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1. OZET

Metabolik  sendrom, insiilin  direncinin ile olusan metabolik
diizensizliklerin bir grubudur. Metabolik sendromun yayginligi giin gectikce
artmaktadir ve bazi aragtirmalara gore son 5 yilda %100 oraninda artmustir.
Dislipidemi, abdominal obezite, yiiksek kan basinci, prediyabet ve serum HDL
diizeylerindeki diistiklik metabolik sendromun énemli komponentleridir. Genetik,
yasam tarzi ve ¢evresel faktorler de metabolik sendromun artiginda énemli bir role
sahip olabilir. Insiilin rezistansma bagli gelisen metabolik degisikliklerden
kaynaklanan oksidatif stresin metabolik sendromun komplikasyonlarinin
olusmasina katkida bulunmaktadir.

Paraoksonaz (PON1) yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) ile iliskili
antioksidan bir enzimdir. Diisitk PON1’in, dislipidemi, diabetes mellitus, ilerlemis
yas, hipertansiyon, diisik HDL-kolesterol seviyesi ve artmis oksidatif stresle
iligkili oldugu gosterilmistir. Bu tez ¢alismasinda metabolik sendromlu hastalarin
serum Paraoksonaz (PON1) ve Arilesteraz (ARE) aktivite diizeyleri ile total
kolesterol, trigliserid, LDL, HDL, VLDL, glukoz, insiilin, iirik asit, C-peptit,
AST, ALT, GGT ve tam kanda Hb, Htc, PLT diizeyleri dl¢giilmiis ve metabolik
sendrom tani kriterleri ile serum PONI1 aktivite diizeyleri arasindaki iliski
incelenerek PON1 aktivitesinin metabolik sendromun bir parcasit olup olmadigi
arastirilmistir. Metabolik sendromlu hastalarda PON1 aktivitesi ve fenotipleri ilk
kez bu ¢alismada gosterilmistir.

Metabolik sendromlu hastalarda serum PONI1 aktivitesi metabolik

sendromlu olmayan bireylerdeki serum PON 1 aktivitesine gore anlamli olarak



daha diisiik (p<0.05), HDL hari¢ lipid diizeyleri anlamli olarak daha yiiksek
bulunmustur (p<0.05). MES’li hastalarin serum glukoz, total kolesterol, LDL,
VLDL, trigliserid, GGT, iirik asit, insiilin, C-peptid, VKI, sistolik kan basinc1 ve
bel gevresi degerleri kontrol grubuna gore yliksek, HDL-kolesterol degeri ise
anlamli olarak diisiik bulunmustur (p<0.05). Fenotipleri belirlemede PON1/ARE

aktivitelerinin kiimiilatif oranlar1 belirlenerek 3 fenotipin varligi gosterilmistir.

Sonug olarak, bu ¢alismada metabolik sendromlu hastalarda daha diisiik
antioksidan PONI1 enzimatik aktivitesi, artmus lipid diizeyleri, HDL-
kolesteroldeki azalma ve artan glukoz diizeyleri ile anlaml bir iligki bulunmasi
metabolik sendromun erken tani ve tedavisinde dnemli yer tutabilir.

Anahtar Kelimeler: Metabolik Sendrom, Paraoksonaz, Arilesteraz, Fenotip.



2. ABSTRACT

Metabolic syndrome is a constellation of metabolic disorders that exists
with insulin resistance. The prevalence of the metabolic syndrome is increasing
day by day, and some evidence indicates that it has risen at the rate of %100 in
ratio in the 5 last years. Dyslipidemia, abdominal obesity, high blood pressure,
diabetes mellitus and decrease in serum HDL levels are important components
in the pathogenesis of the metabolic syndrome. Genetics, lifestyle, and
environmental factors may also have a significans in the increase of metabolic
syndrome. There is that the degree of metabolic syndrome developed depending
on insulin resistance related to oxidative stres contributes to the development of
complications.

Paraoxonase (PON1) is an antioxidant enzyme closely associated with
high-density lipoproteins. Low PONI has been shown to be related with
dyslipidemia, diabetes mellitus, advancing age, hypertension, level of low
HDL-cholesterol and increased oxidative stress. In this study, the subjects with
metabolic syndrome serum levels of PON 1 and ARE activities and total
cholesterol, triglyceride, LDL, HDL, VLDL, glucose, insulin, iiric asid, C-
peptid, AST, ALT, GGT and blood Hb, Htc, PLT levels are measured, and the
relation between diagnostic criteria of metabolic syndrome and serum PON1
activity levels was investigated and whether PON 1 activity is a part of MES or
not is investigated. The PONT1 activity and phenotype has been demonstrated in

metabolic syndrome for the first time in this study.



The serum PONI activity in subject with metabolic syndrome has been
found to be significantly lower ( p<0.05), and lipid concentrations significantly
higher in subjects with the metabolic syndrome compared with unaffected
subjects (p<0,05). Serum glucose, total cholesterol, LDL, VLDL, triglyceride,
GGT, firic asid, insulin, C-peptid, BMI, systolic blood pressure and waist
circumference have been found to be significantly higher, and HDL-cholesterol
to be significantly lower, in subjects with the metabolic syndrome compared
with unaffected subjects (p<0.05). In determining the phenotype the ratio of
PON1/ARE activity has been fixed and thus the existence of 3 phenotype has
been shown.

In summary, PONI1 enzymatic activity which are lower antioxidant in
the subjects with metabolic syndrome, increased lipid levels, low HDL-
cholesterol and increased glucose levels discovered significant correlate that
PONI1 can hold an important place in the medical treatment an early diagnosis

of metabolic syndrome.

Key Words: Metabolic Syndrome, Paraoxonase, Arylesterase, Phenotype.



3. GIRIS

Cagimizin hastaligi haline gelen metabolik sendromun (MES) hizla
yayginlagsmasinda, sanayilesmis modern toplum iiyelerinin hareketsiz yasam
tarzin1 benimsemeleri ve beslenme aliskanliklarin1 degistirmeleri sonucu olusan
cevresel etkenlerin yanisira, kalitimla gelen bazi 6zellikler de rol oynamaktadir.
Metabolik sendrom, patogenezinde en dnemli neden insiilin rezistansidir (38).
Insiilin Direng Sendromu veya "Sendrom X" olarak bilinen bu durum,
hiperinsiilinemi, hiperglisemi, hipertansiyon ve dislipidemiyi (diisik HDL
diizeyleri, artmig serbest yag asidi diizeyleri ve hipertrigliseridemi) icermektedir.

Ik defa 1988 yilinda Dr. Reaven bu sendromun komponentlerini derlemis
ve tam olarak bilinmeyeni ifade eden X harfi ile simgeleyip “Sendrom X adini
vermistir. Dr. Reaven tarafindan derlenen Sendrom X hakkindaki bilgiler artinca
bilinmeyeni ifade eden X harfi tanimlamadan ¢ikartilmis ve degisik isimler
verilmistir (Tablo 3) (27).

Tip diinyasi obezite, tip2 diyabet, hipertansiyon ve dislipidemiyi kapsayan
“Sendrom X” olarak tanimlanan metabolik sendromu yiizyilin 6liimciil hastaligi
olarak belirlemistir. Bu dort elemanin hepsi, bilindigi gibi kardiovaskiiler bir risk
faktoriidiir ve Ateroskleorotik Kalp Hastaligi (ASKVH) gelistirip 6liime neden
olabilir (27).

Aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklar icin risk faktorleri, kalitsal
ozellikler (yas, cinsiyet, genetik yatkinlik), patolojik 6zellikler (diabetes mellitus,
hipertansiyon, dislipidemi, viseral obesite, hiperkoagulabilite) ve aliskanliklar

(asir1 sigara icilmesi, uygunsuz beslenme, hareketsiz yasam tarzi, ilaglar vb.)



olmak iizere ii¢ ana baslik altinda toplanabilir. MES’1 olusturan komponentlerin
aterosklerozun fizyolojik risk faktorleri ile bu sekilde ortiismesi; bu sendromun
Onlenmesi, tanis1 ve tedavisini kardiyovaskiiler alanda son yillarin en 6nemli ve en

giincel konularindan biri haline getirmistir (77).

3.1. Metabolik Sendromun Tanim

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) 1998 yilinda metabolik sendromu, diyabet,
bozulmus aclik glukozu, bozulmus glukoz toleransi veya insiilin direnci ile
birlikte, hipertansiyon (>160/90mmHg), hiperlipidemi, santral obezite (bel
cevresi) ve mikroalbuminiiriden en az ikisinin birlikte goriilmesi olarak
tanimlanmistir (3). Ulusal Kolesterol Egitim Programi [National Cholesterol
Education Program (NCEP)] Uzman Paneli, 2001 yilinda yetiskinlerde yiiksek
kan kolesterolii tespiti, degerlendirme ve tedavisi raporunu (ATP III)
hazirlamistir (12). Bu raporda, metabolik sendrom tanisi i¢in tabloda belirtilen
bes kriterden {i¢iiniin bir arada bulunmasinin yeterli oldugu bildirilmistir (Tablo
1).

ATP III, bu kriterlerden ayr1 olarak metabolik sendrom bilesenlerini de
tanimlamistir. Bu bilegenler arasinda kriterlere yansimamis olan, ama her yeni
calismayla artan bir ilgiyle karsilanan iki konu daha vardir: Bunlar;

proinflamatuvar durum ve protrombotik durumdur (38).

"National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES)"
calismasinin verilerinden yararlanilarak yapilan bir analizde, metabolik

sendrom tanimi WHO kriterlerine gore yapilmig olan hastalar ile, ATP III



raporuna gore yapilanlar arasinda kardiyovaskiiler hastalik prevalans1 bakimindan

istatistiksel anlamli bir fark bulunamamistir (22).

Tablo 1. ATP III’e Gore Metabolik Sendrom Tani1 Kriterleri (38).

Risk faktori Tanim

Abdominal obezite (bel ¢evresi)

Erkek > 102 cm

Kadin > 88 cm
Trigliserid > 150 mg/dL
HDL

Erkek <40 mg/dL

Kadin <50 mg/dL
Kan basinci > 130/85 mmHg
Aclik plazma glukozu 110-125 mg/dL

Tablo 2. Metabolik Sendrom’un Klinik Yansimalari.

e Diabetes mellitus e Hiperiirisemi
e Dislipidemi eYagl karaciger sendromu
eEsansiyel Hipertansiyon e Polikistik over sendromu
eHiperkoagulabilite eUyku apnesi
e Viseral obezite einflamasyon




MES’1 olusturan bes ana komponent disinda temelinde insiilin direncinin
rol oynadig: diisiiniilen bir ¢cok klinik tablo da bu sendromun klinik yansimalari

olarak kabul edilmektedir (22) (Tablo 2).

Tablo 3. Metabolik Sendrom ile Es Anlamli Olarak Kullanilan Baglica

Terimler.

e Plurimetabolik Sendrom
einsiilin Direnci Sendromu
e Dismetabolik Sendrom
eReaven Sendromu
eOliimciil Dortlii

eYeni Diinya Sendromu

ePolimetabolik Sendrom

3.1.1. Metabolik Sendromda Patogenez
Metabolik sendromun etyolojisi obezite ve yag dokusu bozukluklari,
insiilin direnci ve bagimsiz faktorler (vaskiiler, hepatik ve immiinolojik kokenli

molekiiller gibi) olarak ii¢ kategoride incelenebilir (38).

Metabolik sendrom bilesenlerini tasiyan bir¢ok insanda, insiilin aracili
glukoz metabolizmas1 bozukluklari oldugu epidemiyolojik ¢aligmalarla
desteklenmistir. Fakat her obez olanda insiilin direnci olmadigi veya insiilin
direnci olanlarda da metabolik sendromun degisik fenotiplerde olabildigi

anlasilinca, genetik mirasin etkisinin arastiritlmasit 6nem kazanmistir. Gergekten



de farkl1 etnik gruplarda yapilan ¢alismalar bunu dogrular niteliktedir. Ornegin;
obezite ve insiilin direncinin sik goriildiigii bir popiilasyon olan Pima yerlilerinde;
tip 2 diabetes mellitus (DM) siklig1 artmigken, hiperlipidemi ya da hipertansiyon
prevalanst yiiksek degildir (10,36,37). Metabolik sendrom bilesenlerinin
degiskenligini baska etnik gruplarda da gosteren ¢alismalar vardir (17,88). Biitiin
bu veriler, insiilin direncinden baslayip metabolik sendroma giden yolda heniiz
hepsi tam olarak tespit edilmese de baska isaretlerin oldugu diisiincesini

desteklemektedir (38).

Adipoz dokunun bir enerji deposu olmak disinda, dolasima birgcok peptid
kompleman faktorii ve sitokin salgilayan bir endokrin organ gorevi gordiigiiniin
kesfi, devrim niteligindedir. Normal insiilin etkisi, insiilinin hiicre yiizeyindeki
reseptoriine baglanip, reseptoriin intrensek tirozin kinaz aktivitesini baslatmasiyla
gerceklesir.  Yakin zamanda yapilmis ¢alismalar, SYA'nin insiilin direnci
patogenezindeki rolleri hakkinda fikir vermektedir. SYA'lar1 hem kas dokusunda
glukoz alimmi azaltmak hem de karacigerden glukoz cikisini arttirmak yoniinde
insiilin karsiti etkiler sergilemektedirler. Her iki dokuda da SYA'larm hiicrede agil
koenzim A (CoA) tiirevlerinin miktarim arttirdiklari ve artan acil CoA'nin da normal
tirozin fosforilasyon kaskadina karsi calisan serin kinaz molekiillerinin etkisini
arttirdigr anlagilmigtir (94). Obez insanlardaki "ektopik adipoz doku" (hedef
organlarda biriken trigliserid) so6zii edilen agil CoA molekiillerinin énemli bir
kaynagidir (81).

Adiponektin, yag dokusunun salgiladigi bir plazma proteinidir.
Plazmadan glukozun, trigliseridlerin ve SY A'larin temizlenmesini kolaylastirir ve

karacigerde glukoz iiretimini baskilar (11). Ayrica, hasarli damarlarin duvarinda



birikerek, aterogenez siirecinde 6nemli olan inflamatuvar mediatorlerin olumsuz
etkilerini engeller. Adiponektin diizeyi obez bireylerde azalmistir ve ilging olarak
adiponektin diizeyinin regiilasyonu subkutan yag dokusundan ¢ok omental yag
dokusunda yapilmaktadir (71). Bu da viseral adipozitenin metabolik sendrom ve
insiilin direnci ile olan baglantis1 ile uyumlu bir mekanizmadir.

Viicut yag dagilim, insiilin direnci i¢in dnemli bir risk faktoriidiir. Yaslar
5 ile 16 arasinda degisen obez kiz ¢ocuklarinin alindigi bir ¢alismada, bel gevresi
ile plazma insiilini ve insiilin direnci arasinda anlamli korelasyon saptanmistir
(63). Viseral obezitenin insiilin direnci ile olan baglantis1 omental ve
paraintestinal bolgede biriken yag dokusunun metabolik 6zelliklerinden
kaynaklanmaktadir. Temelde, viseral yag dokusu insiilin etkilerine daha direngli ve
lipolitik enzimlere daha duyarli oldugundan bunun sonucu olarak portal sisteme
daha ¢ok SYA gecmesi ve karacigerde artan trigliserid sentezi, insiilinin ilk gecis
metabolizmasini bozabilir (9,97). Daha 6nce de s6z edildigi gibi, acil CoA'nin
onemli bir kaynagi olmasmin yani sira, viseral yag; adiponektin diizeyinin
ayarlanmasinda da 6nemlidir (38).

Bunlarin disinda, metabolik sendroma eslik eden protrombotik durumla
da insiilin direncinin iligkisi vardir. Hiperinsiilinemi, karacigerde fibrinojen ve
plazminojen aktivator inhibitorii 1 (PAI-1) yapimini uyarmaktadir; bu ikisi de
aterogenezde rolii olan protrombotik durumu ortaya ¢ikarmaktadir (34).

3.1.2. Fizyopatoloji

Metabolik sendromu olusturan hastaliklarin (dislipidemi, hiperglisemi,
hipertansiyon, obezite) hepsinin temelinde insiilin direncinin rolii bulunmaktadir.

Bu hastaliklar ve insiilin direnci endotel disfonksiyonu ve ateroskleroz siirecini
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hizlandirarak klinikte koroner arter hastaligi, inme ve periferik damar hastaligi

gibi yiiksek mortalite ile seyreden tablolara neden olmaktadir (77).

3.1.2.1. Insiilin Direnci: MES’in temelindeki esas patolojik olaydir (18).
Insiilin direnci, hiicre ve dokularda, karacigerde endojen ve eksojen insiilinin
normal diizeylerine beklenenden daha az yanit olmasi hali olarak tanimlanir.
Insiilinin, kas ve yag dokusunda glukoz kullanimindaki etkisine ve karacigerden
glukoz agiga cikisini baskilayici etkisine direng s6z konusudur. Pankreas bezi
yeterince insiilin iiretebiliyor ise hiperinsiilinemi ile gosterilebilen bir fenomendir.
Buna karsin pek c¢ok hastada pankreas bezi beta hiicreleri yanit verme
yeteneklerini kaybeder ve bu fenomeni gosterebilmek i¢in eksojen insiilin vererek
test yapmak gerekir (0glisemik hiperinsiillinemik klemp yontemi). Pahali ve
zahmetli bir test olup, pratikte kullanilmaz. Pratikte en sik kullanilan yontem
HOMA formiiliidiir. [HOMA: (aclik insiilini (um/ml) x aclik plazma glukozu
(mg/dl)) / 405]. Normal bireylerde HOMA degeri 2,7 den diisiik olarak
bildirilmektedir, 2,7° nin tizeri ise degisik derecelerde insiilin direncini yansitir.
Hiperinsiilinemi dogrudan arterler, endotel ve koagulasyon sistemi iizerine etki
ederek aterosklerotik silirece yol acar. Genetik faktorler, fetal malniitrisyon,
fiziksel inaktivite, obezite ve yasin ilerlemesi insiilin direncine neden olmaktadir.
Sagliklt populasyonda %25, bozulmus glukoz toleransinda %60 ve tip 2 DM’ si
olanlarda %60-75 oraninda insiilin direnci goriilmektedir. Bu direng, dglisemiyi
saglayabilmek icin hiperinsiilinemiyle karsilanmaya c¢alisiimaktadir. Insiilin
direnci genelde hiperinsiilinemiyle birliktedir, fakat her zaman hiperglisemiyle

birlikte seyretmemektedir. Hiperglisemi, insiilin direncinin ileri evresidir (5).
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3.1.2.2. Insiilin Direnci ve Viseral Obezite: MES’in gelisiminde viseral
obezite merkezi bir rol oynamaktadir. Viseral obezite; kan basinci, aglik kan
glukozu ve insiilin degerleri ile pozitif, HDL kolesterol diizeyleri ile negatif iliski
gostermektedir (64). Serbest yag asitleri (SYA) diizeyleri ile insiilin direncinin
dogru orantili oldugu gosterilmistir (16). Serbest yag asitleri viicuttaki tiim yag
dokularindan lipoliz sonucu ortaya c¢ikarlar. Ancak yag dokular1 arasinda lipoliz
hizlar1 ve metabolizmalar1 agisindan farkliliklar vardir. SY A’lerinin ortaya ¢ikisi
adiposit boyutu ile dogru orantildir, viseral yag dokusu da biiyiik adipositlerden
olugmustur. Biiylik adipositlerde lipoliz hiz1 fazla, insiilin duyarliligi az ve sitokin
ortaya ¢ikisi fazladir. Viseral yag dokusunun artigi SYA’lerinin artigina yol agar.
SYA’leri protein kinaz-C sistemi iizerinden etki yaparak insiilin direncine yol
acarlar. Klinikte insiilin direnci viseral obezite ile birliktedir. Insiilin
duyarliligindaki degisikliklerin %80 kadar1 viseral obesite ile agiklanabilir (82).

Metabolik sendromun tani kriterlerinden biri olan obezite bugilinkii
goriislerde, gevresel faktorlerinden ziyade genetik olarak belirlenmektedir. Keza
obezitenin derecesinden ziyade batin i¢i yag dokusu fazlaliginin obezitenin
metabolik komplikasyonlari ve ASKVH’ a neden olacagi anlasilmistir. Bu ylizden
obezite degerlendirmesinde bel ve kalca orami giderek O6nem kazanmaktadir.
Kadinda 0,8’ in tstlinde, erkekte 0.95” in istiinde olan bel kalga orani android
obezite olarak degerlendirilir. Obezite-insiilin direnci iliskisinin tip 2 diyabet
riskini arttirdig1 bilinmektedir (92).

TURDEP (turkish diabetes epidemiology study) caligmasi sonuglarina
gore llkemizde 20 yas ve tlizerideki kisilerin %34’ iinde abdominal obezite

goriilmektedir (90).
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3.1.2.3. insiilin Direnci ve Aterojenik Dislipidemi: Populasyon
calismalar1 ile LDL kolesterol yliksekligi ve aterosklerotik kardiyovaskiiler
hastaliklar (ASKVH) arasinda agik bir iliski oldugu, LDL kolesterol diizeyini
diistirmenin bu riski azalttigi bilinmektedir. Ancak LDL kolesterol diizeyi
yiiksekligi MES’in bir parcast degildir. Aterojenik dislipidemi terimi lipid
ticlemesi olarak da bilinen MES’e karakteristik, lipid anomalilerini icerir. Bunlar
orta veya yiiksek trigliserid degerleri, diisiik HDL kolesterol diizeyleri ve kiigiik
yogun LDL partikiillerini kapsar (30). Insiilin direnci; kolesterol ester transfer
protein (CETP) enzim aktivitesini, VLDL kolesterol diizeylerini, kiiciik yogun
LDL diizeylerini arttirir ve HDL kolesterol diizeylerini diisiiriir. Framingam Kalp
Calismasi diisiik HDL kolesterol diizeyleri ve ASKVH riski arasinda bir iligki
ortaya koymustur. Kannel ve ark. (41), HDL kolesteroliin her 10 mg/dl artisinda
ASKH riskinin %50 kadar azaldigini bildirmislerdir (41).

Metabolik sendromda klasik olarak hipertrigliseridemi (hiper TG) ve
diistik HDL-kolesterol (HDL-K) diizeyi mevcuttur (27). Dislipidemi, DM ve HT
(hipertansiyon) olusumunu destekleyen oOnemli bir faktordiir. Dislipidemide,
HDL-K diisiik, trigliserid ve lipoprotein(a) yiiksek bulunmustur; okside LDL’lerin
arttign goriilmiistiir. Ilerlemis ateroskleroz durumunda, dislipidemi ile beraber
trombosit agregasyonu ve endotel disfonksiyonu artmistir; ASKVH riski
yiikselmistir. Hiperlipidemi, obezite ve insiilin direnci arasinda belirgin bir iliski
bulunmustur. Insiilin direncinin en belirgin sebebi abdominal obezitedir. Burada
da esas etken subkutan yerlesimden ziyade viseral yerlesimli yaglanmadir. Bu yag
cogunlukla trigliseridlerden olusmaktadir. Ug yag asidinin bir gliserol molekiilii

ile birlesmesinden olusan trigliserid yag dokusunda birikmekte, enerji gereksinimi
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ile paralel olarak yeniden yag asitlerine ayrilarak dokularin bu ihtiyacini
karsilamaktadir. Sisman kisilerde daha fazla yag asidi salgilanmakta, dokulardaki
yaglanma daha fazla olmaktadir. Boylece dokulardaki, 6zellikle de kaslarda ve
karacigerdeki fazla yag miktar1 insiilin direncini arttirmaktadir (75).

Bat1 toplumundan farkli olarak Tiirk toplumunda HDL-kolesterol ortalama
10-15 mg/dl daha disiiktiir. Hipertrigliseridemi ve obezitesi olmayan Tiirk
erkeklerinin %53’ iinde, kadinlarinin ise %26’ sinda HDL kolesterol diizeyleri 35

mg/dl nin altinda bulunmaktadir (5).

3.1.2.4. insiilin Direnci ve Diabetes Mellitus: Giiniimiizde MES’de
ozellikle diyabet mevcutsa koroner arter hastaligina esit risk degeri tasidigi kabul
edilmektedir (101). Haffner ve ark. (34), 1985 yilinda diyabete bagli mikro ve
makrovaskiiler komplikasyonlar i¢in "calar saat hipotezi"ni ortaya atmuslardir.
Buna gore saat mikrovaskiiler komplikasyonlar (géz, bobrek ve sinir sistemi
tutulumu) i¢in  hiperglisemi ortaya ¢iktiktan sonra, makrovaskiiler
komplikasyonlar i¢in ise hiperglisemi tanis1 konulmadan &nce c¢alismaya
baslamaktadir. Framingam kalp calismasi herhangi bir kan basincinda glukoz
intoleranst olan kisilerde, olmayanlara gore daha fazla kardiyak olay riski
oldugunu gostermistir (40). Insiilin direnci ve SYA’larin artist sonucunda
karacigerde glukoneogenez baskilanamamakta ve periferik dokularda glukoz
kullanimi azalmaktadir (28). San Antonio Kalp Calismasinda insiilin direnci olan
ve hiperinsiilinemik diyabetik olmayan kisilerde 7 yillik takip sonucunda insiilin
direnci olmayan ve insiilin diizeyleri normal olan kisilere gore 5 kat daha fazla

diyabet ortaya ¢ikma riski saptanmistir (33).
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Tip 2 diyabetli android obez kisilerde insiilin ile beraber yapilan oral
glukoz tolerans testinde (OGTT) kontroller ile karsilastirildiginda glukoz
diizeyleri ayn1 olmasina ragmen yiiksek insiilin diizeyleri saptanmistir. Yani obez
kisinin kan sekerini belli bir diizeyde tutmak icin obez olmayan kisiye nazaran
daha fazla insiiline gereksinimi vardir. Siirekli insiilin liretimini yiiksek diizeyde
tutmak zorunda kalan pankreasin beta hiicreleri zaman i¢inde insiilin sentez ve
sekresyon kapasitesini yitirmekte ve azalmis karbonhidrat toleransi, NIDDM
gelisebilmektedir (27). Tip 2 diyabette gelisen lipoprotein anomalileri tek bagina
glisemik kontrolle diizelmemektedir. Bu tip dislipideminin prediyabetiklerde
(normal glisemik indeksi olan ve insiilin direncinin varoldugu bireylerde) varligi
dislipideminin olugmasinda insiilinin etki gdstermesinde meydana gelen
aksakliklarin sorumlu oldugunu diisiindiirmektedir (27).

Tip2 DM’de trombotik olaylarla komplike ASKVH gelismektedir. Bu
hastalar ¢ogunlukla sigmanligi, hipertansiyonu, dislipidemiyi, intravaskiiler
pithtilasmaya asir1 egilimi ve aterosklerotik-trombotik kardiovaskiiler patolojiyi
biinyesinde toplayan, olusumunda insiilin direncinin merkezi rol oynadigi, ¢ok
yonlii metabolik sendroma, ve daha ilerlemis zamanlarda ortaya cikan belirgin
kardiyak klinik tablosuna neden olur (97).

Diabetes mellitus tan1 kriterleri (5):

A.Aclik plazma glukozu degerlerine gore;

Aclik plazma glukozu <110 mg/dL - normal

Aclik plazma glukozu 110-125 mg/dL - bozulmus aglik glukozu (BAG)

Aclik plazma glukozu> 126 mg/dL - diabetes mellitus

B.OGTT degerlerine gore;
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2. saat plazma glukozu <140 mg/dL - normal

2. saat plazma glukozu 140-199 mg/dL - bozulmus glukoz toleransi (BGT)

2. saat plazma glukozu > 200 mg/dL - diabetes mellitus

Bozulmus aglik glukozu ve bozulmus glukoz toleransi olan kisilerde asikar
diabetes mellitus gelisme riski artmistir ve bu hastalar “prediyabet” olarak
tanimlanmaktadir.

Tokluk hiperglisemisi, bagimsiz bir kardiyovaskiiler risk faktorii olarak

kabul edilmektedir (5).

3.1.2.5. Insiilin Direnci ve Hipertansiyon: Hiperinsiilinemi sempatik
sinir sistemi aktivitesini artirarak, vaskiiler cevabi vazokonstriksiyon yoniine
kaydirarak ve sodyum tutulumuna yol agarak kan basinci yiiksekligine neden olur.
Hipertansiyonlu hastalarin %50 kadarinda insiilin direnci ve hiperinsiilinemi
bulundugu saptanmigtir (68). Uygun farmakolojik ilaglarla kan basincinin
disiiriilmesi insiilin direncini azaltir.

Metabolik sendromlu kisilerde primer olarak insiilin rezistansi ve bundan
dolay1 hiperinsiilinemi vardir. Insiilin bobreklerde Na ve su retansiyonunu artirir.
Insiilin ve IGF-1 (Insiilin Like Growth Factor-1) damardaki diiz kas hiicrelerinin
poliferasyonuna yol agtigindan, damar duvarlar1 kalinlasip bu riskin daha da
yiikselmesine sebep olur. Damar liimeni daralir ve arteriyel dolasim bozukluklari
ortaya ¢ikar. Bu arada hiicrelere gidecek insiilin ve glukoz miktarinda da azalma
olacagindan, hiperinsiilinemi ve insiiline karsi direng daha da artar. Damar
liimeninde daralmalar perifer damar direncini arttirir ve hipertansiyon ortaya

cikar. Yukarida siralanan faktorler hiperinsiilinemik kisilerde hipertansiyonun
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patogenezini agiklamaktadir (27). Hipertansiyon tiim diinyada onemli bir saglik
sorunudur. WHO’nun belirledigi normal tansiyon sinirt olan 160/90 mmHg’ nin
tizerine ¢ikan degerler hipertansiyon olarak degerlendirilmektedir (100). Sistemik
hipertansiyon toplumda olduk¢a sik goriilen 6nemli bir mortalite ve morbidite
nedeni ve 6liim sebeplerinin yarisindan fazlasini olusturan koroner, serebral ve
renal vaskiiler hastaliklar i¢cin major bir risk faktoriidiir (42).

Ulkemizde metabolik sendromun en sik rastlanan sekli ‘hipertansiyon ve
HDL dusiikligii’diir. Esansiyel hipertansiyonun altinda genellikle insiilin direnci
bulunmaktadir. Insiilinin santral sempatik aktiviteyi arttirip, bobrekten su ve tuz
tutulumunu uyarmasiyla beklenen hipertansif etkisi, normal fizyolojik kosullar
altinda olusturdugu periferik vazodilatasyona bagli hipotansif etkisiyle
dengelenmistir. Insiilin direnci varhiginda, periferik vazodilatér etkisine de direng
gelistirdigi i¢in dengelenememis vazopressor etkisiyle hipertansiyon olusturdugu

diisiiniilmektedir (5).

3.1.2.6. Insiilin Direnci ve Hiperkoagulabilite: Insiilin direnci olan
hastalarda arteriyel trombozis ve inflamasyonu uyaran koagiilasyon faktdrlerinde
degisiklikler meydana gelir (29). Yaygin olarak endotel hiicrelerinin aktivasyonu,
LDL oksidasyonu uyarimi, faktor VII, IX ve X, protrombin ve plazminojen
aktivator inhibitorii (PAI-1) diizeylerinde artma MES’daki protrombotik durumun
nedenlerinden baslicalaridir (70).

Insiilin rezistansinin metabolik sendromda oksidatif strese neden
olabilecegine dair bir takim deliller bulunmustur. Yani yiiksek oksidatif stresin

bozulmus bir insiilin faaliyeti ile artabilecegi ileri stiriilmiistiir ki bu doniisiimde
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oksidasyon derecesi siddetlenebilir. Sonugta MES’le oksidatif stres ve antioksidan
sistemler arasinda bir bag kurulmustur (93).

Deneysel ve klinik ¢alismalar, AS’ un 6nde gelen nedenlerinden birinin
hiperlipidemi oldugunu gostermektedir (98). AS’ un ortaya ¢ikmasinda en 6nemli
basamak oksidasyonla degisime ugrayan diisiik yogunluklu lipoproteindir (LDL).
Damar duvarina girip okside olan LDL, sitokinlerin saliniminin stimulasyonu ve
nitrik oksit inhibisyonu yoluyla endotelyal hasar olusturup aterosklerozu
hizlandirir (86,98).

Paraoksonaz-1 (PON1); gerek HDL nin aterosklerozdan koruyucu etkisine
katkida bulunarak, gerekse lipoprotein peroksidasyonunu ve LDL kolesteroliin
oksidasyonunu Onleyerek, aterosklerotik siiregte koruyucu bir role sahip oldugu
diistiniilen antioksidan bir enzimdir (51). PON1 diizeyinin; KVH olanlarda, sigara
icenlerde, hiperkolesterolemide, ileri yasta, obezitede, menopozda ve bobrek
yetmezliklerinde azaldig1 ortaya konulmustur (51).

Serum PON1; HDL ye bagli bir enzim olup LDL nin oksidasyonu inhibe
ederek antiaterosklerotik fonksiyon gostermektedir. Serum PONI1 aktivitesi ve
PONI gen polimorfizminin kardiyak risk i¢in belirleyici olabilecegine dair giicli
veriler mevcuttur (107). Tip 1 ve 2 diyabetik hastalarda PONI1 aktivitesinde
azalma oldugu gosterilmistir (107). Tip 1 diyabetik hastalarda serum paraoksonaz
aktivitesi diismektedir. PON1 aktivitesindeki diisiis kan sekeri diizeyleri ile negatif
koreledir (107). Diyabetiklerde PONT1 aktivitesindeki diisiisiin PON1 enzimindeki
glikozilasyon nedeniyle enzim aktivitesindeki azalmadan kaynaklaniyor

olabilecegi bildirilmistir (107). Tip 1 diyabetik hastalarda endotel disfonksiyonu
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ve uzun donemde makrovaskiiler komplikasyonlarin patogenezinde PONI
aktivitesindeki azalmanin da rol oynadigi ileri siirtilmektedir (107).

Paraoksonaz yiiksek dansiteli lipoproteinler ile iliskili bir antioksidan
enzimdir (93). Diisiik PON1; dislipidemi, diabetes mellitus, ileri yas ve sigara gibi
islemler oksidatif stresle iliski gosterir. Gergekten oksidatif stres metabolik
sendromun bir anahtar komponenti olan insiilin rezistansinin derecesini
gostermektedir. MES’li hastalarla, hasta olmayan bireyler karsilagtirildiginda
MES’li hastalarin serum PONT1 aktivitesinin anlamli bir sekilde azaldig ve lipid

peroksit konsantrasyonunun anlamli bir sekilde arttig1r bulunmustur (93).

3.1.3. Metabolik Sendromun Prevalansi

Metabolik sendrom prevalansi erigkinlerde ortalama %22 olarak
bilinmektedir. Prevalans yas ile artmakta, 20-29 yas grubunda %6.7, 60-69 yas
grubunda ise %43.5 oraninda goriilmektedir. Tiirk Erigkinleri Kalp Hastaligi ve
Risk Faktorleri Sikligi Taramast (TEKHARF) calismasina gore, 2000 yili
itibariyle Tiirkiye genelinde 30 yas ve iizerindeki 9.2 milyon kiside metabolik
sendrom mevcuttur ve KAH gelisen bireylerin %53 {i ayn1 zamanda metabolik
sendrom hastasidir. Tiirkiyede metabolik sendrom goriilme sikligi, erkeklerde 40-
49 yas grubunda %44, kadinlarda ise 60-69 yas grubunda %56 gibi oldukca
yiiksek degerlere ulasir (5).

Metabolik sendrom tiim bilesenlerinin etiyopatogenezini agiklayabilecek
tek bir genetik, infeksiyoz ya da gevresel faktdr heniiz tanimlanmamustir.

Metabolik sendrom, insiilin direnci zemininde gelisen heterojen bir hastaliktir.
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Poligenik yatkinlik s6z konusu olsa da, modern kent hayatinin getirdigi sedanter
yasam ve yliksek kalorili beslenme sendromun seyrini alevlendirmektedir (5).

Farkli metabolik sendrom tanmi kriterleri tanimlanmugtir. Tiirkiye
Endokrinoloji Metabolizma Dernegi Metabolik Sendrom Calisma Grubu;
metabolik sendrom tani kriterleri arasinda insiilin direncinin yer almasi gerektigini
savunmaktadir. Bu gerekeeyle; insiilin direncini de igeren 1999 yilinda ele alinan
WHO metabolik sendrom tani kriterleriyle, insiilin direncini igermeyen fakat daha
sik1 metabolik esik degerleri hedefleyen 2001 yilinda orataya konulan NCEP ATP
IIT tan1 kriterlerinden olusturulan yeni bir tan1 klavuzu 6nerilmektedir (5).

MES, 2000’11 yillarin epidemisi olarak kabul edilmektedir ve siklig1 yas ile
artis gostermektedir. Ford ve arkadaslarina gore (23), 6zellikle 50 yasin lizerinde
siklik daha yiiksek diizeylerdedir. Yazarlara gore bu siklik 40-50 yaslarinda
kadinlarda %18, erkeklerde %23 civarinda iken 60-70 yas arasinda her iki cinste
%40-45 civarindadir. Yasa uyarlanmis ortalama siklik ABD’de %23.7°dir ve
yaklasik 47 milyon Amerikali etkilenmektedir (23). Bu rakamin 2010 yilinda 75
milyona ¢ikacagi tahmin edilmektedir. Ulkemizde Onat ve ark. (74) tarafindan,
1990 yilindan bu yana yiriitilmekte olan TEKHARF ¢aligmasinda MES
komponentlerinin ayr1 ayr1 sikliklar1 ve artis oranlart ile birlikte sendromun
sikligida degerlendirilmektedir. TEKHARF calismasinin  verilerine gore
toplumumuzda eriskinlerde 1990 yilinda hipertansiyon siklig1 %33.7 bulunmus ve
takipte 1998 yilinda bu sikligin %10.0 dolaylarinda arttigi goriilmiistiir. Bu
calismada obezite siklig1 1990 yilinda kadinlarda %28, erkeklerde %9 bulunmus
ve bu sikligin erkeklerde giderek arttigi gozlenmistir. Bu caligmanin verilerine

gore HDL kolesterol ortalama diizeyleri erkekte 37+12 mg/dL, kadinda ise
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45+13mg/dl bulunmustur. Diabetes mellitus sikliginin 1990 yilinda erkekte %4.5,
kadinda %7.3 bulundugu takipte sikligin yilda %6°lik bir artig gosterdigi
saptanmistir. TEKHARF c¢alismast 2000 yili takibine iliskin veritabani
incelendiginde MES, 30 yas ve iizerindeki erkeklerin %28'inde, kadinlarin
%45'inde tesbit edilmistir. MES'in 6geleri olarak her iki cinsiyette HDL-K
diisiikligii ile hipertansiyon, kadinlarda da abdominal obezite (bel ¢evresi >88
cm) yaklasitk %90 siklikla bulunmustur. Hipertrigliseridemi (>150 mg/dl)
olgularin ¢ogunda, glukoz intoleransi her 5 olgunun birinde gozlemlenmistir.
MES'de aglik serum insiilin diizeyleri diyabeti olmayan bireylerde bile ortalama
%40-50 civarinda yiiksek bulunmustur. MES'li her 5 kisinin ikisinde
hiperinsiilinemi (10* plU/L) saptanmistir. MES'li erkeklerin %15.5'a, kadinlarin
%11.3'0 koroner kalp hastaligi tanisi almistir. Buna gore, iilkemizdeki tiim
koroner kalp hastalar1 arasinda MES'den kaynaklananlarin payr %53 oraninda
bulunmustur (75). Tirkiye’de MES sikligin1 saptamak iizere planlanan bir baska
calisma olan “Tiirkiye Metabolik Sendrom Siklig1 Arastirmasi” (METSAR) 2001
yilinda baslamis olup, Ege Bolgesi’ni kapsayan ilk sonuglarina gore toplumda
%26.4 siklik saptanmistir (46). METSAR Tiirkiye genelinde Metabolik Sendrom

goriilme sikligint %35 olarak bulmustur (46).

3.2. Lipidler

Lipidler polar olmayan c¢oziiciiler tarafindan dokulardan ekstrakte
edilebilen, suda ¢oziinmeyen (hidrofobik) organik molekiillerin heterojen bir
grubudur. Sulu ¢ozeltilerde ¢oziinmediklerinden dolayi, viicutta bulunan lipidler

genellikle ya membran lipidleri ve adipositlerde trigliserid damlaciklar1 olarak
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bulunurlar ya da lipoprotein partikiilleri olarak proteinlerle birlikte plazmada
taginirlar. Lipidler viicut i¢in sadece ana enerji kaynagi olmakla kalmazlar, ayrica
hiicrelerin sulu boliimlerinin ve hiicre i¢i yapilarinin boéliikklenmesine olanak
saglayan hidrofobik bariyer gorevini de iistlenirler. Lipidler ayrica, yagda ¢oziinen
bazi vitaminlerin diizenleyici ve koenzim olarak gorev almalari, prostaglandinler
ve steroid hormonlarin viicut homeostazisinin kontroliinde 6nemli rol iistlenmeleri
gibi islevleri bulunmaktadir. Lipid metabolizmasindaki eksikliklerin ve
dengesizliklerin hekimlerin karsilastiklar1 ateroskleroz ve sismanlik gibi bazi ana
klinik problemlere yol a¢gmalar sasirtict degildir (102). Hem diyetle disaridan
alman hem de viicutta sentez edilen lipidlerin biiyiik bir kismi hidrofobik
trigliserid ve kolesterol esterlerinden ibarettir. Ayrica Onemli miktarlarda
hidrofilik fosfolipid ve yag asitleri de mevcuttur (Tablo 4) (102).

Lipoproteinler igerdikleri farkli lipid ve protein molekiilleri nedeniyle
degisik fiziksel ve kimyasal 6zelliklere sahip heterojen bir yap1 arz ederler. Bu
yap1, yogunluk ve mobilitelerine gore daha homojen alt gruplara ayristirilabilir.
Kisilerin metabolik durumuna ve yeme aligkanliklarina bagl olarak plazmadaki
lipid miktarlar1 ve tiirleri degisiklik gosterir. Bu degisiklik lipoprotein
fraksiyonlarina da yansiyarak kalp damar saglig1 agisindan 6nemli sonuglar ortaya
cikarir (102).

Lipid taginmasiyla ilgili patolojilerin 6nemli bir kismi lipoproteinlerin
yapisal Ozellikleriyle ilgilidir. Diger 6nemli bir kismi; apolipoproteinler, lipid
metabolizmas1  enzimleri ve lipoprotein reseptorleriyle ilgili  kalitsal
bozukluklardan kaynaklanmaktadir. Bazen ¢esitli hastaliklar sonucunda sekonder

olarak ta lipoprotein anomalileri ortaya ¢ikabilmektedir. Ornegin hipertansiyon,
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diyabet ve bobrek hastaliklar1 gibi hastaliklarin hemen hepsi dogrudan ya da
dolayl olarak ¢ok ciddi bir saglik problemi olan kalp damar rahatsizliklarina yol
acmaktadir (102).

Glinlimiizde hipertansiyon, koroner kalp hastaligi (KKH) basta olmak
tizere bir ¢ok hastalik icin risk faktoridiir. Hipertansiyon, sistemik arteriyel kan
basincinin devamli yiikselmesi ile kendini gosteren bir kalp-damar hastaligidir
(102). Hipertansiyon primer (esansiyel) ve sekonder olmak tizere iki gruba ayrilir.
Temel nedeni belli olmayan esansiyel hipertansiyon olgularin yaklasik % 95’ini
olusturur. Olgularin geri kalan % 5’inde hipertansiyon basta bazi bobrek parankim
hastaliklari, renovaskiiler hastaliklar ve bazi endokrin hastaliklar olmak tizere

arteriyel kan basicini yiikselttigi bilinen birincil patolojilere baglidir (102).

3.2.1. Lipid Tiirleri Yapisi ve Fonksiyonu

3.2.1.1. Trigliseridler: Trigliseridler viicutta en fazla bulunan kompleks
lipidler olup, yag asitlerinin depolanma seklidir. Trigliseridler bir gliserol
molekiiline  esterlesmis iic yag asidi  molekiiliinden olusmaktadir.
Hipertrigliserideminin KKH i¢in bir risk faktorii olup olmadigina dair bir¢ok
calisma yapilmistir. Yiiksek trigliserid diizeylerinin kadinlarda KKH igin risk

olusturdugu bildirilmistir (72).

3.2.1.2. Fosfolipidler: Fosfolipidlerde ana yapi gliserolden meydana

gelmektedir. Gliseroliin ii¢ hidroksil grubunun ikisi yag asitleri ile digeri ise fosfat

ile esterlesmis olarak bulunmakta, bu yap1 fosfatidik asit diye adlandirilmaktadir.
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Fosfatidik asit etanolamin, kolin, serin gibi hidrofilik molekiiller ile birleserek
memeli dokularinda fosfatidilkolin (lesitin), fosfatidilserin, fosfatidiletanolamin

(kefalin) gibi molekiilleri olusturmaktadir (72).

3.2.1.3. Kolesterol: Hiicre membranlarinin ana 06gesi ve steroid
hormonlarin (adrenal ve seks hormonlari) yapi tasi olarak kritik bir rol
oynamaktadir. Kolesterol sekiz karbonlu bir yan zincire sahip dort halkali bir
hidrokarbondur. Kolesterol, karacigerde yapilan, safrada salgilanan ve yaygin
olarak barsaklarda emilimine katkida bulunan safra asitlerinin yap tagidir. Kanda,
kolesteroliin yaklagik ticte ikisi esterlestirilmigtir. Kolesterol; karaciger, deri,
adrenal, beyin ve Dbarsaklar gibi bircok organin g¢esitli hiicrelerinde

sentezlenmektedir (72).

3.2.2. Lipoproteinler ve Fonksiyonlari

Kompleks lipidler, serumda lipoproteinler adi verilen suda c¢Oziiniir
makromolekiil kompleksleri halinde tasinmaktadirlar. Lipoproteinlerin genel
fonksiyonu serumda ¢oziinmeyen lipidlerin serumda ¢dziinebilen lipid ve protein
seklinde tasinmasi i¢in gorev almasidir. Bu lipidler arasinda; kolesterol ve
esterleri, trigliseridler, fosfolipidler bulunmaktadir. Dolagimdaki lipidler, diyetle
alman yaglarin barsaktan emilimi ile ya da karaciger ve yag dokusunda
sentezlenerek olusurlar. Olusan bu lipidler depolanmak veya kullanilmak icin
gerekli yerlere tasinmak zorundadir (72). Bu taginim lipoprotein fraksiyonlar1 ve

genel ozellikleri agsagidaki gibidir.
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3.2.2.1. Silomikronlar: Silomikronlar, 100-1000 nm arasinda degisen
biiytikliikleri ile en biiyiik lipoproteinlerdir ve baslica trigliseridlerden, daha az
oranlarda da fosfolipid, serbest kolesterol, kolesterol esterlerinden ve proteinden
olugmuslardir. Silomikronlar postprandial olarak bulunmakta, ince barsak epitel
hiicreleri tarafindan iiretilmektedir. Yapilarinda apo Bas, apo A-I, apo A-IV, apo C
ve apo E bulunmaktadir. Diyet trigliseridleri, absorbe edildikleri ince barsaktan
sistemik dolagima silomikronlar ile tagmirlar. Silomikronemi piki yagh bir
yemekten 3-6 saat sonra olusur ve sonra azalmaya baglar. Silomikronlarin
plazmadan klirensleri olduke¢a hizlidir ve yar1 Omiirleri 1 saatten azdir. Normalde,

12 saatlik aglik sonrasinda kanda silomikrona rastlanmaz (72).

3.2.2.2. Cok Diisiik Dansiteli Lipoproteinler (VLDL): VLDL, yap1 ve
kompozisyon olarak silomikronlara benzer ise de trigliserid igeriginin daha az,
kolesterol, fosfolipid ve protein igeriginin daha fazla olmasi ile silomikronlardan
ayrilir. VLDL, silomikrondan daha kiigliktiir. VLDL, en ¢ok karacigerde
sentezlenir ve baslica gorevi endojen trigliseridleri tasimaktir. Asir1 karbonhidrat
alimina baglh olarak endojen yag asitlerinin hepatik sentez hizinin ve karacigere
serbest yag asidi akismnin fazlalastigi durumlarda VLDL sentezinde de artis
goriiliir. VLDL trigliserid sentezi artisina, VLDL nin proteini, 6zellikle de apo B,

igerisine belirli amino asitlerle temasinin artmasina eslik eder (72).

3.2.2.3. Orta Dansiteli Lipoproteinler (IDL): VLDL’nin LDL

kolesterole doniistimiinde, IDL, ara iiriin olarak meydana gelir ve buna VLDL

kalintilar1 da denilebilir. Zonal ultrasantrifiij ile yapilan calismalarda normal
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kisilerde IDL konsantrasyonunun LDL kolesteroliin 1/10 kadar oldugu ve VLDL
ile LDL kolesterol arasi bir kompozisyon igerdigi agaroz jel’de yavas pre-3
mobilitesi gosterdigi saptanmistir. LDL kolesteroliiniin 6nciilii olarak kabul
edilmektedir. Yapisinda baslica apo B100 ve apo E igermektedir. Plazmadan
temizlenemedigi durumlarda kalintilar hastalig1 olarak bilinen ateroskleroza yol

acan hastalik meydana gelmektedir (72).

3.2.2.4. Diisiik Dansiteli Lipoproteinler (LDL): LDL, plazmadaki major
kolesterol tastyici  partikiildiir.  Prekiirsoérii, VLDL’de bulunan ¢esitli
apoproteinlerden sadece birini, apo Bjgo’li iceren LDL kolesteroliin trigliserid
orani VLDL’den daha azdir. Biiyiiklik ve kompozisyonlarina gore cesitlilik
gosteren LDL kolesteroliin, dansite gradiyent ultrasantrifiij ile yapilan
calismalarda, hafif ve agir olarak iki altbirim saptanmis ve agir LDL kolesteroliin
prekiirsoriintin hafif LDL kolesterolii oldugu bildirilmistir. LDL partikiil basina
diisen mutlak apo B miktarinin degismedigi ve VLDL’ye benzedigi goriiliince

LDL kolesteroliin VLDL katabolizmast sonucu olustugu agiklanmistir (72).

3.2.2.5. Yiiksek Dansiteli Lipoproteinler (HDL): HDL kolesterol, kiiciik
partikiiller halindedir. Yaklasik % 50 protein ve % 50 lipid i¢germektedir. HDL
kolesterolde bulunan baglica apolipoproteinler apo A-I, apo A-II, apo C ve apo E
dir. HDL kolesterol karaciger, bagirsaklar, silomikron ve VLDL tarafindan gelen
ylizey maddesinden tiiretilmektedir. Kolesterol, periferik dokulardan karacigere,
HDL kolesterol tarafindan tasinmaktadir. Bu tasinma sekline “ters kolesterol

tasimim1’’  adi verilmektedir. HDL kolesterol, ayrica LDL kolesteroliin
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oksidasyonunu da azaltmakta, bu etkisiyle aterosklerozdan dolayisi ile koroner

kalp hastaligindan koruyucu etki gostermektedir (72).

3.2.3. Ateroskleroz ve Risk Faktorleri

Aterosklerozda goriilen temel lezyon, vaskiiler limene dogru genisleyen,
altindaki medyay:1 zayiflatan, tromboza zemin hazirlayan ve aterom denilen
intimada yerlesmis olusumlardir. Koroner arterlerde aterosklerotik plaklarin
olusumu ile vaskiiler limende daralma ve bu daralmanin sonucunda da kan
akiminda azalmaya bagli olarak, ilgili dokuda iskemik olaylar meydana gelmekte
ve koroner kalp hastaligit meydana gelmektedir. Aterosklerozis en sik olarak,
koroner ve serebral arterler ile aorta da goriilmektedir (72).

Aterosklerotik plak olusmasinda esas olan vaskiiler endotel hasaridir.
Endotelde hasar olustugu zaman, endotelin LDL kolesterole karsi permeabilitesi
artmaktadir. Bu arada hasara ugrayan endotel antioksidan Ozelligini de
kaybetmektedir. Intimaya gegen LDL kolesterol, burada kolayca okside olarak bir
takim aterojenik sitokinlerin sekresyonuna neden olmaktadir. Boylece, endotelde
monositler ve lenfositler i¢in kemotaktik adezyon molekiilleri olugsmakta ve bu
hiicreler de intimaya c¢ekilmektedir. Burada, koloni stimiile eden faktor (CSF) ile
monositler prolifere olmakta, makrofajlara donlismekte ve okside LDL
kolesterolil de iclerine alarak yagl kopiik hiicrelerini meydana getirmektedirler.
Kontrolsiiz bir sekilde LDL kolesterolii icine alarak ¢ok biiyiiyen kopiik
hiicrelerinin pargalanmast sonucu intimada ekstraseliiler lipid birikimi de
baslamaktadir. Bu arada endotelden, trombositlerden, makrofajlardan salgilanan

sitokinler ve biiylime faktorleri aracilifi ile mediadaki diiz kas hiicreleri de
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intimaya go¢ etmekte, burada prolifere olmakta ve bunlar da okside LDL
kolesterolil i¢lerine alarak kdpiik hiicrelerine doniismektedirler. Diiz kas hiicreleri
ayrica, salgilayici bir 6zellik de kazanarak kollagen ve kondroitin siilfat gibi bag
dokusu elemanlarini ve proteoglikanlart sentez etmeye ve salgilamaya
baslamaktadir. Bu bag dokusu elemanlari, liimene dogru biiylime gdsteren kopiik
hiicreleri ve ekstraseliiler lipidden olusan “lipid havuzu’’nun {izerinde fibréz bir
kilif olustururlar (72).

Kiside kan kolesterol diizeyi ne kadar fazla ise lipid havuzu o kadar biiyiik
ve plaktaki monosit ve lenfosit hiicre sayisi o kadar fazladir. Monositler
salgiladiklar1 matriks metalloproteinazlarla (kollegenaz gibi) fibréz kilifin
zayiflamasima yol acgarken, lenfositler de salgiladiklar1 IFN-y ile fibréz kilifin
sentezini bozmaktadir. Lokal ve sistemik faktorlerin etkisi ile fibroz kilifin
yirtilmast sonucu olusan trombiis koroner arterleri tikayarak ani Oliim, akut
miyokard infarktiisli ve kararsiz angina pektoris gibi akut koroner olaylara neden

olmaktadir (15).

3.3. Paraoksonaz (PON1)

Paraoksonaz (PON 1, EC.3.1.8.1) kolinesterazlarin gii¢lii inhibit6rii olan
paraoksonu hidrolize edebilen bir enzimdir. insan serumunda paraoksonaz ve
arilesteraz  aktivitesini  birlikte  igeren tek  enzim  bulunur.  Saf
arilesteraz/paraoksonaz yaklasik 43-45 kDa molekiiler agirlikta, aktivitesi ve
stabilitesi i¢in Ca™ “a ihtiya¢ duyan bir glikoproteindir (8). Serum PON aktivitesi
192. amino asit olan glutamin yerine arjinin (Q—R) ve 55. amino asit olan 16sin

yerine metiyonin (L—M) seklinde iki amino asit yer degismesi ile iliskili
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polimorfik dagilima sahiptir. LDL oksidasyonu ve aterosklerozda koruyucu role
sahip antioksidan etkili bir enzim oldugu belirlenmistir (66).

Paraoksonaz,  Aldridge smiflama  sistemine gére A  grubu
Arildialkilfosfataz (EC.3.1.1.2) smufi bir ester hidrolaz enzimidir. Onceleri
organofosfat bilesiklerini hidrolize etme 06zelligi nedeniyle toksikoloji alaninda
tizerinde calisilan PON1 son yillarda antioksidan etkileri nedeniyle giincellik
kazanmustir (8).

Paraoksonaz insan serumunda ilk olarak 1961°de Uriel tarafindan
elektroforezden sonra HDL immunopresipitatlarinda saptanmistir (103). Ardindan
Ozellikle saflagtirillmis sigir serum paraoksonazinin lipidlerle iliskili oldugu ve
HDL kompleksi ile ayni molekiiler kiitlesinin oldugu ileri siiriilmiistiir (47).
Koyunlarda enzim aktivitesinin ¢cogu Apo Al i¢eren partikiillerde HDL ile birlikte
bulunmustur. Insan serumunun ultrasantrifiijlenmesi ile birlikte Mackness ve
arkadaslar1 PON1’in kanda HDL yapisinda tasindigini ortaya konulmustur (57).
Son immunoaffinite kromatografi calismalari, insan serum paraoksonazinin
gergekte apo Al ve apo J igeren HDL tipleri ile iliskili oldugunu ve paraoksonaz
iceren HDL nin total HDL nin ¢ok kii¢iik bir boliimiinii olusturdugu gosterilmistir

(31,59).

3.3.1. Kimyasal Yapisi

PON1; 43-45 kDa molekiill agirliginda glikozile bir protein olarak
saflastirilmistir. Her molekdil total agirligin %15.8’ini olusturan ii¢ karbonhidrat
zinciri icermektedir. Izoelektrik noktas1 5.1°dir. Saflastirilmis enzimin molekiil
agirlig1 43000-46000 dalton arasindadir (31). Enzim bir glikoproteindir ve 3 seker

bag1 icermektedir. Protein kismi ise sistein kalintis1 iceren 354 aminoasitten
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olusmustur. Sistein kalintilarindan birisi 283 nolu amino asitte, diger ikisi ise
proteinin son uglarinda yer almaktadir. 283. konumundaki serbest siilfidril
kalintis1 aktif anahtar konponent konumundadir. PON polimorfizm gdsteren bir
enzimdir. Enzim aktivitesi yiiksek ve diislik aktiviteli iki allelin genetik kontrolii
altindadir (31). Enzim polimorfizmine ait bu degisikligin molekiiliin 192. amino
asit farkliligindan kaynaklandig bildirilmistir (24,48).

Insan ve tavsan serum paraoksonazi N terminal hidrofobik sonlanma
nedeni ile diger lipoproteinlere ve lipid igeren partikiillere siki baglidir. Bu
hidrofobik bolge ile HDL deki fosfolipidlere baglandig1 ortaya konmustur (2,47).

Enzim aktivitesi kalsiyuma bagimlidir. Bu 6zellik, paraoksonazi Ca",
Mn*?, Mg™ kullanan diger A esteraz tipi enzimlerden ayimrir. Kalsiyum direkt
katalitik reaksiyonda yer alarak veya aktif alanin uygun konformasyonda
tutulmasini saglayarak aktif alanin korunmasinda gorev alir. Ayrica paraoksonun
P=0 bagin1 polarize ederek fosforun niikleofilik saldirtya yatkinligini1 saglar ve
dietilfosfatin aktif alandan ayrilmasini kolaylastirir (59).

Josse ve arkadaslari, E52 ve D53 aminoasidlerinin kalsiyumu bagladigini
ve en az 20 aminoasid (histidin triptofan) ile yapidaki disiilfid baginin Arilesteraz
(ARE) ve Paraoksonaz (PON) aktivitesi icin esansiyel oldugunu ortaya

koymuslardir (39).

3.3.2. Substratlan
A esteraz aktivitesini belirlemek i¢in en sik kullanilan substrat
“paraokson” (O, O-dietil-O-p-nitrofenil fosfat) oldugu i¢in enzim boyle

isimlendirilir. B allozim paraoksonu A allozime gore daha hizli hidroliz ederken
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fenilasetata kars1 her ikisi de benzer aktiviteye sahiptir. Okside fosfolipidler ile
kolesterol esterlerinin ana substratlar oldugu diisiiniilmesine karsin fizyolojik
substrat tam olarak acikliga kavusmanustir. Insan arter duvar hiicre kiiltiirlerinde
her iki allozimin okside 1-palmitil-2-arasidonoil-sn-glisero-3-fosforilkolin {izerine
etkisi incelendiginde paraoksonu hidroliz yetenegi ¢cok farkli olmasina ragmen her
ikisinin de ayn1 miktarda okside fosfolipid tiirlerini indirgedigi ve bdylece
HDL’nin, LDL’yi oksidasyondan koruyucu etkisinin paraokson hidroliz

kapasitesinden bagimsiz oldugu goriilmiistiir (8).

Tablo 4: Farkli Populasyonlarda PON 1 Fenotiplerinin Karsilastirilmasi (32).

Referans Ulke Ornek Fenotip [BB] Fenotip [AA]
Sayis1 Yiiksek Akt.  Diisiik Akt.

Zama ve ark. Japonya 115 0.59 0.09
Saghera ve ark. Cin 142 0.57 0.04
Saghera ve ark. Hindistan 175 0.31 0.21
Serrato ve Marian Amerika 247 0.31 -

Blatter ve ark. Fransa 125 0.24 0.38
Antikainen ve ark. Finlandiya 169 0.26 -
Mackness ve ark.  Ingiltere 279 0.26 0.36
Aynacioglu ve ark  Tiirkiye 381 0.31 0.28
Karakaya ve ark.  Tiirkiye 105 0.15 0.40

Girsu ve ark. Tirkiye 90 0.26 0.30
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3.3.3. Sentez ve Sekresyonu

HDL kolesterol diizeyinde cinsler arasinda agik fark bulunmasina ragmen
insan serum paraoksonazi yasa ve cinsiyete bagli aktivite degisikligi gostermez.
Serum diizeyleri zaman iginde stabil iken, enzimatik aktivite bireyler arasinda 10-
40 kat degiskenlik gosterir. Serum aktivitesi yenidogan ve prematiir yeni
doganlarda erigkin diizeyin yaris1 kadardir. Erigkin diizeyine dogumdan bir yil
sonra ulasilir ve yasam boyunca ayni kalir. insanlarda karacigerde sentezlenir ve
salmir. Enzim aktivitesi fetlis karacigeri/dalagt ve erigkin karacigerinde
gosterilmistir. Akciger, beyin, pankreas ve plasentada bulundugu yolunda kanitlar
varsa da heniiz izole edilememistir. Hayvanlarda 6zellikle karaciger, bobrek, ince

barsak ve plazmada bulunur (8,59).

3.3.4. Diyet ve Cevresel Faktorlerin Etkisi

Apo E ceksikligi gosteren farelerde kirmizi sarap ve polifenollerin
(kuersetin, katesin) PON aktivitesini artirdigi, sigaranin ise doz ve zamana
bagimli olarak PON aktivitesini inhibe ettigi ortaya konmustur. Lipid oksidasyonu
tiriinlerinden zengin diyetin serum PON aktivitesini ve LDL oksidasyonuna
yatkinlig1 degistirip degistirmeyecegi insanlarda heniiz tam aydinlatilmamistir;
ancak kullanilmis yagdan zengin diyetin, tokluk serum PON/arilesteraz
aktivitesini azalttigi ve kullanmilmamis yag iceren diyetin ise ters etki yaptigi
bildirilmistir (8).

Koroner Kalp hastaligin (KKH) riski diisilk olan saglikli orta yash
erkeklerde 1limli alkol aliminin PON aktivitesini arttirdig1 bildirilmistir. Bu artis,

HDL diizeylerindeki ilimli artig ile agiklanmaktadir (105). Blatter ve arkadaslari
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(13) ise diyetin lipid igerigi gibi bazi dis etkilerin mikro ¢evreyi diizenleyerek
lipoprotein partikiilinde PON1’in spesifik aktivitesini diizenledigini saptamis-

lardir .

3.3.5. Genetik Polimorfizm
PON 1 enzim aktivitesindeki polimorfizim substrat bagimhidir ve farkli etnik
kokenli populasyonlara gore degiskenlik gosterir. Ilk olarak 1973’te Geldmacher
ve arkadaglart (25) enzimin genetik polimorfizm sergiledigine ve enzim
aktivitelerinin trimodal dagilim gosterdigine dikkatleri g¢ekmistir , 1976’da
Playfer ve arkadaslari (80) tarafindan detayli bulgular agiklanmistir. 1996’da
tanimlanan PON ile ilgili insan geni (HUMPONA), en az ii¢ iligkili gen igeren
(PON1, PON2, PON3) multigen ailesinin bir {iyesidir. Hibridizasyon ¢alismalar1
ile kromozom 7’nin uzun kolunda q21.3-22.1 bolgesinde PONI geni
haritalanmistir. PON2 ve PON3 genine bitigik yerlesimlidir. PON2 ve PON3’iin
105. pozisyonda lizin rezidiisii bulunmadigindan paraoksonu hidroliz
edemedikleri One siirilmistir. Ayrica PON2 ve PON3 plazmada
bulunmamaktadir (8).

PONI aktivitesi genetik olarak belirlenmektedir. PON1’de biri 55.
pozisyonda (metiyonin/18sin) digeri ise 192. pozisyonda (arjinin/glutamin) olmak
tizere iki aminoasit polimorfizmi bulunmaktadir (2). Proteinin 192.
pozisyonundaki arjinin aminoasidi yliksek aktiviteli paraoksonazi (BB)
belirtirken, bu pozisyonda glutamin bulunmasi ise diigiik aktiviteli enzimi (AA)

belirtmektedir (2).
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Bunlardan sadece PON1 gen iirlinii plazmada yer alirken digerlerinin gen
tiriinii hiicre i¢i yerlesimlidir (8). PON1 geni tek otozomal lokus iizerinde allel A
(Q) ve B (R) olarak ifade edilir. A allel (A genotip/diisiik aktiviteli izoenzim/Gln
varyanti) pozisyon 192’de glutamin iceren paraoksonaz enzimini sifrelerken, B
allel (B genotip/yiiksek aktiviteli izoenzim/Arg varyant1) pozisyon 192°de arginin

bulunan bir proteini sifreler (8).

3.3.6. Fonksiyonel Onemi

3.3.6.1. Hidrolitik Aktivite: PON 1’in en iyi bilinen koruyucu fonksiyonu
organofosfat sinir ajanlarini, aromatik karboksilik asit esterlerini ve insektisidleri
hidrolize etme yetenegidir. Paraokson, asetilkolini yikan kolinesterazlarin potent
inhibitoriidiir, ardistk ndéron uyarilmasi ile sinaptik bileskelerde asetilkolin
birikimine yol agar (59). Reaksiyonun daha ¢ok tion ve oksonlar1 detoksifiye
edebilen glutatyon-s transferaz, monooksigenaz, paraoksonaz gibi enzimlerin yer
aldig1 akcigerde oldugu diisiiniiliir. Memelilerde karacigerdeki detoksifikasyondan
kagan herhangi bir okson organofosfat etki alanina ulasmadan 6nce kanda serum
PON1 enzimi ile hidrolize edilebilir. PON1’in paraoksona etkisi ile olusan
hidrolitik {riinler paraoksonun kendisine gore goreceli olarak daha zararsizdir
(59). PONI1 eksikligi gosteren bocekler organofosfatlar icin hedef organizmadir.
Memelilere kiyasla kuslarda organofosfat zehirlenmesine yatkinlik daha fazladir,
bu da kuslarda serum PONI1 enziminin tam yokluguna baglhidir. Benzer durum
siiriingenler ve baliklarin zehirlenmeye yatkinhigini agiklar. Insanda diisiik

diizeydeki kronik maruziyetlerde enzimin katalitik aktivitesi daha etkindir.
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Aktivitede izlenen populasyon farkliliklari, organofosfat hidroliz hizlarindaki
farklilik ile uyumludur ve bu da insanlarda segici toksisiteyi etkileyebilmektedir.
Organofosfatlara karst korunma sadece enzimin kan ve dokuda bulunan
diizeylerine degil, izoenzimlerine de baglidir. B tip (R izozim) paraoksonu
hidrolize etmede A tipten (Q izozim) birka¢ kez daha etkindir. Fakat
organofosfatlarin ¢ogu B’ye gbére A izozimi ile daha iyi hidrolize olabilir. Bu
nedenle PONI1’in koruyucu rolii degerlendirilirken diizeyinin yani sira

fenotipininde dikkate alinmasi gerekir (8,48,59).

3.3.6.2. Oksidatif veya Peroksidatif Aktivite: 1991°de Mackness grubu
heterozigot ailesel hiperkolesterolemi ve diabetli hastalarda genetik
degiskenlikten bagimsiz olarak kontrolden diisik PONI aktivitesi saptamislardir
(59). Balik Gozii ve Tangier hastaligi olanlarda ise ¢ok diisiik, saptanamayacak
diizeyde PON1 aktivitesi ile karsilasilmistir (60,61). Bu hastaliklarda ateroskleroz
gelisimine yatkinliktaki artis, yine PONI1 ateroskleroz iligkisini ve olasilikla
HDL’nin anti-aterojenik 6zelliklerinde PON1’in 6nemini ortaya koymustur (8).
Mackness, serum PON1’in ateroskleroz siirecinin baslangi¢ evresi olan LDL
fosfolipidlerinin oksidasyonuna karsin korunmasinda 6nemli oldugunu gosteren
ilk aragtirmacidir (55). Serum HDL diizeylerinin koroner kalp hastalig1 insidansi
ile ters iligkili oldugu, orta yas iizerinde KKH olan olgularda LDL’den daha
prediktif degere sahip oldugu ve ateroskleroza karsi koruyucu etkide olup arter
duvarinda LDL’nin oksidatif modifikasyondan korunmasi ve okside LDL’nin
zararl etkilerine kars1 koruma gibi farkli antiaterojenik 6zelliklere sahip oldugu

izlenmisgtir (8).
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Mackness ve arkadaslari, HDL nin, bakirla inkiibe edilen LDL’de lipid
peroksit olusumunu %90 inhibe ettigini; HDL’den saflastirilan PON1’un TBARS
diizeylerini ve lipoperoksit olusumunu Onledigini gostermistir (55). KKH’l
olgularin plazmalarinda lipid peroksidasyon iiriinlerinin arttig1 gosterilmistir (84).
DM ve KKH’li olgulardan izole edilen LDL’nin normalden daha fazla
oksidasyona yatkinlik gosterdigi bildirilmistir (84). Watson ve Navab (73,106)
PONI’in LDL oksidasyonunu oOnleyerek inflamatuvar yaniti bloke ettigini
gostermistir. Ayni grup akut faz reaksiyonu sirasinda PON1 aktivitesinde belirgin
kayip oldugunu, bdylece HDL’nin LDL’yi oksidasyondan korumada yetersiz
oldugunu saptadilar (104). PON1’in LDL’nin yam sira lipid peroksitlerin
tagtyicist HDL’yi de korudugu, boylece makrofajlardan kolesterol ¢ikisindaki
etkinligini artirdig1 tanimlanmustir (8).

PONI1, lipid peroksitlerin yani sira hidrojen peroksit iizerine de etkilidir.
Aterogenez sirasinda arter duvar hiicrelerince iretilen major toksik oksijen
metaboliti olan hidrojen peroksit, oksidatif kosullarda daha potent iirlinlere
doniiserek LDL oksidasyonuna neden olur. PON1’in okside LDL’deki kolesteril
linoleat hidroperoksitler ve hidroksitleri indirgemesi nedeni ile peroksidaz benzeri
aktivitesi oldugu diisiiniilmektedir (8).

Deneysel calismalara gore PONI1, KKH riskini, aterosklerotik lezyon
ilerlemesinde gerekli proinflamatuar molekiilleri yikarak azaltir. Genetik
faktorlerin KKH ile iliskisine dair pek ¢ok kanit mevcuttur (8). Kafkas kdkenli
kuzey Amerikalilarda diigiik aktiviteli enzim varyantini gosteren bireylerde
yiiksek aktiviteli enzim varyantini tagiyan bireylerin serumlarmna gore daha az

aterojenik lipid ve lipoprotein profili izlenmistir (8).
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Daha sonra bu konuda ¢ok c¢eligkili sonuglar elde edilmistir. B allelin
beyaz 1irk populasyonlarinda KKH i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugunu
bildirilirken; Fin ve Fransizlarda, boyle bir iliski saptanamamistir (4,35,91).
Mackness ve arkadaslari, B allelin KKH i¢in bagimsiz risk faktorii oldugunu ileri
stiren ¢aligmalarinda iki allozimin LDL {izerindeki lipid peroksitlerin birikimini
onleme yeteneginde bireysel farklilik yaratan temel elamanlar oldugunu ortaya
koydu (56). PON1 AA homozigotlar LDL’yi oksidasyondan korumada daha
etkindir, lipid peroksitleri metabolize etme aktivitesi yiiksektir (8).

PONI1 geninde tanimlanan 55. pozisyonda M—L polimorfizminin olas1
patofizyolojik etkisi arastirilmaktadir. Blatter ve arkadaslari, Tip2 DM’li
olgularda fenilasetata karsi iki varyantin, plazma konsantrasyon ve aktiviteleri
arasinda fark oldugunu ve L aleli i¢in homozigotlugun KKH i¢in bagimsiz bir risk
faktorii oldugunu gostermislerdir (13). Mackness ve arkadaslari bu polimorfizmin
HDL’nin LDL’yi oksidasyondan korumadaki etkisinde MM varyantinin en etkin
ve bu bireylerin KKH gelisimine en az yatkin oldugunu bildirmislerdir (53).
PON2 geninde polimorfizimler de tammlanmustir. Ilk defa Sanghera ve
arkadaslari, Asya kokenli kisilerde bir olgu-kontrol ¢alismasinda PON2 geninin
310. pozisyonunda sistein yerine serin’in yer degistirmesinin (C—S) KKH ile
iligkili oldugunu gosterdiler (91). Bununla birlikte Mackness ve arkadaslari,
PON1 MM/QQ polimorfizminin LDL {izerinde lipid peroksit olusumuna karsi en
fazla korumayr saglamalarina karsi, pozisyon 310°da PON2 polimorfizmini
HDL’nin LDL’yi oksidatif modifikasyona karsi korumada etkisinin olmadigini

bildirmislerdir (52).
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Kodlanmis proteinde Ala-Gly degisimine yol agan genin 148 kodonunda,
genomik varyasyon tanimlanmistir ve tip2 DM’li bireylerde, PON2 kodon 148
G/G homozigot olan bireylerinin diger genotiplere gore anlamli olarak yiiksek
plazma glukoz diizeyleri gosterdigi bildirilmistir (8). PONI1’de ii¢ sistein
kalintisinin aktif merkez olarak davranmasi gibi PON2’de de sistein katalitik
aktivite i¢in kullanilabilecegi, sistein yerine serin ge¢mesi durumunda serinin
oksidatif hasarin dnlenmesini inhibe edebilecegi diistiniilmiistiir (8).

NIDDM’li olgularla yapilan bazi olgu-kontrol ¢aligmalarinda PON1-192
RR ve PONI-55LL genotipleri daha sik izlenmistir. Diabetik retinopati ve
hipertansiyon gelisen olgularda izlenen serum PONI1 aktivitelerinin lipid

peroksidasyonuna artmis yatkinliktan kaynaklandigi belirtilmistir (13,53).

3.3.7. Hastaliklarda PON1 Aktivitesi

Pilor stenozlu bebeklerde diizeltme cerrahisi sonrasinda bir hafta serum
PONI1 aktivitesi gozlenmistir. Kronik hastaligi olan Japonlarda ve bir baska
calismada sistemik amiloidozda diisiik PON aktivitesi bildirilmistir. Tavsan
inflamasyon modelinde izlenen serum amiloid A ve seruloplazmin igeren akut faz
HDL artisi, apo Al, PON1 ve PAF-AH’ta (platelet activating factor
acetylhydrolase) belirgin azalma gosterilmistir. Bu degisikliklerden HDL’nin
antiinflamatuvar/antioksidan kompleksten proinflamatuvar/prooksidan komplekse
doniisiimii sorumlu tutulmustur. Yiiksek ateroskleroz riski altinda bulunan tiremik
bobrek transplantli olgularda diisik PON/HDL ve PON/ apoAl oranlart izlenmig
ve bu olgularda HDL’nin antioksidan kapasitesinin azaldigi sonucuna varilmigtir

(8,59).
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Platelet aktive edici faktor-asetilhidrolaz (PAF-AH), platelet aktive edici
faktor aracili proinflamatuar fosfolipidin sn-2 pozisyonundaki ester baginin
hidrolizini katalizler ve fosfolipaz A, aktivitesi Ca™ bagimli bir enzimdir. insan
palzmasinda PAF-AH esasen LDL ile iligkilidir (44). Halbuki enzim aktivitsinin
kiigiik bir oran1t HDL ile alakali oldugu bulunmustur (99). Aterosklerozda plazma
ve LDL iligkili PAF-AH’1n roliinde zit iliski incelenmesine ragmen birkag ¢alisma
PAF-AH aktivitesinin HDL ile iligkili oldugunu ileri siirmiistiir, diisiik seviyede
bulunmalarina ragmen, bu lipoproteinlerin anti-aterojenik etkilerine 6nemli olarak
yardimda bulunabilmektedir. Yani Hem PAF-AH hem de PON1 MES’de oldugu
gibi aterogenez ve inflamatuar yanitda dnemli bir rol oynamaktadir (69). Mevcut
calismalarin sonuglarina gore MES’li hastalarin, total plazma PAF AH
aktivitesinde ylikselmelerle karakterize oldugu, halbuki HDL iligkili enzim
aktivitesi MES’li olmayan hastalarda anlamli olarak artmig oldugu bulunmustur.
Onemli olarak HDL-PAF AH aktivitesi insiilin rezistansiyla ters iliskili oldugu
gosterilmistir  (83). Total plazma PAF-AH aktivitesi, HDL-PAF-AH’in
oranlarinda azalma ile aterojenite i¢in Onemli bir belirleyici oldugu ve bu
fenomenin MES’li hastalarda vaskiiler olaylarin sayisinin artisiyla bir risk faktorii

olabilicegi ileri stiriilmiistiir (85).

Sporadik idiopatik Parkinson hastaliginda PON1 ile metabolize olan
cevresel norotoksinlerin yasla birlikte ilerleyen norodejenerasyondan sorumlu
olabilecegi ve B allelin hastaliga genetik yatkinlik olusturabilecegi ileri
striilmistiir. Giliney Asya kokenli yenidoganlarda PON2 A148 homozigot
olanlarda ileri yaslarda koroner hastaligi ile iligskilendirilen kolerasyon izlenmistir.

Antikardiolipin antikorlar1 pozitif bulunan bir grup hastada modifiye LDL’ye
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kars1 otoantikorlarin artigi, PON1 aktivitesinin belirgin olarak diistiigii ve arteriel
tromboz gelistirme riski yliksek olan R genotipinin artma egiliminde oldugu
izlenmigtir. Organofosfat pestisidlerine kronik olarak maruz kalan Argl92
homozigot olan Cinli erkeklerde iireme ile ilgili fonksiyonlarin daha fazla
etkilendigi izlenmistir (8,14,45).

HDL yapisinda fosfolipidlere bagli olarak bulunan PONI enziminin
LDL’yi ve HDL’i oksidasyondan koruyarak aterosklerozu onledigi kesin olarak
ortaya konmustur. Son yillardaki ¢aligmalara gore farkli PON1 genotiplerinin
aterosklerozu onlemedeki rolleri hala tartigmali olmakla birlikte QQ-diisiik
aktivite genotipine sahip bireylerin ateroskleroz riskinin daha yiiksek oldugu
giderek daha ¢ok kabul gérmektedir. PON1 konusunda giderek artan yayinlara
karsin hala pek cok konu arastirilmayr beklemektedir; PONI1 aterosklerotik
lezyonda okside lipidleri hidroliz edebilir mi, aterosklerotik lezyona PONI
uygulanmasi hasar1 geri dondiirebilir mi, diyet ya da diger etkenlerle PONI
aktivitesini artirmak miimkiin miidiir? Bu arada PON2 ve PON3 gen iiriinlerinin
rolii de hala bilinmemektedir (8).

3.3.8. Amag:

Bu caligmanin amaci metabolik sendromlu hastalarda PON1 aktivite
diizeylerinin ve fenotiplerinin metabolik sendrom tani kriterleri arasindaki
iligkisini incelemek ve serum paraoksonaz diizeylerinin metabolik sendromun bir

parcasi olup olmadiginin aragtirilmasidir.
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4. MATERYAL VE METOD

Kan ornekleri; F.U. Tip Merkezi Endokrinoloji Kliniginde ATP III
kriterleri dogrultusunda MES tanisi konulan hastalardan alinmistir. Caligmaya
MES tanisi alan yas ortalamasi 48.78 olan 45 hasta (36 kadin, 9 erkek) katilmistir.
Kontrol grubu olarak ta metabolik sendrom olmayan yas ortalamasi 45.33 olan 45
kisi (28 kadm, 17 erkek) goniillii olarak katilmistir. MES’li hastalarin yas dagilimi
31-60, kontrol grubunun yas dagilimi1 30-71 yas arasinda degismektedir.

Biyokimyasal analizler kullanilarak yas, cinsiyet, boy, kilo, viicut kitle
indeksi (VKI), bel cevresi, kalga ¢evresi, hipertansiyon, sigara, alkol, obezite, aile
Oykiisii, kan basinci, hastalik siiresi, tedavi sekli ve siiresi, beslenme 6zelliklerinin
bu parametreler lizerine etkileri ¢alisilmistir. Kontrol grubu olarak higbir patolojik
hastalig1 olmayan bireyler se¢ilmistir.

Calismaya alinanlar da; sismanlik (obezite) Olgiitii olarak, viicut agirliginin
(kg) boyun karesine (m”) bolinmesiyle elde edilen viicut kitle indeksi (VKI)
kullanilmistir. Calismaya almanlarda VKi> 30 kg/m® olanlar obez olarak,
VK1=18.5-24.9kg/m2 olanlar ise normal kabul edilmistir. Caligmaya katilan

kisilerin boylar1 metre olarak, viicut agirlig ise kg olarak 6l¢iilmiistiir.

Hastalardan en az 12-14 saat aglik sonrasi sabah saatlerinde serum (total
kolesterol, trigliserid, LDL-K, HDL-K, VLDL-K, glukoz, insiilin, irik asit, C-
peptid, AST, ALT, GGT) ve kan analizleri (Hb, Htc, PLT) yapilmis ve PONI1 ile
ARE diizeyleri calisilmak iizere kan alinmustir ve -20 'C’de derin dondurucuda

tiplerde saklanmistir. Tiip olarak serum icin diiz biyokimya tiipii, plazma i¢in
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EDTA’ 11 tiipler kullanilmistir. Biyokimya tiiplerine alinan kanlar 4000 rpm’de 10

dakika santrifiij edilerek serumlari ayrilmistir.

Serumda biyokimyasal 6l¢tim parametreleri OLYMPUS-AU600 (Olympus
Optical Co., Japan) marka otoanalizor kullanilarak belirlenmistir. PON1 ve ARE
aktivite dlizeyleri spektrofotometrik yontemle belirlenmistir. Serumda C-peptid ve
inslilin diizeyleri IMMULITE 2000 (Diagnostic Products Corporation, Los
Angeles, CA, USA) marka hormon otoanalizoriinde, Hb ve Htc ile PLT diizeyleri
ise COULTER GEN.S SYSTEM 2 (Miami, USA) cihazinda saptanmuistir.

PONI1 aktivitesi substrat olarak kullanilan paraoksonun (O,0-diethyl-O-p-
nitrophenyl phosphate; Sigma Co, London, UK.) enzimatik olarak hidrolizi
sonucu olusan 4-nitrofenoliin, ARE aktivitesi ise substrat olarak kullanilan Fenil
Asetat (Sigma)’in enzimatik olarak hidrolizi sonucu olusan fenoliin verdigi renkli
tiriinin ~ Techcomp 8500 II UV/VIS spektrofotometresinde (Techcomp Ltd.,

China) 6l¢timii ile belirlenmistir (78).

PONI1 aktivitesi icin UNITE = Inmol 4-nitrofenol/L serum/dk, ARE
aktivitesi i¢in ise UNITE = 1mikromol fenol/ml serum/dk olarak tanimlanmustir.
Fenotiplerin belirlenmesinde PON1/ARE aktivitesi orani kriter olarak alinmigtir

(95).

Caligilan biitiin gruplarda ve PONI aktivitelerinin ARE aktivitelerine
boliinmesiyle elde edilen aktivite oranlar1 kiimiilatif olarak gruplara ayrildiginda
tic PON 1 aktivite fenotipinin varlig1 tespit edilmistir. Aktivite oraninin 0.00-0.99
araligi disiik aktiviteli PON 1 fenotipini tasiyan Fenotip AA, 0.99-1.99 araligi

orta aktiviteli PON 1 fenotipini tagiyan Fenotip AB ve 2.00’in {izerindeki aktivite
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orani ise yiiksek aktiviteli PON 1 fenotipini tasiyan Fenotip BB bireyler olarak

ayrilmistir.

4.1. Paraoksonaz Aktivitesi Tayini

Paraokson Stok Cozeltisi

0.1 M Paraokson stok ¢oOzeltisi, asetonda hazirlanir. Hazirlanan bu stok
¢Ozeltisi derin dondurucuda saklanir.

Reaksiyonda Kullanilacak 2 mM Paraokson Cozeltisi

Reaksiyonda kullanilacak 2 mM Paraokson ¢ozeltisi, 0.1 M stok
¢oOzeltisinden yararlanilarak 0.1 M Tris-HCI (pH: 8), cozeltisinde taze olarak
hazirlanir.

2 mM Kalsiyum Klorir Cozeltisi

pH’s1 8.0 olan 0.1 M Tris-HCI ¢ozeltisinden yararlanilarak 2 mM kalsiyum
kloriir ¢ozeltisi hazirlanir.

1 M Sodyum Klorilr Cozeltisi

pH’st 8.0 olan 0.1 M Tris-HCI ¢ozeltisinden yararlanilarak 1 M NaCl

¢Ozeltisi hazirlanir.

Deneyin Yapihisi

Reaksiyon ¢ozeltisi 2 mM CaCl,, 2 mM Paraokson, 1 M NaCl ig¢eren pH:
8’de 0,1 M Tris-HCI ¢ozeltisi ile hazirlanir. Kor, Ornek ve standart tiipleri homojen
oluncaya kadar karistirilir, 25 'C sicakliktaki su banyosunda 10 dakika enzimatik

reaksiyona sokulur. Daha sonra spektrofotometrede 412 nm’de Ol¢timleri yapilir. 0
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ve 120. saniyeler arasindaki absorbans farklar1 alinarak ¢ikan absorbans degerleri

faktor 3813,55 ile garpilarak tiniteye ¢evrilir.

Tablo 5. PON 1 aktivitesi 6l¢timii

Kor Ornek Standart
Reaksiyon ¢ozeltisi 1400 pL 1400 puL 1400 uL
Serum 0 e 40l mmeeeee-
Standart ¢Ozeltisi ~ ——m----- e 40 ulL
Distile su 40 uL e e
Hesaplama:
Testin Ab Standart Birim Cevirm 1 Diliisyon
Standardin| X | Paraokson Faktorii Zaman Faktorii| x | Faktorii
absorbans Kons
=3813,55
0,25
0,20
g
g 0,15 o
"y
Z
g 0,10 o
?
2
0,05 o
0,00 T T T T T
0,00 0,01 0,02 0,03 0,04 0,05 0,06

KONSANTRASYON (4-Nitrofenol mM)

Sekil 1: PON1’in Standart Egrisi

44



4.2. Arilesteraz Aktivitesi Tayini

Fenil Asetat Stok Cozeltisi

0.5 M Fenil asetat stok cozeltisi (MA: 136.14, d:1.08 g/l) etanolde

hazirlanir. Cozelti derin dondurucuda saklanir.

2 mM Fenil Asetat Cozeltisi

Stok 0.5 M Fenil asetattan yararlanilarak 6l¢iim yapilmadan hemen once

0.1 mM Tris-HCI (pH=8) tampon ¢dzeltisi ile hazirlanir.

2 mM Kalsiyum Klorir Cozeltisi

0.1 mM Tris-HCl tamponundan yararlanilarak 2 mM CaCl, ¢ozeltisi

hazirlanir.

Deneyin Yapihis1

Serumlar 1/50 oraninda distile su ile dilue edilir.

Tablo 6. ARE aktivitesi 6l¢timii

Kor Ornek Standart
Reaksiyon ¢ozeltisi 1500 uL. 1500 pL 1500 pL.
Serum s (0T D —
Standart ¢ozeltisi 10 uL
Distile su (0T

Reaksiyon ¢ozeltisi 2 mM CaCl,, 2 mM Fenil Asetat igeren pH:8’ de 0,1 M
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o

C sicakliktaki su banyosunda 10 dakika enzimatik reaksiyona sokulur. Daha sonra
spektrofotometrede 270 nm’de Sl¢timleri yapilir. Absorbans farklar1 alinarak ¢ikan

absorbas degerleri faktor 552,5 ile carpilarak {initeye ¢evrilir.

Hesaplama:
Testin abs. Standart Birim Cevirme 1 Diliisyon
Standart x | Fenil Aseta Faktoru x| Zaman Faktori|x| Faktori
absorbans Kons.
=552,5
1,6
1,4 4
~ 1,2 4
E
E 1,0 4
e
Z 0,8 A1
<<
o
L 06 A
()]
m
<< 0,4 4
0,2 1
0,0 T T T T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0 1,2

KONSANTRASYON (fenol mM)

Sekil 2: ARE’nin Standart Egrisi
4.3. Istatistiksel Analiz

Elde edilen veriler SPSS istatistik programina (SPSS 10.0 for Windows)
kaydedilmistir. Biitiin degerler, ortalama standart hata ortalamasi (meantSEM)
olarak verildi. Istatistiksel degerlendirmelerde Student t testi, Oneway Anova testi
ve Pearson korelasyon-regresyon analiz yontemi kullanildi. p<0.05 degeri

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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5. BULGULAR

Calismaya katilan hastalarin  demografik o6zelliklerine bakildiginda
metabolik sendromlu hastalarin kontrol grubuna gore yas ortalamasinda anlaml
olmayan bir yiikseklik bulunmugtur. MES’li hastalarin yas ortalamasi 48.78,
kontrol grubunun yas ortalamasi 45.38 olarak bulunmustur (Tablo 7; p>0.05).
MES’li hastalarin VKI ve bel g¢evresi degerleri kontrol grubuna gére anlamli
olarak daha yiiksek bulunmustur (Tablo 7; p<0.001). Metabolik sendromlu
hastalarin sistolik kan basinglar1 ve diastolik kan basinglar1 da kontrol grubuna
gore daha yiiksek bulunmustur. Fakat bu farklilikta sadece sistolik kan basinci
degerinin istatistiksel olarak anlamli oldugu bulunmustur (Tablo 7; p<0.001).

Diastolik kan basincinda anlamlilik bulunamamistir (Tablo 7; p>0.05).

Tablo 7: MES ve Kontrol Grubuna Ait Bireylerin Demografik Ozellikleri.

GRUP MES (n=45) KG (n=45) P

Yas 48.78+7.98 45.38+11.5 0.108
VKIi 35.06+4.55 27.49+4.25 0.000
Bel ¢evresi 105.29+8.68 81.40+10.27 0.000
Sistolik kan basinct (mmHg) 132.00+£20.07 120.00£7.98 0.000
Diastolik kan basinci (mmHg) 100.56£10.14 79.00+6.88 0.181

PONI1 ve ARE aktiviteleri; MES ve kontrol gruplarinda karsilastirildiginda

MES hastalarinin serum PON1 diizeyleri istatistiksel olarak anlamli bir diisiikliik
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gostermektedir (Tablo 8; p<0.01). Serum ARE diizeyleri MES’li hastalarda
istatistiksel bir anlamlilik gostermemistir (Tablo 8; p>0.05). MES’li hastalarin
serum glukoz, total kolesterol, LDL-kolesterol, VLDL-kolesterol, trigliserid
degerleri kontrol grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek (Tablo 8; p<0.001),
HDL-kolesterol degeri ise anlamli olarak daha diisiik bulunmustur (Tablo §;
p<0.001). MES’li hastalarin GGT, insiilin, C-peptid degerleri de KG’ye gore

istatistiksel olarak anlamli bir ytlikseklik gostermistir (Tablo 8; p<0.05).

MES’li hastalarin serum ALT, AST ve iirik asit degerleri kontrol grubuna
gore degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli bir sonu¢ bulunamamigtir
(Tablo 8; p>0.05). Yine MES’li hastalarin PON1 diizeyleri ile ALT, AST, GGT
seviyeleri arasinda anlamli bir korelasyon tespit edilmemistir (Sekil 12-14;
p>0.05). MES’li hastalarin kan PLT, Hb ve Htc degerlerinde de kontrol grubuna

gore istatistiksel olarak anlamlilik bulunamamistir (Tablo 8; p>0.05).

Calismada metabolik sendromlu hastalarin HOMA diizeyleri kontrol
grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur (Tablo 8; p<0.01). Ancak PON1
ile HOMA arasinda bir korelasyon saptanamamuistir (Sekil 22; p>0.05).

Caligilan gruplarda PON1 aktivitelerinin ARE aktivitelerine boliinmesiyle
elde edilen aktivite oranlar1 kiimiilatif olarak gruplara ayrildiginda ti¢ PON 1
aktivite fenotipinin varligi tespit edilmistir. Aktivite oraninin 0.00-0.99 araligi
diisiik aktiviteli PON 1 fenotipini tasiyan Fenotip AA, 1.00-1.99 araligi orta
aktiviteli PON 1 fenotipini tastyan Fenotip AB ve 2.00’in {izerindeki aktivite orani
ise yiiksek aktiviteli PON 1 fenotipini tasiyan Fenotip BB bireyler olarak
ayrilmistir (Tablo 9). PON1 ile ARE arasinda pozitif bir korelasyon tespit

edilmistir (Sekil 5; p<0.001).
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Tablo 8: MES ve Kontrol Gruplarinda Olgiilen Diger Parametreler.

KG (n=45) MES (n=45) P
PON1 Akt. (U/L) 377.72+110.18  311.67+120.17 0.008
ARE Akt. (U/mL) 234.41£70.14  205.34+80.54 0.071
Glukoz (mg/dL) 95.27+9.18 135.60+60.64 0.000
T. Kolesterol (mg/dL)  167.04+29.22 215.51+38.12 0.000
HDL-K. (mg/dL) 48.10+7.22 42.79+8.87 0.002
LDL-K. (mg/dL) 118.02+26.95 156.42+32.25 0.000
VLDL-K. (mg/dL) 21.5247.77 54.55+20.45 0.000
Trigliserid (mg/dL) 106.73+38.22 272.73+£102.10 0.000
AST (U/L) 20.49+6.31 25.92+7.31 0.235
ALT (U/L) 19.18+9.96 33.73+11.55 0.141
GGT (U/L) 20.45+8.36 42.05+22.19 0.001
Urik Asit (mg/dL) 4.44+1.36 4.89+1.61 0.164
Insiilin (uIU/mL) 9.60+6.08 19.35+12.12 0.011
C-peptid (ng/mL) 2.14+1.63 4.48+3.87 0.001
Hb (g/dL) 13.55+1.75 13.42+1.38 0.690
Hte (%) 41.26+5.04 40.68+4.16 0.558
PLT (10°/uL) 261.00+67.71 264.44+75.15 0.881
HOMA 2.33+1.28 6.61+3.09 0.001
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PON1 fenotiplerinin MES’li hastalarla KG arasindaki dagilimlardan
goriildiigii gibi iki grup arasinda benzer dagilim ve birbirine yakin yiizdelik

oranlar1 bulunmustur (Tablo 9).

Tablo 9: Gruplarin Fenotipik Olarak Dagilima.

Fenotip AA Fenotip AB Fenotip BB

(0.00-0.99) (1.00-1.99) (>2.00)

n % n % n %
KONTROL 6 13.33 29 64.45 10 22.22
(n:45)
MES 4 8.89 33 73.33 8 17.78
(n:45)
TOTAL 10 11.11 62 68.89 18 20.0
(n:90)

MES’li hastalarda diisiik aktiviteli PON1 fenotipini tasiyan bireylerin
ARE, glukoz, total kolesterol, LDL-K, VLDL-K, trigliserid, C-peptid, sistolik kan
basinct ve HOMA degerleri orta ve yliksek aktiviteli PON1 fenotipini tasiyan
hastalara gore artis gosterirken, PON1, HDL-K, VKI ve bel cevresi degerlerinde
azalma gorilmistiir (Tablo 10). MES’li hastalarin AST, ALT, GGT ve PLT
degerleri orta aktiviteli PON1 fenotipine sahip olan hastalarda artis gosterirken,
insiilin degerleri yliksek aktiviteli PON1 fenotipine sahip olan hastalarda bir artis
gostermistir. MES’li hastalarin iirik asit, Hb, Htc degerleri ise ii¢ fenotipte de
birbirine ¢ok yakin bulunmustur. DKB’nin ise yiiksek aktiviteli PON1 fenotipini

tasiyan hastalarda diisiik oldugu goriilmiistiir (Tablo 10).

50



Tablo 10: MES’de Parametrelerin Fenotiplere Gore Dagilimi1

Fenotip AA Fenotip AB Fenotip BB
PON1(U/L) 212.51+50.79 308.57+120.93 374.04+111.33
ARE (U/mL) 232.60+60.34 215.71£83.83 148.89+55.86
Glukoz (mg/dL) 144.50+47.32 122.76+54.98 127.88+21.34
T.Kolesterol (mg/dL) 230.00+44.21 212.79+30.43 219.50+£37.14
HDL-K (mg/dL) 40.07+£5.29 42.10+£7.92 46.97+12.14

LDL-K (mg/dL)
VLDL-K (mg/dL)

Trigliserid (mg/dL)

AST (U/L)
ALT (U/L)

GGT (U/L)

Urik Asit (mg/dL)
Insiilin (nIU/mL)

C-peptid (ng/mL)

Hb (g/dL)
Htc (%)
PLT (10°/uL)

VKi (kg/m?)

Bel Cevresi (cm)

SKB (mmHg)
DKB (mmHg)

HOMA

167.25+41.10

64.75+38.20

324.25+191.14

17.29+£3.92

18.00+7.88

30.75+£20.12

4.72+1.79

17.85£8.95

7.25+6.17

13.30£1.76

39.85+5.47

196.25+65.56

34.00+4.04

99.00+7.39

137.50+£30.47

86.25+10.97

7.66+2.48

154.14+27.57

55.90+18.82

279.45+93.90

22.16£7.28

23.84+12.02

39.99420.43

4.96+1.87

16.31£11.35

4.35+£3.71

13.59+1.27

40.93+3.89

272.73£75.31

34.86+4.19

105.97+16.05

133.33+23.30

85.76+121.01

5.35+2.81

158.88+43.91

43.88+22.52

219.25+113.11

19.67+4.96

18.89+7.48

26.88+11.10

4.64+1.56

20.15+8.62

3.63+1.97

12.97+1.46

40.11+4.29

264.38+49.38

37.63+4.90

105.63+5.76

123.75+£9.16

78.75+11.26

6.284+2.69
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Tablo 11: Serum PON1 Diizeyleri ile Parametreler Arasindaki Iliski.

PON1 P
Glukoz
Kadin <110(mg/dL) 319.29+92.91 0.999
>110(mg/dL) 319.35£132.92
Erkek <110(mg/dL) 307.61£167.60 0.600
>110(mg/dL) 259.75+92.46
HDL-K
Kadin <50(mg/dL) 282.52+95.54 0.000
>50(mg/dL) 471.81+£85.34
Erkek <40(mg/dL) 225.03+52.43 0.001
>40(mg/dL) 477.0£91.12
LDL-K
Kadin <130(mg/dL) 320.99+165.1 0.971
>130(mg/dL) 319.00£112.17
Erkek <130(mg/dL) 182.95+35.32 0.093
>130(mg/dL) 330.06£124.72
VLDL-K <30(mg/dL) 397.23+£106.23 0.137
>30(mg/dL) 303.32+£119.31
Trigliserid <150(mg/dL) 397.23+106.2 0.137
>150(mg/dL) 303.32+119.31
T-Kolesterol
Kadin <200(mg/dL) 256.78+75.90 0,070
>200(mg/dL) 340.18+125.31
Erkek <200(mg/dL) 182.95+35.32 0.093
>200(mg/dL) 330.06+124.7
Insiilin
Kadin <25(nlU/mL) 330.73+125.56 0.238
>25(ulU/mL) 259.15+£93.9
Erkek <25(nlU/mL) 270.78+130.34 0.674
>25(ulU/mL) 316.81+£135.35
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C-Peptid

Kadin <4(ng/mL) 343.64+127.19 0.048
>4(ng/mL) 259.12+67.93
Erkek <4(ng/mL) 276.65+141.77 0.664
>4(ng/mL) 228.36+10.20
Urik Asit <7(mg/dL) 308.80+18.17 0.960
>7(mg/dL) 313.05+140.74
SKB <130(mmHg) 305.47£113.52 0.630
>130(mmHg) 324.07+135.81
Cinsiyet
Kadin 309.7+118.9 0.420
Erkek 276.18+118.1

MES’li kadin ve erkek hastalarin glukoz degerlerine bakildiginda 110
mg/dL’nin altindaki glukoz degerlerine sahip olan kadin ve erkek hastalarin
PON1 seviyesinde, 110 mg/dL’ nin {izerindeki degerlere sahip olan hastalara gore
istatistiksel olarak bir anlamlilik bulunamamistir (Tablo 11; p>0.05). Ayrica
PONI1 ve glukoz arasinda yine anlamli bir korelasyon bulunamamistir (Sekil 6;
p>0.05).

MES’li hastalarin HDL-K seviyeleri kadinlarda 50 mg/dL’nin alt1 ve iisti
olarak iki gruba ayrildiginda, 50mg/dL’nin altindaki degerlere sahip olan
hastalarin, 50mg/dL nin {izerindeki degerlere sahip olan hastalara gore anlamh
olarak daha diisiik PON1 diizeylerine sahip olduklar1 goriilmektedir (Tablo 11;
p<0.001). Erkeklerde smir 40mg/dL kabul edildiginde, HDL-K diizeyi 40
mg/dL’nin altinda olan hastalarin PON1 seviyeleri, 40 mg/dL’nin {izerindeki
HDL-K diizeylerine sahip olan hastalara goére anlamli olarak daha diisiik

bulunmustur (Tablo 11; p<0.01). Ayrica MES’li hastalarda PON1 ile HDL-K
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arasinda anlamli pozitif bir korelasyon tespit edilmistir (Sekil 8; p<0.001). MES’li
kadin hastalarin LDL-K degerlerini, iist degeri olan 130 mg/dL’yi sinir kabul edip
iki gruba ayirdigimizda 130 mg/dL nin iistiindeki ve altindaki LDL-K degerlerine
sahip olan kadin hastalarin PONI1 aktivitesinde istatistiksel olarak bir anlamlilik
tespit edilmemistir (Tablo 11; p>0.05). 130 mg/dL’nin iizerindeki LDL-K
degerlerine sahip olan erkek hastalarin PON1 seviyesinde de istatistiksel olarak
anlamli olmayan bir artma goriilmiistiir (Tablo 11; p>0.05). MES’li hastalarda
PONI1 ve LDL-K arasindaki iliskide de anlamli bir korelasyon saptanmamigtir
(Sekil 9; p>0.05).

MES’li hastalarin VLDL-K degerlerini, iist deger olan 30 mg/dL’yi sinir
kabul edip iki gruba ayirdigimizda 30 mg/dL nin istiindeki VLDL-K degerlerine
sahip olan hastalarin PON1 aktivitesinde istatistiksel olarak anlamli olmayan bir
azalma oldugu bulunmustur (Tablo 11; p>0.05). Ayrica MES’li hastalarda PON1
ile VLDL-K arasinda anlamli bir negatif korelasyonun varlig1 tespit edilmistir
(Sekil 10; p<0.01).

MES’li hastalarin total kolesterol degerlerini, kolesterol {ist degeri olan
200 mg/dL’yi sinir kabul edip iki gruba ayirdigimizda, 200 mg/dL nin istiindeki
koleterol degerlerine sahip olan kadin ve erkek hastalarin PON1 aktivitesinde
istatistiksel olarak anlamli olmayan bir artma tespit edilmistir (Tablo 11; p>0.05).
MES’li hastalarin PON1 ve total kolesterol degerleri arasinda ise anlamli bir
pozitif korelasyon bulunmustur (Sekil 7; p<0.01).

Hastalarin trigliserid seviyeleri 150 mg/dL’nin alt1 ve {istii olarak iki gruba
ayrildiginda, gruplarin PON1 diizeylerinde istatistiksel olarak bir anlamliligin

olmadigr goriilmistir (Tablo 11; p>0.05). Ayrica MES’li hastalarin PONI
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diizeyleri ile trigliserid diizeyleri arasinda anlamli bir negatif korelasyon tespit
edilmistir (Sekil 11; p<0.01).

Hastalarin insiilin seviyeleri kadin ve erkeklerde 25 plU/mL’nin alt1 ve
istli olarak iki gruba ayrildiginda, gruplarin PON1 aktivitesinde istatistiksel
olarak bir anlamlilik olmadig1 goriilmiistiir (Tablo 11; p>0.05). PON1 diizeyleri
ile insiilin arasinda da anlamli bir korelasyon tespit edilmemistir (Sekil 16;
p>0.05).

Hastalarin {irik asit seviyeleri 7mg/dL’nin alt1 ve istii olarak iki gruba
ayrildiginda, PONI1 aktivitesinde istatistiksel olarak 6nemli bir farkliligin
olmadig1 goriilmektedir (Tablo 11; p>0.05). Hastalarin PON1 diizeyleri ile tirik
asit diizeyleri arasindaki korelasyonda da yine bir anlamlilik bulunamamigtir
(Sekil 15; p>0.05).

MES’li hastalarin C-peptid degerleri kadin ve erkeklerde 4 ng/mL’nin
altindaki ve istiindeki degerler olarak iki gruba ayrildiginda, 4 ng/mL’nin
altindaki C-peptid degerlerine sahip olan kadin hastalarin, 4 ng/mL’nin iizerindeki
C-peptid degerlerine sahip olan hastalara gére PON1 diizeylerinde anlamli bir
artis bulunmustur (Tablo 11; p<0.05). Erkek hastalarin PONI1 degerlerinde
anlamlilik bulunmamistir (Tablo 11; p>0.05). PON1 ile C-peptid diizeyleri
arasinda da anlamli bir korelasyon bulunmamustir (Sekil 17; p>0.05).

MES’li hastalar cinsiyetlerine gore iki gruba ayrildiginda, kadin ve
erkeklerin PONI1 diizeyleri arasinda istatistiksel olarak bir anlamlilik tespit
edilmemistir (Tablo 11; p>0.05).

Sistolik kan basinct degerleri 130 mm Hg’nin alt1 ve iistii olarak iki gruba

ayrildiginda gruplarin PONI1 diizeyleri arasinda anlamli bir fark bulunamamigtir
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(Tablo 11; p>0.05). MES’li hastalarin PONT1 aktiviteleri ile sistolik kan basinglari
arasinda da anlamli korelasyon bulunmamistir (Sekil 19; p>0.05).

Bildigimiz gibi metabolik sendromlu hastalarin en az ii¢ kriter tagimasi
gereklidir. Fakat ¢aligmaya katilan hastalardan 4 kriteri ve hatta 5 kriterin hepsini
tagtyanlar mevcuttur. MES’li hastalar kriter sayisina gore simniflandirildiginda,
kriter sayisi arttikca PON1 aktivitesinin diistiigii goriilmektedir (Tablo 12).

MES’1i hastalar1 yaslarina gore ii¢ gruba ayrildiginda PON1 diizeylerinde
istatistiksel olarak bir anlamlilik bulunamamuistir (Tablo 13; p>0.05). Yine MES’li
hastalarin PON1 diizeyleri ile yas arasinda bir korelasyon bulunamamistir (Sekil

23; p >0.05).

Tablo 12: Serum PON1 Aktivitesi ile MES’in Kriter Sayis1 Arasindaki iliski

Kriter sayis1 PONI1

3 346.67+137,2
4 284.34+100,4
5 282.22+86,4

Tablo 13: MES’li Hastalarda Serum PON1 Aktivitesi ile Yas Arasindaki liski

YAS (n) PON1 P
<40  (8) 293.73£160.5 0.511
41-50  (16) 332.76£120.9 0.556
51-60  (21) 302.43+105.9 0.133
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Sekil 15. Metabolik Sendrom’da serum PON1 ile Urik Asit arasindaki iliski
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Sekil 18. Metabolik Sendrom’da serum PON1 ile VKI arasindaki iliski
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Sekil 21. Metabolik Sendrom’da serum PONI ile Bel Cevresi arasindaki
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Sekil 22. Metabolik Sendrom’da serum PON1 ile HOMA arasindaki iligki
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Sekil 23. Metabolik Sendrom’da serum PON1 ile YAS arasindaki iligki
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Sekil 24. MES’1i Hastalarla Kontrol Grubu Arasinda Cizilen ROC Egrisi
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ROC egrisi, degisik kesim noktalarinda testin duyarlilifinin(y ekseni),
testin spesifitesine (x ekseni) oranina karsit noktalanmasi ile elde edilmistir. Her
kesim noktasindaki duyarlilik ve 6zgiilliige karsilik gelen noktalar birlestirilerek
ROC egrisi ¢izilmistir. Sekil 24’de ROC egrisi altinda kalan alan 0,667 birim® dir.
Metabolik sendromlu bir hastanin, saglam bir kigiye gore daha siipheli (pozitif)
test sonucuna sahip olmasi olasiligi 0,667 bulunmustur. ROC egrisi altinda kalan
alan bir testin hastalarla saglamlar1 ayirt edebilme bagarisinin en iyi gostergesi
olarak kabul edilmektedir. Kisacas1 kesim noktalar1 sol iist kdseye ne kadar yakin
ise test o kadar giivenilirdir. ROC egrisi altinda kalan alan testin dogrulugunu tek
bir sayisal degerle 6zetlemek igin kullanilmaktadir. Burada sensitivite MES’de
PONI testin pozitif olma olasiligi, spesifite MES yokken PONI testin negatif
olma olasiligidir. Buna gore metabolik sendromlu hastalarda PON1 aktivitesi

ol¢timii % 65 spesifik olup %71 duyarlilig1 yansitmaktadir.

68



6. TARTISMA

Metabolik sendrom, bir bireyde genetik faktorlere ve gevresel etmenlere
bagli olarak ortaya ¢ikan, birden fazla kardiyovaskiiler risk faktoriiniin
kiimelendigi hastaliklar grubudur. MES'in baslica komponentleri hiperglisemi,
hipertansiyon, dislipidemi, viseral obesite, hiperkoagulabilite olarak siralanir.
Temelinde yatan esas fizyopatolojik olay, hedef dokularin insiilinin uyardigi
glukoz kullanimina direncidir. Gelismis ve gelismekte olan lilkelerde yasam tarzi
degisiklikleri MES’i bir epidemi haline getirerek, ateroskleroza baglh
kardiyovaskiiler hastaliklarin sikliginda artisa yol ag¢maktadir. Ateroskleroz,
Onlenmesi ve tedavisi konusunda saglanan son derece umut verici gelismelere
ragmen, iskemik kalp hastaligi, inme ve periferik damar hastaligi klinik
tablolarina yol acarak, halen tiim diinyada en 6nde gelen 6liim nedeni olmaya
devam etmektedir (49).

Metabolik sendrom , insiilin direnciyle baslayan abdominal obezite, glukoz
tolerans1 veya diabetes mellitus, dislipidemi, hipertansiyon ve koroner arter
hastaligi (KAH) gibi sistemik bozukluklarin birbirine eklendigi O6limciil bir
endokrinopatidir.

Bu ¢alisma MES’li hastalarda PON1 enzim aktiviteleri ile MES kriterleri
ve diger serum analizleri ile arasindaki iliskiyi ortaya koymak amaciyla
planlanmistir. MES kriterleri insiilin direncine bagli olarak gelisip canli
organizma i¢in zararl etkiler meydana getirmektedir. Bu zararh etkilerden bireyi

koruyan antioksidan molekiiller ve enzimler bulunmaktadir. MES kriterlerindeki
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artis ve metabolik anormalliklerin yayginlagsmis olmas1 ve ciddi bir saglik sorunu

olusturmasi nedeniyle bu ¢alismanin yapilmasina karar verilmistir.

Metabolik sendromlu hastalarda PON1 enzim aktivitesine dair ¢aligma
yeterince yapilmamistir. Buna karsin MES’te PON1 aktiviteleri ve fenotiplerinin
arastirilmasi ilk kez bu ¢aligma ile sunulmaktadir.

Bu caligmadaki hasta grubuna ATP III raporunun teshis kriterlerine goére
metabolik sendrom tanist konulmus ve en az {i¢ kriterin bir arada bulunmasi
saglanmistir. Hastalar tasidiklar kriter sayisina gore; 3,4 ve 5 kritere sahip olan
hastalar olarak ii¢ gruba ayrildiginda dikkati ¢eken, kriter sayisi arttikca PONI
aktivitesinin azaldigidir (Tablo 12). Bu sonug¢ Senti ve arkadaslarinin (93) yaptigi
calisma ile, hastalar (0-5) mevcut metabolik anormaliklerin sayistyla diizenlenerek
6 kategoriye ayrilmis ve PONI1 aktivitesi ve lipid peroksit diizeyleri, yas ve
giinlik diyetsel yag alimmi yoniiyle karsilagtirilmigtir. Hastalar metabolik
komplikasyonlarin sayisinda artis ile, PON1 aktivite diizeylerinde anlamli bir
azalma egilimi, lipid peroksit konsantrasyonlarinda anlamli bir artma egilimi
gostermistir (93).

Garin ve arkadaslarinin (13) yaptigi calismada MES’li grup, KAH’ 11 ve
risk faktorlerine sahip olan hastalar1 igermektedir. Cinsiyetin etkisi gruplar
arasinda dnemli bulunmamig fakat MES’1i hastalar daha yashi bulunmustur. MES
alt gruplar1 Total ve LDL-kolesterol diizeyleri bakimindan anlamli bir farklilik
bulunmanustir. VKI, diyabet varligi, TG ve HT beklenildigi gibi MES’li hasta
grubunda anlamli bigimde yiliksek bulunmustur. HDL-K ve MES’in varliginda
diisik, KAH insidans1 ise MES’li grupta anlamli bi¢imde yiiksek oldugu

bulunmustur. Bizim c¢alismamizda, MES’li hastalarda T. Kolesterol, LDL-K,
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VLDL-K ve Trigliserid degerlerinde KG’na gore istatistiksel olarak anlamli bir
artma bulunmugken (Tablo 8; p<0.001), PON1 diizeyleri anlamli olarak bir
azalma gostermistir (Tablo 8; p<0.01). Yine MES’li hastalarin HDL-K
degerleride KG’na gore anlamli olarak diisikk bulunmustur (Tablo 8; p<0.01).
MES’li hastalarda HDL-K ile PON1 aktivitesi kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli bir azalma gostererek (Tablo 8; p<0.05) Senti’nin (93) ¢aligsmasi ile
ortiisen bir sonug tespit edilmistir. MES’1i hastalarin trigliserid seviyeleri 150
mg/dL’nin alt1 ve iistii olarak iki gruba ayrildiginda, gruplarin PON1 diizeylerinde
istatistiksel olarak bir anlamliligin olmadigi goriilmiistiir (Tablo 11; p>0.05).
Ayrica MES’li hastalarin PON1 diizeyleri ile trigliserid diizeyleri arasinda anlaml
bir negatif korelasyon tespit edilmistir (Sekil 11; p<0.01). Yine MES’li hastalarin
VLDL-K degerlerini, iist deger olan 30 mg/dL’yi smir kabul edip iki gruba
ayirdigimizda 30 mg/dL’nin iistiindeki VLDL-K degerlerine sahip olan hastalarin
PONI1 aktivitesinde istatistiksel olarak anlamli olmayan bir azalma oldugu
bulunmustur (Tablo 11; p>0.05). Ayrica MES’li hastalarda PON1 ile VLDL-K
arasinda anlamli bir negatif korelasyonun varligi tespit edilmistir (Sekil 10;
p<0.01). MES’li kadin ve erkek hastalarin LDL-K degerlerini, iist degeri olan 130
mg/dL’yi siir kabul edip iki gruba ayirdigimizda, 130 mg/dL’nin istiindeki ve
altindaki LDL-K degerlerine sahip olan kadin hastalarin PONI1 aktivitesinde
istatistiksel olarak bir anlamlilik tespit edilmemistir (Tablo 11; p>0.05). Ayrica
130 mg/dL’nin iizerindeki LDL-K degerlerine sahip olan erkek hastalarin PON1
seviyesinde ise istatistiksel olarak anlamli olmayan bir artma goriilmiistiir (Tablo
11; p>0.05). MES’li hastalarda PON1 ve LDL-K arasindaki iliskide de anlamli bir

korelasyon saptanmamustir (Sekil 9; p>0.05).
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MES’li hastalarin total kolesterol degerlerini, kolesterol {ist degeri olan
200 mg/dL’yi sinir kabul edip iki gruba ayirdigimizda, 200 mg/dL nin iistiindeki
koleterol degerlerine sahip olan kadin ve erkek hastalarin PON1 aktivitesinde
istatistiksel olarak anlamli olmayan bir artma tespit edilmistir (Tablo 11; p>0.05).
MES’li hastalarin PON1 ve total kolesterol diizeyleri arasinda ise istatistiksel
olarak anlamli bir pozitif korelasyon bulunmustur (Sekil 7; p<0.01).

MES’in 6nemli patogenik faktorii olan insiilin direnci ve yag dokusunda
artis, tip 2 DM patogenezinde is birligi iginde goriilmektedir. Insiilin direncinde;
bir yandan plazma lipoprotein lipaz (LPL) aktivitesi azalip plazma trigliseridleri
artarken, bir yandan da karacigerde LPL aktivitesinin artmasi nedeniyle HDL'nin
yikimi hizlanmaktadir. Insiilin direncinin 6zelliklerinden biri de artmis plazma
serbest yag asitleri (SYA) konsantrasyonudur. SYA’lar karacigerde trigliserid
birikmesini uyarmaktadir. Ayrica yag alimmin insan ve hayvan g¢alismalarinda
serum PONI aktivitesini azalttig1 gosterilmistir (96).

Calismamizda MES’li hastalarin  PON1 diizeylerinde KG’ye gore
istatistiksel olarak anlamli bir diisme goriilmektedir (Tablo 8; p<0.01). MES’li
hastalarda PON1 aktivitesinin diismesinin temel nedeni HDL-K disiikliigiine
baglanarak Giirsu ve arkadaslarinin (32) yaptigir ¢alisma ile Ortiisen bir sonug
bulunmustur. Ozellikle HDL-K’nin yapisinda bulunan antioksidan PONI
aktivitesinin serum HDL-K diizeylerindeki diismelere parelel olarak azaldigi
belirlenmistir. MES’li hastalarin HDL-K seviyeleri kadinlarda 50 mg/dL’nin alt1
ve Ustii olarak iki gruba ayrildiginda, 50mg/dL nin altindaki degerlere sahip olan
hastalarin, 50mg/dL’nin iizerindeki degerlere sahip olan hastalara gdére anlamli

olarak daha diisik PON1 diizeylerine sahip olduklar istatistiksel olarak tespit
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edilmistir (Tablo 11; p<0.001). Erkeklerde smir 40mg/dL kabul edildiginde,
HDL-K diizeyi 40 mg/dL’nin altinda olan hastalarin PON1 seviyeleri, 40
mg/dL’nin iizerindeki HDL-K diizeylerine sahip olan hastalara gore anlaml
olarak daha diisiik bulunmustur (Tablo 11; p<0.01). Ayrica MES’li hastalarda
PONI1 ile HDL-K arasinda anlamli pozitif bir korelasyon tespit edilmistir (Sekil §;
p<0.001). Benzer olarak PONI1 ile ARE arasinda da pozitif bir korelasyon tespit
edilmistir (Sekil 5; p<0.001)

PONI antiaterojen olan HDL’nin ana yapisinda bulunan bir antioksidan
oldugu i¢in PON1 aktivitesindeki azalma; MES’de 6nemli bir risk faktoriidiir
(79). Bu nedenle metabolik sendromda PON1 ve ARE aktivitelerindeki azalma
HDL diizeylerindeki diistikliik ile agiklanabilir.

PONI1 ve ARE ayni gen tarafindan kodlanan ve aktif merkezleri benzer
olan arilesteraz grubundaki enzimlerdir (79). PONI’in polimorfik degisim
gosterdigi bilinmesine karsin ARE enziminde genetik polimorfik bir degisim
gostermemektedir (79). Yine iki enzimin dogal substratlari farkli olmasina karsin
PONI enzimi ARE’nin dogal substrati olan fenil asetati hidrolize edebilme
yetenigine sahiptir (79). Ayrica PON1 ve ARE’nin en iyi bilinen ortak 6zellikleri
organofosfatlari, aril ve alkil halojeniirleri hidrolize etme yetenegine ilaveten
PONI enzimi LDL’yi oksidasyondan koruyucu oOzellikte olmasi ve hidrojen
peroksitde dahil olmak {izere diger radikalleri ndtralize etme kapasitesi nedeniyle
antioksidan islevinde de bulunmaktadir (79). Bu nedenlerle ARE, PON1’deki
degisimlerden etkilenmeyen asil proteinin gostergesi olarak kabul edilmektedir.
PONI aktivitesini ARE aktivitesine oranlanmasindan elde edilen kiimiilatif farklar

ise PON1’deki fenotipik degisimleri yansitmaktadir (79).
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Bu tez calismasinda PON1 aktivitesi ve fenotiplerinin belirlenmesi, tim
bireylere ait PON (+1M NaCl)/ARE aktiviteleri degerlendirilerek 3 fenotipin
varlig1 ortaya konulmustur. Bu tespitler cercevesinde MES ile KG arasinda
PONVI’in diisiik aktiviteli (fenotip AA) fenotipini tasiyan bireylerin yiizdelik
oranlarinda fark gozlenmezken diger fenotiplerde (fenotip AB, fenotip BB)
anlamli olmayan degisimler bulunmustur (p>0.05). Tablo 9’da goriilen bu
degerler ve Tablo 10’de goriilen aktiviteler arasindaki farkliliklar ve diger analiz
sonuglarindan ortaya ¢ikan sonug 6zellikle iilkemizde yapilan kiigiik populasyon
calismalarindaki PON1 fenotiplemesini, bu c¢alismanin da benzer olarak
yansitmasidir.

MES’li hastalarin glukoz degerleri KG’ye gore istatistilsel olarak anlamli
bir artig gostermistir (Tablo 11; p<0.001). MES’li kadin ve erkek hastalarin
glukoz degerlerine bakildiginda ise 110 mg/dL’nin altindaki glukoz degerlerine
sahip olan kadin ve erkek hastalarin PONI1 seviyesinde, 110 mg/dL’ nin
tizerindeki degerlere sahip olan hastalara gore istatistiksel olarak bir anlamlilik
bulunamamustir (Tablo 11; p>0.05). Ayrica PON1 ve glukoz diizeyleri arasinda da
anlamli bir korelasyon bulunamamistir (Sekil 6; p>0.05). Tip 2 DM gelisme
siirecinde Oncelikle ortaya c¢ikan, dokularin insiilin etkisine karst direng
gelistirmesidir. Hiperglisemi daha sonra belirir. Dokularin insiilin duyarliliklar
birbirinden farkli oldugundan, insiilin direnci basladiginda oncelikle kasta
glukoz yikimi azalir ve bu, postprandial hiperglisemiye yol agar. Bu durumu daha
belirgin bir insiilin etkisizligi izler ve karacigerden glukoz c¢ikis1 artar (19).
Persistan  hiperglisemisinin ~ serbest radikal {iretimine ve proteinlerin

glikolizasyonuna neden oldugu gosterilmistir. Serbest radikal iiretimindeki artis
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ve proteinlerin glikozilasyonu, endotel biitiinliigiine zarar vermekte, ayrica LDL-
K oksidasyonunu ve kopilik hiicre olusumunu arttirmaktadir (79). Abbott ve
arkadaslarinin (1) yaptiklari c¢alismada NIDDM’li hastalarda serum PONI
aktivitesini saglikli kontrollere gore Onemli derecede diisik bulmuslar,
NIDDM’nin komplikasyonlarindan olan retinopati ve hipertansiyon gelisen
diabetiklerde izlenen diisiik serum PONI1 aktivitelerinin, lipid peroksidasyonuna
artmis yatkinliktan kaynaklandigini belirtmislerdir.

Hastalarin insiilin seviyeleri kadin ve erkeklerde 25 plU/mL’nin alt1 ve
istli olarak iki gruba ayrildiginda, gruplarin PON1 aktivitesinde istatistiksel
olarak bir anlamlilik olmadig1 goriilmustiir (Tablo 11; p>0.05). PONI1 ile insiilin
diizeyleri arasinda da anlamli bir korelasyon tespit edilmemistir (Sekil 16;
p>0.05). MES’li hastalarin C-peptid degerleri kadin ve erkeklerde 4 ng/mL’nin
altindaki ve istiindeki degerler olarak iki gruba ayrildiginda, 4 ng/mL’nin
altindaki C-peptid degerlerine sahip olan kadin hastalarin, 4 ng/mL nin iizerindeki
C-peptid degerlerine sahip olan hastalara gore PON1 diizeylerinde anlamli bir
artis bulunmustur (Tablo 11; p<0.05). Erkek hastalarin PONI1 degerlerinde
anlamlilik bulunmamistir (Tablo 11; p>0.05). PON1 ile C-peptid diizeyleri
arasinda da anlamli bir korelasyon bulunmamustir (Sekil 17; p>0.05).

Calismamizda, metabolik sendromlu hastalarda insiilin direncini yansitan
HOMA degerlerini kontrol grubuna gore kiyasladigimizda istatistiksel olarak
anlamli bir yiikselme oldugu bulunmustur (Tablo 8; p<0.01). Kan insiilin
diizeyinde artma ve HOMA degerleri, periferik insiilin rezistansini
gostermektedir. HOMA ile PON1 aktivitesi arasinda ise anlamli bir korelasyon

tespit edilmemistir (Sekil 22; p>0.05).
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Senti ve arkadaslarinin (93) yaptig1 calismada, diisik PON1 aktivitesi ve
yiiksek lipid peroksit diizeyleri ile metabolik anormalliklerin sayisinin artmasi
arasindaki iligkinin yonii ve 6nemi daha kotii antioksidan/oksidan denge ile
devamli olarak birbirine uygun bulunmustur. Bununla beraber metabolik sendrom,
daha diisiik antioksidan enzimatik kapasiteden kaynaklanan artmis bir oksidatif
stresle sonuclanmistir. Organizmada serum glukozunun fizyolojik dozlar1 da
antioksidan fonksiyon gostermekte iken kan glukozunun uzun siireli yiiksekligi
sonucu PONI1 gibi bazi proteinlerin glikozile olmasinin sonucu oksidan yoniinde
dengenin bozuldugu goriilmektedir. Calismada insiilin rezistansinin derecesi ve
PON1 kodon 54 polimorfizminin L alleli arasinda bir iligki goriilmiistiir. Bu
calisgmada metabolik anormalliklerin kategorileri arasinda PON1 kodon 192
genotiplerinin yaygiliginda 6nemli farkliliklar gosterilememistir (93).

Metabolik anomalliklerin grubu iginde insiilin rezistansi metabolik
sendromun 6ziinii teskil etmektedir. Oksidatif stres ve es zamanli bir antioksidan
savunma mekanizmalarinin azalmasi insiilin rezistansinin ilerlemesi ve artan lipid
peroksit diizeyleri, hiicresel organellerin ve enzimlerin hasarina yol
acabilmektedir (65).

HDL ile iligkili olan PONI1 enzimi, LDL’yi lipid peroksitlere karsi
koruyan temel bir savunma bariyeri olabilir (54). Gerg¢ekten, LDL’nin
oksidasyonunu azaltan HDL’nin bu yetenegi biiyiik 6l¢lide PON1’e baglanmigtir
(54). PONI, lipid peroksitlerin yani sira hidrojen peroksit lizerine de etkilidir.
Aterogenez sirasinda arter duvar hiicrelerince iretilen major toksik oksijen
metaboliti olan hidrojen peroksit, oksidatif kosullarda daha potent iiriinlere

dontiserek LDL oksidasyonuna neden olmaktadir (7).
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MES’li hastalarda serum LDL ve lipid diizeylerinin yiiksek bulunmasi,
PONI aktivitesi ve HDL diizeylerinin diisiik bulunmasi ve diger major ve minor
risk faktorlerinin birlikte olmast MES’in olusumunu ve komplikasyonlarin
siddetini artirmaktadir.

MES’li hastalarin GGT degerlerinde KG’ye gore istatistiksel olarak
anlamli bir yiikseklik bulunmustur (Tablo 8; p<0.01). Bu sonu¢ MES kriterlerinin
karaciger fonksiyonlar1 iizerine olumsuz etkisi oldugunun gdostergesidir. Fakat
PONI1 aktivitesi ile karaciger fonksiyon testleri (AST, ALT, GGT) arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunamamistir (Sekil 12-14; p>0.05).
Baslangicta PON1 enziminin karacigerde sentezlenip salindigindan dolay1
PONT1’deki azalmayla iligkisinin ne olabilecegi diisiincesiyle bu parametrelerin
analizi yapilmistir. Ancak bir korelasyon tespit edilmemistir. Gama
glutamiltransferaz (GGT) ¢ogu hiicrenin dis ylizeyinde yer alip, hiicre igi
antioksidan koruyucu mekanizmalarin 6nemli bir 6gesi olan glutatyon alimina
aracilik eder. GGT diizeyinde yilikselme her ne kadar alkol kullanimi veya
karaciger hastaligina bir isaret sayilirsa da, daha kii¢iik boyutta artislar oksidatif
stresin sonucu olabilip hiicre stresi yaratan g¢esitli durumlarca serbest kalmaktan
ileri gelebilir. Nitekim, GGT aktivitesinin, alkol kullanim1 ve karaciger
hastaligindan bagimsiz olarak, morbidite ve mortaliteyi Ongdrdiirdigi
saptanmistir. Ayrica, bircok kalp-damar hastaligi risk faktori yada metabolik
sendrom (MES) 6gesi ile birlikte serumda GGT diizeyinde artisa rastlandigi
bildirilmistir. GGT'nin baglica belirleyicileri olarak eldeki ¢alismada, 6tedenberi
bilinen, alkol kullanimi dogrulanmis, ama insiilin direnci sendromuyla ilgili

degiskenlerin de toplumumuzda bu enzimin belirleyicileri arasinda oldugu
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meydana ¢ikarilmistir. GGT'yi belirleyen 6geler arasinda bel ¢evresinin ve aclik
insiilin diizeyinin basi ¢ektigi, metabolik sendromla yakin iligkili olan iirik asidin
ve bazi metabolik kontrol islevleriyle de ilgili oldugu goriillmektedir (76).

Bu c¢alismada metabolik sendromlu hastalarin ¢ogunlukla hipertansif
oldugu gozlemlenmistir. Sistolik kan basincinin MES’li hastalarda anlamli olarak
arttigi goriilmistiir (Tablo 8; p<0.001). Sistolik kan basinci degerleri 130 mm
Hg’nin alt1 ve iistii olarak iki gruba ayrildiginda gruplarin PON1 diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak onemli bir fark bulunamamistir (Tablo 11; p>0.05).
MES’li hastalarin PON1 aktiviteleri ile sistolik kan basinglar1 arasinda da anlamli
korelasyon bulunmamustir (Sekil 19; p>0.05). Hipertansiyon insiilin direncine
bagl olarak ortaya ¢ikmaktadir. Metabolik sendromlu kisilerde de primer olarak
insiilin direnci ve bundan dolay:r hiperinsiilinemi bulunmaktadir. Insiilin
bobreklerde Na ve su tutulmasimi artirmaktadir. Insiilin ve IGF-1 (insiilin Like
Growth Factor-1) damardaki diiz kas hiicrelerinin ¢ogalmasina yol agtigindan,
damar cidarlar1 kalinlagip bu riskinin daha da yiikselmesine sebep olmaktadir.
Damar limeni daralmakta ve arteriyel dolasim bozukluklari ortaya ¢ikmaktadir.
Bu arada hiicrelere gidecek insiilin ve glukoz miktarinda da azalma olacagindan,
hiperinsiilinemi ve insiiline kars1 direng daha da artmaktadir (68). Damar
liimeninde daralmalar perifer damar direncini arttirmakta ve hipertansiyon ortaya
cikmaktadir. MES i¢in 6nemli bir risk faktorii olan hipertansiyon, vaskiiler
endotelyal disfonksiyona yol agarak, vazodilatatér yanit1 azaltmakta ve bunlara
bagimli olan mekanizmalar1 aktive ederek ateroskleroza neden olmaktadir (102).
Bu da kalbin yiikiinii arttirip, miyokardin oksijen ihtiyacinin fazlalasmasina yol

acmaktadir. Viicut hareketi sonucu miyokard yeterince kanla beslenemezse,
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stenokardi sikayetleri (kalb agrilari, goglis icinde sikinti ve gerilme) ortaya
cikmaktadir. Bu rahatsizliklar sonucu enerji saglamak igin gerekli olan
mekanizmalarda da bir degisme gorilmektedir. Yag asidlerinin oksidatif
yikilmalar1 yerine, amino asidlerinin oksidasyonu enerji saglamak i¢in 6n plana
geemektedir. Bu yilizden androjen seviyesinin artmasina ragmen, protein
yikiminin arttig1 katabolik bir durum ortaya c¢ikarmaktadir. Amino asidlerinden
enerji saglanmasinin sonucu olarak iirik asit seviyesi de kanda artmaktadir (68).

Hastalarin {irik asit seviyeleri 7mg/dL’nin alt1 ve istii olarak iki gruba
ayrildiginda, gruplarin PONI aktivitesinde istatistiksel olarak bir anlamlilik
bulunmamistir (Tablo 11; p>0.05). Hastalarin PON1 diizeyleri ile iirik asit
diizeyleri arasindaki korelasyonda da yine bir anlamlilik bulunamamistir (Sekil
15; p>0.05).

MES’li hastalarin bel ¢evrelerinde anlamli bir artis bulunmaktadir (Tablo
7; p<0.001). Ek olarak, bel ¢evresi PONI1 aktivitesi ile anlamli bir korelasyon
gostermemektedir (Sekil 21; p>0.05). Bel ¢evresinin erkekte 103, kadinda 88
cm’nin tizerinde olmasi abdominal (viseral) obeziteyi temsil etmektedir. Viseral
obezitenin insiilin direnci ile olan baglantis1 omental ve paraintestinal bolgede
biriken yag dokusunun metabolik 6zelliklerinden kaynaklanmaktadir. Temelde,
viseral yag dokusu insiilin etkilerine daha direngli ve lipolitik enzimlere daha
duyarli oldugundan bunun sonucu olarak portal sisteme daha ¢ok SYA ge¢mesi ve
karacigerde artan trigliserid sentezi, insiilinin ilk gecis metabolizmasini
bozabilmektedir (9,97).

Bu c¢alismadaki hasta grubunun %80’ini kadinlar %20’sini de erkekler

olusturmaktadir. MES’li hastalar cinsiyetlerine gore iki gruba ayrildiginda, kadin
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ve erkeklerin PON1 diizeyleri arasinda istatistiksel olarak bir anlamlilik tespit
edilmemistir (Tablo 11; p>0.05). Calismamizda VKI MES’li hastalarda anlamli
olarak yiiksek bulunmustur (Tablo 7; p<0.001). VKI ile PON1 arasinda anlamli
bir korelasyon saptanmamustir (Sekil 18). Calismaya katilan metabolik sendromlu
hastalarin yas ortalamasi (ortalama:48.78; yas araligi; 31-60), metabolik
sendromlu olmayan hastalara (ortalama:45.38; yas aralig1; 30-71) gore istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik gostermemektedir (Tablo 7; p>0.05). Ayrica MES’li
hastalarin PON1 seviyeleri ve yasla ilgili istatistiksel olarak anlamli bir iligki
bulunmamistir (Tablo 13; p>0.05).

Metabolik anormalliklerin siddetiyle PON1 aktivitesinin azalmasi enzimin
antioksidan kapasitesini gecen, metabolik sendromda oksidatif stresin muhtemel
bir sonucu olarak PON1’in inaktivasyonu ortaya ¢ikmaktadir. Serbest radikaller
oksidasyonla ve dislipidemi (50), kronik hiperglisemi (65) gibi metabolik
anormalliklerde asir1 olarak ortaya cikabilmektedir. Serbest radikaller okside
DNA, proteinler ve lipidler ve hiicresel stres-duyarli yollarin bir say1 faaliyeti
tarafindan dokularda dolayli olarak hasara sebep olmaktadir (21). Ek olarak,
pankreatik P-hiicreler serbest hiperglisemi {iriinii olarak ortaya cikan serbest
radikallere maruz birakilmaktadir. Bunun sonucunda glukozun sebep oldugu
inslilin ~ sekresiyonunu  Onleyerek  B-hiicrelerinin  disfonksiyonuna sebep
olabilmektedir (89). Bundan baska, insiilin direncinin bir derecesinin sonucunda,
adipozda glukoz tasiyici-4 translokasyon insiilin sevkini bozdugu oksidatif stresi
artirdiga dair deliller bulunmaktadir (87). Insiilin rezistans1 veya hiper
instilinemi nikotinamid adenin di niikleotid fosfat hidrolaz yolu ile endotelial

siiperoksit anyon iriinii ile uyarildigi goriilmektedir (67) ve bundan dolay1
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oksitadif stresin derecesi kotiilesebilmektedir. Beraber yapilan bu goézlemler
sonucunda kuvvetle ileri siiriilen oksidatif stres yollarinin aktivasyonu metabolik
sendromun bir anahtar komponentidir ve metabolik sendromun farkl
komponentleri arasinda karsilikli iligkiyi anlamaya yardim etmektedir.

PON1 aktivitesi LDL’nin Cu™® peroksidasyonuyla oksidatif inkubasyon
zamanla azalmis olabildigi gosterilmistir (24). Okside LDL okside lipidler ve
serbest enzim siilfidril grubu arasinda etkilesimler inaktif PONI1 vasitasiyla
goriilmektedir (25). Bundan dolay1 diisiik PON1 aktivitesi, metabolik sendromda
bulunan artmis bir oksidatif stresle ilgili oldugu diistiniilebilmektedir.

Serum PONI diizeyleri diyet, akut faz proteinleri, gebelik, apo Al
metabolizmasini etkileyen bozukluklardan etkilenmektedir (96). Paraoxon gibi
organofosfatlari, fenilasetat gibi aromatik esterleri hidrolize ettigi gibi lipid
peroksidasyon iiriinlerini de hidrolize edip, birikimini azaltmaktadir. Bu 6zelligi
ile PONI, AS’un akselerasyonunu Onlemekte ve antiaterojenik 0Ozellik
kazanmaktadir (7,20,51,58). HDL kolesteroliin bir parcast olan PONI1, gerek
HDL’nin AS’dan koruyucu etkisine katkida bulunarak, gerekse lipoprotein
peroksidasyonunu ve LDL kolesteroliin oksidasyonunu Onleyerek, aterosklerotik
siiregte koruyucu role sahip bir enzimdir (7,20,51,58). Bu grubun diger iiyeleri
olan PON2 ve PON3 hakkinda yeterli veriler yoktur, ¢iinkii klinik ve deneysel
caligsmalar genel olarak PONT iizerine odaklanmistir (58).

Diyabetiklerde, KVH olanlarda, sigara igcenlerde, hiperkolesterolemide,
ileri yasta, obezitede, menopozda ve bobrek yetmezliklerinde PON1 diizeyinin
azaldig1 tespit edilmistir (7,20,51,58). Ailesel hiperkolesterolemililerde PONI

aktivitesinin, kontrol grubundan daha diisiik oldugu gosterilmistir (58).
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KVH’l1 olgularin plazmalarinda lipid peroksidasyon iiriinlerinin arttigi
gosterilmistir (84). DM ve KVH’l1 olgulardan izole edilen LDL kolesteroliin
normalden daha fazla oksidasyona yatkinlik gosterdigi bildirilmistir (84). Watson
(106) ve Navab (73) PON1’in, LDL kolesteroliin oksidasyonunu Onleyerek
inflamatuvar cevabi bloke ettigini gostermislerdir. PON1, lipid peroksitlerin yani
sira, hidrojen peroksit {lizerine de etkilidir. Hidrojen peroksit aterojenez sirasinda
arter duvar hiicrelerince lretilen major toksik oksijen metabolitidir. Makrofaj
oksidatif kosullarda daha potent iriinlere doniiserek LDL kolesterol
oksidasyonuna neden olmaktadir (7).

Plazma kolesterol ve dikkate deger LDL-kolesterol koroner hastalik igin
baslica lipid risk faktorleri olarak disiiniilmistir. MES’in varligi plazma
kolesterol ya da LDL-kolesterol konsantrasyonlarindaki 6nemli degisikliklerle
iligkili olmadig1 bulunmustur.

Koroner hastalik i¢in baska bir faktorde oksidatif strestir. HDL iligkili
enzim paraoksonaz-1 (PONI1), LDL ig¢in oksidatif modifikasyonlarin
onlenmesinde HDL’nin kapasitesini belirleyen Onemli bir belirte¢ olarak
tanimlanmistir (73). MES’li hastalarda serum PONI seviyeleri arastirilmaktadir.
MES’li hastalarda PON1’ in aktiviteleri ve serum diizeyleri onemli derecede
azalmistir.

LDL icin kalitatif degisiklikler kiigilk dansiteli LDL partikiillerin
bulunmasiyla tanimlanabilmektedir. LDL kolesterol /apo B oranit bu LDL tipi
partikiilii i¢in bir belirleyici olarak kullanilmaktadir. Metabolik sendromlu ve
sendromsuz alt gruplar i¢in karsilagtirmali bir orani gosterildiginde oldukga

yiiksek degisiklikler gozlemlenmistir, MES’li hastalar daha diisilk oranlara
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sahiptir. HDL’nin benzer bir analizi belirgin bir bigimde daha diisik HDL-
kolesterol/apoA1 (MES’li hastalarda) oranini1 gostermektedir.

MES, daha disiik bir LDL-kolesterol/apoB oraniyla iliskilidir. Diisiik
dansiteli LDL koroner hastalik icin bir risk faktoriidiir (6), ayrica insiilin
rezistanstyla da iligkilidir (82). Kolesterol meta-bolizmasi ig¢in kalitatif
degisikliklerin MES’le ve artmis bir KAH riskinin gosterilmesiyle iligkili
olabildigi goriilmektedir.

Geldmacher ve arkadaslar1 tarafindan yapilan enzim polimorfizmi ve etnik
gruplar arasi farkliliga iligkin ¢alismada PON1 aktivitesinin unimodal, bimodal
veya trimodal dagilim gosterebilecegi belirtilmistir (26). Karakaya ve arkadaslari
tarafindan yapilan bir calismada KKH’larinda ve saglikli kontrol grubunda fenotip
dagiliminda, trimodal bir dagilim oldugunu tespit etmislerdir (43). PON1 enzim
polimorfizmine dayali caligmalarda diisiik PONI1 fenotipini tasiyan bireylerin
KKH olma risklerinin daha yiiksek oldugu belirtilmektedir. Bu nedenle gelecekte
PONI1 polimorfizmi KKH’nin erken safhada ortaya c¢ikartilip teshis edilmesine
dayanan bir¢ok arastirma yapilmaktadir. Biyokimyasal agidan diisiiniildiiglinde
halen bir¢ok biyokimyasal parametre teshis i¢in kullanilmaktadir. Kullanilan bu
parametreler arasinda spesifitesi ve sensitivitesi yiliksek olan, ayrica erken teshis
imkani veren parametreler klinik agidan daha kiymetli olmaktadir (79). Sekil
24°te gosterildigi gibi MES’li hastalarla kontrol grubuna ait bireylerin PONI
aktivitesinin duyarlilik ve Ozgiilliglii arastirildiginda duyarliligin %71 olarak
bulunmasi yetersiz olarak yorumlanmistir. PON1 polimorfik dagilimi biiytik
interetnik degiskenlik gosterir. Bu etnik gruplar orani farkliligina iliskin yapilan

calisgmada Avrupa, Kanada ve Amerikada yiiksek aktiviteli, Avusturalya,
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Zambiya, Zimbabwe’de ise disiik aktiviteli bireylerin fazla oldugu gosterilmistir.
Avrupa populasyonlarinda %53 diisiik aktivite izoformu izlenirken, Afrika ve
dogularda bu oranin daha da arttig1 belirtilmektedir (62). Bu nedenle PON1’in
koruyucu rolii degerlendirilirken diizeyinin yani sira genotipik ve fenotipik
degisimleri de dikkate almak gerekir (107).

Calismamizda diistik aktiviteli PON1’e sahip bireylerin MES riskinin daha
yiiksek oldugunu diisiinmekteyiz. MES’li hastalarda diisiik aktiviteli PONI
fenotipini tasiyan bireylerin ARE, glukoz, total kolesterol, LDL-K, VLDL-K,
trigliserid, C-peptid, sistolik kan basinci ve HOMA degerleri orta ve yiiksek
aktiviteli PON1 fenotipini tagiyan hastalara gore artis gosterirken, PON1, HDL-K,
VKI ve bel c¢evresi degerlerinde azalma goriilmiistiir (Tablo 10). MES’li
hastalarin AST, ALT, GGT ve PLT degerleri orta aktiviteli PONI1 fenotipine
sahip olan hastalarda artig gosterirken, insiilin degerleri yiiksek aktiviteli PONI
fenotipine sahip olan hastalarda bir artig gdstermistir. MES’li hastalarin {irik asit,
Hb, Htc degerleri ise ii¢ fenotipte de birbirine ¢ok yakin bulunmustur. DKB’nin
ise yilksek aktiviteli PONI1 fenotipini tasiyan hastalarda diigiik oldugu

goriilmistiir (Tablo 10).

Ulkemizde 6liimciil hastalik siralamasi i¢inde yer almakta olan metabolik
sendrom ve bu hastaligin olusumunu artiran risk faktorlerinin arastirilmasinin
(PON1 enzim aktivitesinin diigiik olarak tespit edilmesi) hastaligin klinik seyri ve
tedavi ile erken teshisi agisindan yarar saglayacagina inanmaktayiz.

Sonug olarak; PON1 enzim aktivitelerine gore belirlenen fenotiplemenin
MES’in teshisinde 6nemli bir biyokimyasal parametre oldugu ve PONI enzim

aktivitelerindeki azalma ile PON1’in diisiik aktiviteli fenotipini tasiyan bireylerin
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MES’e yatkinliginin artti§i  ortaya konulmaktadir. Calismamizda MES’li
hastalarin PON1 aktivitesindeki azalmanin HDL kolesteroldeki azalmayla ilgili
oldugunu ve paraoksonazin ileriki zamanlarda metabolik sendromun erken tani ve
tedavisinde Onemli yer tutacagini ileri siirmekteyiz. Ek olarak metabolik
sendromun zararli etkilerinden kurtulabilmek i¢in daha fazla fiziksel aktivite, daha
saglikli beslenme ve az stresli bir yasam tarzini benimsemek gerektigini
diistinmekteyiz. Metabolik sendromlu hastalarda paraoksonaz ve fenotiplerinin
aktivite diizeylerini inceleyerek; paraoksonaz diizeylerinin metabolik sendromun
teshis ve tedavi prosediiriiniin diizenlenmesinde laboratuvar yoniiyle klinik

calisanlarina yardime1 olabilecegimizi diisiinmekteyiz.
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