, M., Koh, K. K. and Quon, M. J. Reciprocal
relationships between insulin resistance and endothelial dysfunction:
molecular and pathophysiological mechanisms. Circulation 2006;113,
1888-1904.

46) Reaven GM. Pathophysiology of insulin resistance in human disease.
Physiol Rev 1995; 75: 473-486.

47) Reaven GM. Insulin resistance and its consequences. In Diabetes
Mellitus: A Fundamental and Clinical Text. D LeRoith, SI Taylor, JM
Olefasky (eds). Philadelphia, Lippincott, Williams and Wilkins, 2004, pp.
899-915.

48) Low Wang C, Goalstone ML, Draznin B. Molecular mechanisms of
insulin resistance that impact cardiovacsular biology. Diabetes 2004; 53:
2735-2740.

78



49) Gupta A, Gupta V. Metabolic syndrome: What are the risks for
humans? Department of Physiology, Chhatrapati Sahuji Maharaj Medical
University, Lucknow, India. 2010; 4(5):204-212.

50) Paul L. Huang: A comprehensive definition for metabolic syndrome,
Disease Models & Mechanisms 2, 231-237 2009d0i:10.1242/dmm.001180

51) Eckel RH. Lipoprotein Lipase. A multifunctional enzyme relevant to
common metabolic diseases. N Eng J Med 1989; 320: 1060-68.

52) Jensen MD, Caruso M, Heiling V, Miles JM. Insulin regulation of
lipolysis in nondiabetic and IDDM subjects Diabetes. 1989; 38: 1595-601.

53) Abate N, Garg A, Peshock RM, et al. Relationship of generalized and
regional adiposity to insulin sensitivity in men with NIDDM. Diabetes.
1996;45:1684-1693.

54) Pouliot MC, Despres JP, Nadeau A, et al. Visceral obesity in men.
Associations with glucose tolerance, plasma insulin, and lipoprotein levels.
Diabetes. 1992;41:826— 834.

79



55) Ross R, Aru J, Freeman J, et al. Abdominal adiposity and insulin
resistance in obese men. Am J Physiol Endocrinol Metab.
2002;282:E657-E663.

56) Nielsen S, Guo Z, Johnson CM, et al. Splanchnic lipolysis in human
obesity. J Clin Invest. 2004;113:1582-1588.

57) Havel RJ, Kane JP, Balasse EO, et al. Splanchnic metabolism of free
fatty acids and production of triglycerides of very low density lipoproteins
in normotriglyceridemic and hypertriglyceridemic humans. J Clin Invest.
1970;49: 2017-2035.

58) Shulman GI. Cellular mechanisms of insulin resistance. J Clin Invest.
2000;106:171-176.

59) Baykan M. Hiperlipidemise statinler. Turkiye Klinikleri Kardiyoloji
2006;2/7:57 65.

60) The Long-Term Intervention with Pravastatin in Ischaemic
Disease (LIPID) Study Group. Prevention of cardiovascular events and
death with pravastatin in patients with coronary heart disease and a broad
range of initial cholesterol levels. N Engl J Med 1998; 339:1349-57.

80



61) Chobanian AV, Bakris GL, Black HR, Cushman WC, Green LA,
Izzo Jr J, Jones DW, Materson BJ, Oparil S, Wright Jr JT, Roccella
EJ, National Heart Lung, and Blood Institute Joint National Committee on
Prevention, Detection,Evaluation, National High Blood Pressure Education
Program Coordinating Committee The seventh report of the joint national
committee on prevention, detection, evaluation, and treatment of high
blood pressure: the JNC 7 report. JAMA 2003;289:2560-2572

62) Tran TL, Yuen VG, McNeill JH. The fructose-fed rat: a rewiew on the
mechanisms of fructose-induced insulin resistance and hypertension Mol
Cell Biochem 2009;332:145-159

63) Sowers JR, Fronlich ED. Insulin and insulin resistance: impact on
blood pressure and cardiovascular disease. Med Clin North Am 2004; 88:
63-82.

64) Rahmouni K, Correia MLG, Haynes WG, Mark AL.
Obesityassociated hypertension- new insights into mechanisms.
Hypertension 2005; 45: 9-14.

65) Fujita, T. Insulin resistance and salt-sensitive hypertension in
metabolic syndrome. Nephrol. Dial. Transplant. 2007;22:3102-3107;

81



66) Fujita, T. Aldosterone in salt-sensitive hypertension and metabolic
syndrome. J. Mol. Med. 2008;86:729-734;.

67) Ferrannini E, Buzzigoli G, Bonadonna R, et al. Insulin resistance in
essential hypertension. N Engl J Med. 1987;317:350-357.

68) Tripathy D, Mohanty P, Dhindsa S, et al. Elevation of free fatty acids
induces inflammation and impairs vascular reactivity in healthy subjects.
Diabetes. 2003;52:2882-2887.

69) Steinberg HO, Brechtel G, Johnson A, et al. Insulin-mediated
skeletal muscle vasodilation is nitric oxide dependent. A novel action of

insulin to increase nitric oxide release. J Clin Invest. 1994:94:1172-1179.

70) DeFronzo RA, Cooke CR, Andres R, et al. The effect of insulin on
renal handling of sodium, potassium, calcium, and phosphate in man. J
Clin Invest. 1975;55: 845-855.

71) Tooke JE, Hannemann MM. Adverse endothelial function and the
insulin resistance syndrome. J Intern Med. 2000; 247:425-431.

72) Barbato A, Cappuccio FP, Folkerd EJ, et al. Metabolic syndrome
and renal sodium handling in three ethnic groups living in England.
Diabetologia. 2004;47:40-46.

82



73) Cury DL Effects of mannose and fructose on the synthesis and

secretion of insulin.Pancreas 1989;4:2-9

74) Ganda OP, Soeldner JS, Gleason RE, Cleator IG, Reynolds C.
Metabolic effects on glucose, mannose, galactose, and fructose in man.
J.Clin Endocrinal Metab 1979;49:616-212

75) Teff KL, Elliot SS, Tschop M, Keiffer TJ, Rader D, Heinman M,
Townsend RR, Keim NL, D’Allesio D, Havel PJ. Dietary fructose
reduces circuating insulin and leptin, attenuates postprandial suppression
of ghrelin, and increases triglycerids in women. J.Clin Endocrinol Metab
2004; 89:2963-2972

76) Rattigen S, Clark MG, Barrett EJ. Acute vasoconstriction-induced

insulin resistance in rat muscle in vivo. Diabetes 1999;48:564-569

77) DeFronzo RA Insulin resistance, hyperinsulinemia, and coronary
artery disease: a complex metabolic web. J.Cardiovase Pharmacol
20(Suppl 11) 1992;S1-S16

83



78) Bhanot S, McNeill JH. Insulin and hypertension: a casual
relationship? Cardiovasc Res 1996;212-221

79) Guerrero-Romero F, Rodriguez-Mora'n M. Hypomagnesemia,
oxidative stress, inflammation and metabolic syndrome. Diabetes Metab
Res Rev 2006;22:471e6.

80) King RA, Rotter JI, Motulsky AG. The Genetic Basis of Common
Disease. Oxford University Press; New York: 2002.

81) Muoio DM, Newgard CB. Mechanisms of disease: molecular and
metabolic mechanisms of insulin resistance and beta-cell failure in type 2
diabetes. Nature Rev Mol Cell Biol 2008;9:193-205. [PubMed: 18200017]

82) Orho-Melander M, et al. A common missense variant in the
glucokinase regulatory protein gene (GCKR) is associated with increased
plasma triglyceride and c-reactive protein but lower fasting glucose
concentrations. Diabetes Aug;2008 410.2337/db08-0516

83) Grundy SM. Metabolic syndrome pandemic. Arterioscler Thromb Vasc
Biol 2008; 28: 629-636.

84



84) Cameron AJ, Shaw JE, Zimmet PZ. The metabolic syndrome:
prevalence in worldwide populations. Endocrinol Metab Clin North Am
2006; 33: 351-375.

85) Alberti KG, Zimmet P, Shaw J. The metabolic syndrome — a new
worldwide definition. IDF Epidemiology Task Force Consensus Group.
Lancet 2005; 366: 1059-1062.

86) Ascaso J, Gonzalez Santos P, Hernandez MA, et al. Management
of dyslipidemia in the metabolic syndrome: recommendations of the
Spanish HDL-Forum. Am J Cardiovasc Drugs 2007; 7: 39-42.

87) Bakris GL. Current perspectives on hypertension and metabolic
syndrome. J Manag Care Pharm 2007; 13: S3-S5.

88) Turk Kardiyoloji Dernegi; Koroner kalp hastaligi koruma ve tedavi
kilavuzu. 2002.

89) Hallfrisch J. Metabolic effects of dietary fructose. FASEB 1990;J 4:
2652-2660.

90) Mehta N, Reilly P. Mechanisms of the metabolic syndrome. DOI
10.1016 2004.09.010

85



91) Vincent, H. K.; Taylor, A. G. Biomarkers and potential mechanisms of
obesityinduced oxidant stress in humans. Int. J. Obes. 2006;30:400—-418;.

92) Hopps E, Noto D, Caimi G, Averna M. A novel component of the

metabolic syndrome: The oxidative stress 2010;20, 72e77

93) Furukawa S, Fujita K, Shimabukuro M, Ilwaki M, Yamada Y,
Nakajima Y, et al. Increased oxidative stress in obesity and its impact on
metabolic syndrome. J Clin Invest 2004;114:1752e61.

94) Dalle-Donne I, Aldini G, Carini M, Colombo R, Rossi R, Milzani A.
Protein carbonylation, cellular dysfunction and disease progression. J Cell
Mol Med 2006;2:389e406.

95) Sayre LM, Lin D, Yuan Q, Zhu X, Tang X. Protein adducts generated
from products of lipid oxidation: focus on HNE and ONE. Drug Metab Rev
2006;38:651e75.

96) Aldini G, Dalle-Donne |, Facino RM, Milzani A, Carini M.
Intervention strategies to inhibit protein carbonylation by lipoxidation-
derived reactive carbonyls. Med Res Rev 2007;27: 817e68.

97) Reaven GM. The metabolic syndrome: requiescat in pace. Clin Chem
2005; 51:931-938.

86



98) Virtanen K, lozzo P, Hallsten K, et al. Increased fat mass
compensates for insulin resistance in abdominal obesity and type2

diabetes:a positron-emitting tomography study.Diabetes 2005;54:2720-26

99) Weisberg SP, McCann D, Desai M, Rosenbaum M, Leibel RL,
Ferrante AW Jr. Obesity is associated with macrophage accumulation in
adipose tissue. J Clin Invest 2003; 112:1796-1808.

100) Erdos B., Cudykier I., Woods M, Basgut B, Whidden M.A., Tawil
R, Cardounel A.J., Tumer N. (2010). “Hypertensive effects of central
angiotensin Il infusion and restraint stress are reduced with age.” Journal
of Hypertension, 28(6):1298-1306.

101) Basgut B, Woods M.E., Cudykier I., Whidden M.A., Rodriguez M.,
Erdos B., Tumer N. (2009). “The role of central AT1 receptors in age
related changes of hypothalamic redox signaling and adrenomedullary
tyrosine hydroxylase expression.” Experimental Biology, New Orleans,
Lousiana, U.S.A. 18 April-22 April 2009, FASEB Journal, Apr. Vol. 23
(Meeting Abstracts), (606.8).

102) Erdos B, Kirichenko N, Whidden M, Basgut B, Woods M,
Cudykier I, Tawil R, Scarpace PJ, Tumer N. Effect of age on high-fat
diet-induced hypertension. Am J Physiol Heart Circ Physiol 2011 July;
301(1):H164-72

87



10. TESEKKUR

Basta degerli tez danismanim; Ogr.Gér.Dr.Bilgen BASGUT olmak (zere;

Degerli hocalarim;

Prof.Dr. Nurettin ABACIOGLU
Prof.Dr. Tanju OZCELIKAY
Prof.Dr. Fatma AKAR

Prof.Dr. Mustafa ARK

Dog¢.Dr. Niliifer TURAN

Yrd.Dog.Dr. Orhan ULUDAG

Degerli arkadaglarim; Uzm.Ecz. Sevtap HAN

Uzm.Ecz. Aysun OZDEMIR
Ecz. Nur Banu UZUN

Ecz. Onur Gékhan YILDIRIM
Ecz. Merve AYDIN

Vet. Hekim Ayse DEMIREL

Ve hayattaki en kiymetli varhgim sevgili aileme sonsuz

tesekkurlerimi sunarim. Saygilarimla;

Ecz. Bora PALABIYIK

88



11. OZGEGMIS

Ecz. Bora PALABIYIK

Katahya - 06.01.1981

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
is tel: 312 305 12 82 (123) Gsm: 506 460 00 77
eczbora@hotmail.com

EGITIM :

2009-2011 : Gazi Uni.Eczacilik Fakdltesi Farmakoloji ABD(YUksek Lisans)
1998-2002 : Gazi Uni. Eczacilik Fakdltesi (Lisans)

1994-1998 : Kutahya Super Lisesi

IS DENEYIMLERI :

2009 — Hacettepe Tip Fak Hast.

2009 — Acibadem Maslak Hastanesi
2008 -- Acibadem Bursa Hastanesi
2004 - 2007 — Bora Eczanesi / Kitahya

EGITIM VE SEMINERLER :

- Turk Eczacilar Birligi Egitim Akademisi Egitimleri (2008-2009);
(Endokrin Hastaliklari, Klinik Eczacilik,
Enfeksiyon Hastaliklari, Dermokozmetik)

- Simeks (Pyxis ilag otomasyon sistemi egitimi 2009)

- TUbitak / TUsside Egitim Merkezi 2010 (Kisisel gelisim egitimi)

- TFD 2011 Kusaklar arasi etkilesim semineri Sarikamis

- International Symposium NACDD 2011 Ankara

UYE OLUNAN DERNEK VE ODALAR : Turk Eczacilar Birligi, Ankara

Eczaci Odasi

89


mailto:eczbora@hotmail.com

