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METABOLIK SENDROMLU HASTALARDA PARAOKSONAZ AKTIVITESI
VE GEN POLIMORFIiZMi

Ogrencinin Ad1 ve Soyadi: Nurdagiil Serife NURANI CULCU
Damismani: Prof. Dr. Fatma Birgiil ISIK
Anabilim Dali: Dicle Universitesi T1p Fakiiltesi T1ibbi Biyokimya Anabilim Dali

1.1. OZET

Amag: Metabolik Sendrom birgok risk faktoriinliin bir arada bulunmasi olarak
tanimlanmaktadir. Hem kardiyovaskiiler hastaliklar hem de tip 2 diyabetin en 6nemli
ve en sik nedenleri arasinda yer alir. Paraoksonaz (PON1) insan serumunda HDL’ye
bagli olarak bulunan 6nemli bir karaciger enzimidir. PON1’in enzimatik aktivitesi
bireysel farkliliklar gostermektedir. PON1 aktivitesindeki bu degisimler bu enzimi
kodlayan gen bolgesindeki polimorfizimler nedeniyledir. Paraoksonaz gen ailesi li¢
gen icermektedir. PON1 geni kodlama bolgesi iki polimorfik bdlgesinde aminoasit
degisikligine ugrar. Bunlar Losin—Metiyonin (55. kodon L/M) ve Glutamin—
Arjinin (192. kodon Q/R) aminoasit degisimleridir. 192. pozisyonda glutamin
bulunan homozigot bireylerde paraoksonaz aktivitesi diislik, arginin bulunan
homozigot bireylerde aktivite yiiksek goriilmiistiir. Metabolik sendrom 6zelliklerini
tasiyan bireylerde serum PONI aktivitesi Ol¢limiiniin rutin laboratuvar ¢alismalari
arasinda olabilirligini ve paraoksonaz gen polimorfizmi ile iliskisini arastirmay1
amagcladik.

Gere¢ ve Yontem: Calismamiz Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve
Uygulama Hastanesi Endokrinoloji Klinik ve Poliklinigine bagvuran, MS tani
kriterlerinden en az {i¢ilinii gosteren ve MS tanist almig 101 hasta ile 59 saglikli
kontrol grubu ile yapilmistir. Calismaya dahil edilen 101 MS 'lu hastada PON 55 ve
PON 192 gen polimorfizmlerinin dagilimi1 polimeraz zincir reaksiyonu-restriksiyon
fragman1 uzunluk polimorfizmi (PCR RFLP) yontemi ile incelenmis, serum PON
aktivite diizeyleri 6l¢iilmiis ve 59 saglikli kontrol grubu bireyi ile karsilagtirilmistir.
Bulgular: Serum PON aktivite diizeyi hasta grubunda istatistiksel olarak azalma

gostermektedir (p<0,01). PON1 QQ genotipe sahip bireyler diisiik enzim aktivitesi



gosterirken, PON1 MM genotipe sahip bireylerde hasta ve kontrol grubunda
istatistiksel olarak fark bulunmamustir.
Sonu¢: MS’da PON aktivitesinin azaldigini gozlemledik. Genetik polimorfizm

acisindan genotip frekanslarinin bu degisimleri destekler nitelikte oldugunu bulduk.

Anahtar Kelimeler: Paraoksonaz, Metabolik sendrom, Polimorfizm, Diyabet,

Obezite.



PARAOXONASE ACTIiVITY AND GENE POLYMORPHISM iN PATIENTS
WITH METABOLIC SYNDROME

Student’s Surname and Name: Nurdagiil Serife NURANI CULCU
Adviser of Thesis: Prof.Dr. Fatma Birgiil ISIK

Department: Dicle University Faculty Of Medicine Medical Biochemistry
Department

1.2. ABSTRACT

Aim: Metabolic Syndrome is defined as the coexistence of many risk factors. It is
one of the most important and most common causes of both cardiovascular diseases
and type 2 diabetes. Paraoxonase (PON1) is an important liver enzyme linked to
HDL in human serum. The enzymatic activity of PON1 shows individual differences.
These changes in PON1 activity are caused by polymorphisms in the gene region
encoding this enzyme. The paraoxonase gene family includes three genes. The PON1
gene encoding region undergoes amino acid changes in two polymorphic regions.
These are amino acid changes of Leucine — Methionine (55th codon L / M) and
Glutamine — Arginine (192nd codon Q / R). In homozygous individuals with
glutamine at position 192, paraoxonase activity was found to be low, activity was
found to be high in individuals with arginine whereas moderate activity was
observed in heterozygous individuals. It is known that serum PON1 activity is low in
individuals with metabolic syndrome features. We aimed to investigate the
probability of serum PON1 activity among routine laboratory studies in individuals
with metabolic syndrome and the relationship with paraoxonase gene polymorphism

Material and Method: Our study was carried on with 101 patients who applied to
Endocrinology Clinic and Polyclinic of Dicle University Medical Faculty Research
and Application Hospital and who had at least three of the MSS diagnostic criteria and
who were diagnosed with MS and with a control group consisting of 59 healthy
individuals. Distribution of PON 55 and PON 192 gene polymorphisms in the 101
MS patients included in the study was examined by polymerase chain reaction-
restriction fragment length polymorphism (PCR RFLP) method and their serum PON
activity levels were measured and compared with 59 healthy individuals in the

control group.



Results: Serum PON activity level showed a statistically significant decrease in the
patient group (p <0.01). Individuals with the PON1 QQ genotype exhibited low
enzyme activity whereas those with PON1 MM genotype had no statistically
significant difference in the patient and control groups.

Conclusion: We have observed that PON activity decreased in MS. We have found

that genotype frequencies support these changes, in terms of genetic polymorphism.

Key words: Paraoxonase, Metabolic syndrome, Polymorphism, Diabetes, Obesity.



2. GIRIS ve AMAC

Metabolik sendrom (MS); c¢ok yaygin olarak goriilen ve birgcok faktorden
kaynaklandig1 diisiiniilen, kardiyovaskiiler hastalik riskinin arttig1 bir bozukluk olup,
insiilin direnci, bozulmus glukoz intoleransi, obezite, hipertansiyon ve dislipidemi ile
birlikte tanimlanan hastaliklar kompleksidir (1,2).

1923 yilinda Kylin tarafindan hipertansiyon (HT), hiperglisemi ve
hiperinsiilineminin birlikteligi olarak tanimlanirken 1988 yilinda Reaven Amerikan
Diyabet Birligi toplantisinda hipertansiyon, glukoz intoleransi, yiiksek trigliserit ve
diisik HDL kolesterol (HDL-K) diizeyleri i¢in Sendrom X tanimlamasin
kullanmistir (1,3,4).

Ozellikle genetik, artan sedanter yasam tarzi ile degisen beslenme aliskanliklar:
ve bununla birlikte kilo artisi, obezite, insiilin rezistansi, dislipidemi, hipertansiyon,
polikistik over sendromu, karaciger yaglanmasi, uyku ve nefes darlig1 gibi bircok
hastalik bu sendroma neden olabilmektedir (2,5).

PON ailesinin MS gibi bir ¢cok hastaligin merkezi oldugunu belirten ¢aligmalar
bulunmaktadir. PON1’in ve HDL-K seviyelerinin inflamatuar yanitla yakin iliskili
oldugu, PONI’in sadece lipid peroksidasyonun inhibisyonu degil ayni zamanda
HDL’ yi oksidasyondan koruyarak ve HDL kolesteroliin ters yonde kolesterol tasima
fonksiyonu ile makrofajlarda kolesterol birikmesi islemini engelleyerek kopiik hiicre
olusmasini yavaglattigi bildirilmisti. PON1 'in HDL’nin yapisinda bulunmasiyla
birlikte KAH ile iliskilendirilen ¢aligmalar artmig, PON1 aktivitesindeki azalmanin
KAH ile ilgili olabilecegi de ileri siiriilmiistiir. Insiilin direnciyle yapilan
caligmalarda PONT1 aktivitesinde azalma oldugu gosterilmis ancak MS 'da PON1
diizeyindeki degisimi belirten ¢alismalar ¢ok az sayida bulunmaktadir (6-9).

Paraoksonaz enzimi 354 aminoasitten olusup karacigerde (KC) sentezlenir.
Ayrica insanlarda kalp, beyin, ince bagirsak, bobrekler ve akcigerde de
bulunmaktadir. % 95' i HDL-K, % 5 'i silomikronlar ve c¢ok diisiik dansiteli
lipoproteinler (VLDL) yoluyla tasinmaktadir. Molekiil agirligi yaklasik olarak 45
kDa olan kalsiyum(Ca) bagiml bir esterazdir (10-12).



Insan 7. kromozomunun uzun kolunda paraoksonaz gen ailesinin ii¢ iiyesi
bulunmaktadir. Bunlar PON1, PON2, PON3' tiir ve %65 oraninda benzer aminoasit
dizilimi, %70 oraninda benzer niikleotit dizilimi gdsterirler. PON1 enzimi iki yaygin
polimorfizm gosterir ve bunlar 192. pozisyonda glutamin-arginin (Q192R), 55.
pozisyondaki 16sin metiyonin (L55M) yer degistirmesidir. Q192R polimorfizmi,
PONI'in protein konsantrasyonunu degistirmez ancak PONI aktivitesi biiyiik oranda
bu polimorfizmden etkilenir. Q alleline gore, R allelin kodladig1  proteinin
paraoksonu hidroliz aktivitesi, ¢ok daha yiiksektir. L55M polimorfizminde ise L
allelin yiiksek PON aktivitesi gosterdigi belirtilmistir (13-15). PON alloenzimlerinin
LDLyi oksidasyondan koruma kapasitesinin paraoksonun hidrolitikaktivitesinin tersi
calistig1 bildirilmistir ve homozigot 192 QQ ve 55 MM, HDL-K ve PONI ile iligkili
olarak LDL-K’ {i oksidasyondan korumada biiyiik koruma kapasitesine sahiptirler
(16,17).

Yukarida Ozetlenen bilgiler 1s18inda; bu c¢alismada, metabolik sendromlu
hastalarda PON1’in diisiik enzimatik aktivitesi, artan lipit seviyeleri ve azalan HDL
diizeyleri ile birlikte paraoksonaz alloenzimleri arasinda anlamli bir iligskinin
bulunup bulunmadiginin arastirilmasini amaglamis olup, metabolik sendromlu
bireylerde paraoksonaz enzim aktivitesi ve gen polimorfizmleri arasindaki
baglantinin diagnostik bir belirte¢ olarak kullanilabilirliginin saglanmasini ve buna

katkida bulunmay1 hedefledik.



3. GENEL BILGILER

3.1.Metabolik Sendrom

Metabolik sendrom (MS); 6zellikle genetik ve ¢evresel faktorlerin etkili oldugu,
altyapisinda insiilin metabolizmasi bozuklugu bulunan, obezite, dislipidemi, yiiksek
kan basinci, artmis kardiyovaskiiler hastalik ve diyabet riskiyle bir arada bulunan,
geng yada yash her tiirlii etnik grupta etkili olabilen hastaliklar kompleksidir (5,18).

[lk olarak 1923 yilinda arastirmaci Kylin MS’u hipertansiyon (HT), hiperglisemi
ve hiperinsiilinemi birlikteligi olarak belirtirken, 1947°de Vague, viicudun {ist
kisminda olusan erkek tipi obezite, kardiyovaskiiler hastaliklar ve tip 2 diyabet ile
beraber metabolik sendromu tanimlamistir. 1988’de Reaven kardiyovaskiiler risk
faktorleri olan hipertansiyon, glukoz intoleransi, yiiksek trigliserit(TG) ve diisiik
HDL-K diizeyi i¢in Sendrom X kavramini kullanmistir (1,3,19). Birgok arastirmaci
bu sendromu, insiilin diren¢ sendromu, plurimetabolik sendrom, dismetabolik
sendrom, kardiyometabolik sendrom, Sliimciil dortlii ve en yaygin bilineni metabolik
sendrom gibi bir¢ok degisik isimle de adlandirmislardir (1,4).

Metabolik sendromun gittikge artan oranlarda yayginlagmasi, bu sendromun
klinik belirtegler olarak ta iyi birsekilde anlagilmasi ve tedavi edilebilirligi amaciyla

tanimlanmas1 gerektigi ihtiyacini dogurmustur.

3.1.1. Metabolik sendromun tanimlanmasi

3.1.1.1. Diinya saghk orgiitii (WHO) tamimlamasi

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) 1998 yilinda metabolik sendrom igin en yaygin
kullanilan tanimlamalardan birini yapmistir. Bu tanimlamada oral glukoz tolerans testi
(OGTT) esas alindigindan dolay1 insiilin direnci 6l¢iimii gerekmektedir. Kriterler
arasinda triner albiimin atilimi1 bulunmakta olup, hem diyabetli hemde diyabeti olmayan

bireyleri de birarada kapsamaktadir (20).



Tablo 1: Diinya Saglik Orgiitii MS (WHO) tan1 kriterleri,1998(20)

Tip 2 diyabet, bozulmus aclik glukozu, bozulmus glukoz toleransi veya insiilin direnci tanisi ile

asagidaki iki veya daha fazla kriter

Hipertansiyon kan basinci : >160/90 mmHg

Trigliserid: > 150 mg/dL
Dislipidemi
HDL kolesterol
erkekte: < 35
kadinda :< 39 mg/dL

Viicut Kitle Indeksi (VKI): > 30 kg/m” veya
Obezite
bel-kalga orani
erkekte: > 0.9

kadinda: > 0.85

Uriner albumin atithmi: > 20 ug/dk
Mikroalbiiminiiri

veya

albumin/kreatinin orant: > 20 mg/g

3.1.1.2. Avrupa insiilin direnci calisma grubu (EGIR)

EGIR klavuzuna gore, diyabet icin dnemli kriter insiilin direnci olup, diyabetli
kisiler bu sendrom dis1 birakilmis ve bu sendrom insiilin diren¢ sendromu olarak
tammlanmustir.  Insiilin  diizeyi ile HT, acghk glukozu, HDL-K diisiikliigii,
hipertrigliseridemi, abdominal obezite gibi kriterlerinden en az ikisinin bulunmasi

teshis i¢in yeterli bulunmustur (21).



Tablo 2: Avrupa Insiilin Direnci Calisma Grubu(EGIR) tani kriterleri,1999 (21)

Insiilin direnci tanis1 ile asagidaki iki veya daha fazla kriter

kan basinci : > 140 /90 mmHg
Hipertansiyon

veya antihipertansif ila¢ kullanim1

Trigliserid: > 180 mg/dL
Dislipidemi

HDL-K: < 40 mg/dL

Bel ¢evresinin
Obezite

Erkekler: >94 cm

Kadmlar: >80 cm
Aclik Kan Sekeri > 110 mg/dL

3.1.1.3. Ulusal kolesterol egitim program eriskin tedavi paneli (NCEP ATP I1I)

ATP III Kriterleri bes tane olup, tani i¢in {igliniin varhigi yeterli goriilmistiir.
Insiilin direnci bu kriterlere dahil edilmemistir. Bel cevresi obezite gdstergesi olarak

kabul edilmektedir. Klinikte kullanim1 daha pratiktir (22).

Tablo 3: NCEP ATP III klavuzuna gore MS tani kriterleri (22)

Bel gevresi Kadinlarda >88 cm
Erkeklerde >102 cm

Trigliserid > 150 mg/dL

HDL-K Kadinlarda <50 mg/dL
Erkeklerde <40 mg/dL

Kan Basinci > 130/85 mmHg veya en az ii¢ ay
oncesinde tedavi edilmis hipertansiyon

Aclik Kan Sekeri >110 mg/dL




3.1.1.4. Amerikan klinik endokrinologlar birligi (AACE) tanimlamasi

AACE tanimlamast ATP III ve WHO kriterlerinin karisimi seklinde olup yine
insiilin direnci en temel 6zellik olarak kabul edilir. Insiilin direncinin yanisira bu
kriterlerden en az ikisinin bulunmasi ve diger risk faktorlerinin de bulunmasi olasiligi

arttirmaktadir (22).

Tablo 4: Amerikan Klinik Endokrinologlar Birligi (AACE) tan1 kriterleri (22)
1. Bozulmus A¢lik Glukozu veya Bozulmus Glukoz Toleransi (DM harig)

2. Trigliserid: >150 mg/dL

3. Obezite VKI: >25 kg/m>
4. HDL-K Erkek: < 40 mg/dL, Kadm: < 50 mg/dL
5.Kan Basmcer: >130/85 mmHg

Insiilin direnci ve MS igin diger risk faktorleri:

1. DM, HT ve KKH i¢in aile oykiisii

2. Polikistik over sendromu

3. 1leri yas

4. Sedanter yasam tarzi

5. Diyabet ve insiilin direnci i¢in yiiksek riskli etnik gruba mensup olmak

3.1.1.5. Uluslararasi diyabet birligi (IDF)tanimlamasi

IDF tanimlamasinda obezite temel bilesen olarak alinmistir. Abdominal obezite
bel cevresi Ol¢limii ile belirlenmektedir ve bel cevresi etnik gruplara ozgi
ayrilmaktadir. Avrupali erkeklerde bel ¢evresi 94 cm, kadinlarda ise 80 cm; Japon
erkek ve kadinlarda 90-80 cm, Giiney Asyali ve Cinli erkeklerde 90 cm, kadinlarinda

80 cm ve lizerinde olmasi abdominal obezite olarak tanimlanmistir (19,23).
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Tablo 5: Metabolik sendromda IDF tani kriterleri (23)

Avrupa toplumunda bel ¢evresi erkekte > 94 cm kadinda > 80 cm’ dir.

Ve ek olarak asagida belirtilen kriterlerden en azindan ikisi olmalidir.

Trigliserid degeri > 150 mg/dL veya lipid anormalligi i¢in

spesifik tedavi
HDL-K degeri Kadmlarda <50 mg/dL,
Erkeklerde < 40 mg/dL

veya lipid anormalligi icin spesifik tedavi
Kan Basinci > 130/85 mm/Hg veya hipertansiyon tanisi ile

ila¢ kullanmak
AKS (Aclik kan sekeri ) > 100 mg/dL veya Tip 2 DM tanist

WHO, EGIR VE AACE' nin tanimlar1 glukoz intoleransi veya insiilin direncini
temel almaktadir. NCEP ATP III ve IDF tanimlari ise obeziteyi almaktadir(19-22).
Obezitenin baglamasi1 diger risk faktorlerinin de bir araya gelmesini kolaylastirdig:
icin bu kigiler metabolik olarak duyarli hale gelmektedir. Bu sebeple WHO
tanimlamasinin arastirmalar i¢in faydali oldugu ancak NCEP ATP III taniminin ise

klinik pratikte kullanima daha uygun oldugu goriilmektedir (24,25).

3.1.2. Epidemiyoloji

Prevelansi tiim diinyada giderek artmakta olan MS, toplumlara, yasa ve cinsiyete
gore degiskenlik gostermekle beraber, artan viicut agirligi ve azalan fiziksel
aktiviteler sebebiyle son yillarda 6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir (26,27).
Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’de NCEP-ATP III kriterleri ile yapilan bir
calisma olan National Health and Nutrition Examination Survey III (NHANES III)'
de bulunan sonuglara gore metabolik sendrom prevalanst % 23,7 olarak
belirlenmistir ve 20 ile 29 yas araliginda % 7 olan prevalans 60 ile 69 yas grubunda
ise % 44’e ¢ikmaktadir. 2000 yili niifus sayim verilerine gore ise yaklasik 47 milyon

kisi metabolik sendromludur (28).
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Avrupa Insiilin Direnci Calisma Grubu olan (EGIR), Avrupa’da yaptigi
kapsamli bir calismaya gore, MS sikligin1 40-50 yas arasi erkeklerde % 7 ile % 36,
ayn1 yas grubundaki kadinlarda ise % 5 ile % 22 olarak belirtmistir (29).

Tiirkiyede 2004 yilinda tamamlanarak 2005 yilindaki 2.Metabolik Sendrom
Sempozyumunda sonuclar1 agiklanan ve 4259 bireyin tarandigZit METSAR’m (
Metabolik Sendrom Siklig1 Arastirmasi) calisma sonuglarina gore iilkemizdeki
metabolik sendrom goriilme orant %33,9 (kadinlarda %39,6, erkeklerde %?28) olarak
belirlenmis ve her iki cinsiyetteki yasin artmasiyla da metabolik sendrom goriilme
oraninin arttig bildirilmistir (30,31).

Bir diger ¢alisma 2000 yilinda TEKHARF'in (Tiirk Eriskinlerde Kalp Hastalig1
ve Risk Faktorleri) NCEP kilavuzunun 6nerdigi kriterlere gore 2455 kisi tizerindeki
calismasi olup, bu ¢alismanin verilerine gore metabolik sendromun Tiirkiye’de 30
yas tlstiindeki niifusun %37’sinde yani 9,1milyon yetiskin bireyde (5,1 milyonu
kadin) bulundugu tahmin edilmekte olup yine ayni ¢alismada metabolik sendromun
Tiirkiye'deki kroner kalp hastas1 vakalarinin yarisindan da sorumlu oldugu ve bu
oranin erkeklerde ve kadinlarda %42 - %64 oraninda oldugu da belirtilerek bu
sendromun nekadar 6nemli sonuclara sebep oldugu gosterilmistir (32).

Tiirkiye'de yapilan ve 767 kisinin dahil edildigi bir baska ¢aligmaya gére NCEP
ATP III kriterleri ve IDF kriteleri uygulanmistir. Buna gére MS oran1t NCEP ATP III
kriterlerine gore %28,8 ( erkeklerde: %23,1, kadinlarda: %33,5), IDF kritelerine gore
%34,6 ( erkeklerde : %31,2, kadinlarda: %37,3) olarak bulunmustur(33).Yine
Tiirkiyedeki yedi bolgeden toplam 4309 (1947 erkek) kisi iizerinde, NCEP ATP III
kriterleri ve IDF kriteleri uygulanarak yapilan bir calismada MS prevalansi sirasiyla
%36,6 (erkek %30,3, kadin %41,8) ve %44 (erkek%37, kadin %49,8) olarak
bulunmustur. Bu c¢alisma yakin zamanda yapilmis olup 6zellikle bayanlarda yasin

artmastyla MS olma riski arttig1 goriilmiistiir (34).

3.1.3. Metabolik sendrom bilesenleri ve etyopatogenezi

3.1.3.1. Insiilin, insiilin direnci ve diyabet

Insiilin, pankreastaki langerhans adaciklarinin beta hiicreleri tarafindan salman

ve hem direkt hem de indirekt olarak biitiin organlarin ¢aligmasimi etkileyen
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anabolizan bir hormondur. Glukoz ve aminoasitlerin transmembran transportunda
karaciger ve iskelet kasinda glikojen olusumunda, glukozun trigliseritlere
dontistimiinde, niikleik asit ve proteinlerin sentezinde rol alir.

Insiilin direnci, insiilinin yapim yerinden salinip, hedef hiicrelerinde beklenen
etkilerini olusturuncaya dek olan tiim asamalarda ortaya ¢ikabilecek herhangi bir
aksama olarak tanimlanabilir. Bagka bir anlatimla, normal bir biyolojik siirecin
olusmasi i¢in ¢ok daha fazla insiiline gerek duyulan durumlar olarak tanimlanir(35-
38). Insiilin direnci etyolojisini ileri yas, obezite, fiziksel inaktivite, diizensiz
beslenme, stres gibi gevresel faktorler ve genetik gibi dig faktorler olusturur. Saglikli
bireylerde insiilin direnci %25 genetik olarak, %60 bozulmus glukoz toleransh
kisilerde ve tip 2 diyabetlilerde ise %60-75 oraninda bulunmustur (39).

MS ilk tanimlandig1 glinden beri insiilin ve insiilin direnciyle anilmig hatta bu
sendromun tanimlamalarinda insiilin direnci sendromu denmesi Onerilmistir. Aile
Oykiistinde obezite, tip 2 DM, HT olan bireylerin, bu 6zellikler bulunmayan bireylere
gore MS olma olasiliklarinin arttig1 ve insiilin direnglerinin ¢ok daha yiiksek oldugu
cesitli caligmalarla da tespit edilmistir (40).

Insiilin, kan sekerini diizenleme etkisini, 6zellikle yag dokusu ve iskelet kasinda
glukozun geri emilimini arttirarak, karacigerde ise endojen glukozun yapimim
azaltarak yapmaktadir. Bu organlar insiilin direncinin olustugu durumlarda instiline
yanit veremezler. Hiperglisemi insiilin etkisindeki fonksiyonel defekte baglidir.
Yetersiz insiilin etkisi pankreas beta hiicrelerinden hormonun yetersiz salinimi, hedef
dokularin insiiline cevap azligi( insiilin direnci) veya insiilin karsit1 hormonlarin
artis1 seklinde olmaktadir. Olusturdugu klinik sonugclar ile ateroskleroza ve endotel
disfonksiyonuna da neden olmaktadir (41-43).

Tip II diyabet tanisi i¢cin Amerikan Diyabet Birligi (ADA) bozulmus aglik kan
glukoz degerini 100-125 mg/dL olarak belirlemistir. Insiilin direncini belirlemede ise
75 gr glukoz kullanilarak yapilan OGTT’ nin ikinci saat degerinin 140-199 mg/dL

olmasini, etkin bir kriter olarak kabul etmektedir (44).
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3.1.3.1.1.Diabetes mellitus tam kriterleri;
Achik plazma glukoz degerlerine gore;

Aclik plazma glukoz degeri: < 100 mg/dL. — normal
Aglik plazma glukoz degeri: 100-125 mg/dL. — bozulmus aclik glukozu (BAG)
Aclik plazma glukoz degeri: >126 mg/dL — diabetes mellitus

OGTT degerlerine gore;

2. saatteki plazmanin glukoz degeri < 140 mg/dL. — normal
2. saatteki plazmanin glukoz degeri 140-199 mg/dL. — bozulmus glukoz toleransi
(BGT)
2. saatteki plazmanin glukoz degeri > 200 mg/dL — diabetes mellitus

Bozulmus aglik glukozu ve glukoz toleransi olan bireylerde diyabet gelisme
olasilig1 fazla olmakla birlikte bu hastalar “pre-diyabet” olarak tanimlanmaktadir
(44).
3.1.3.1.2.insiilin direnci 6l¢ciim yontemleri; Bunlar, glukoz - insiilin ve c-peptid
oranlari, CIGMA olarak bilinen glukozun Siirekli 1nﬁizyon Modeli, OGTT, Insiilin
duyarhlik indeksi, sik érnekli intravendz glukoz tolerans testi, Insiilin tolerans testi,
Hiperinsiilinemik 6glisemik klemp testi (HECT) ve Homeostasis model assesment
(HOMA)'dir. Ancak insiilin direncini 6lgmek i¢in en yaygin kullanilan test
HOMA'dir.
Homeostasis Model Assesment (HOMA)

Glukoz, c-peptid ve insilin oranlarimin kullannmiyla beta hiicrelerinin
fonksiyonunu ve insiilin direncini degerlendiren bir test olup kullanimi pratiktir. On
saatlik aclik sonrast 5’er dakika ara ile alinan {i¢ tane kan 6rneginin ortalamasidir.
Ancak pratik olarak bir kan 6rnegi alinip asagidaki formiil kullanilabilir. CIGMA,
HECT ve sik oOrnekli intravendéz glukoz tolerans testi ile yakin sonuglar
bildirilmistir(45).

HOMA-IR = [ Aglik glukozu (mmol/L) x Aglik insiilini (mU/ml)] / 22,5]
HOMA- % beta = [ 20x Aclik insiilini (mU/ml)] / [ Aglik glukozu (mmol/L) -3,5]
(45).
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3.1.3.2. Obezite

Obezite viicuttaki yag dokusu oranimin fazlaligidir. Yag dokusu hormonlari,
bliylime faktorlerini, sitokinleri igeren ve bir¢cok biyoaktif maddeyi salgilayan
endokrin bir organdir (46).

Sedanter hayata ayak uyduran insanin zamanla hareketi de azaldigi igin,
viicudundaki kas/yag orani giderek azalmakta ve insiilin, glukozun biiyiik bir kismini
yag dokusu i¢ine depo etmektedir. Bu durum uzun bir siire¢ sonunda yag dokusu
fazlaligr olarak karsimiza c¢ikmakta ve bir¢ok kronik hastalikla beraber insiilin
direnci tablosunun ciddi bir boyut kazanmasina neden olmaktadir (47).

Obezitenin degerlendirilmesinde en pratik ve en ¢ok kabul edilen yontem viicut
kitle indeksi (VKI)' dir. 1835 yilinda, Qutelet tarafindan tanimlanmustir. Indekste,
Olciilen agirlik (kg) boyun (m) karesine oranlanir.

[ (VKi= agirhik (kg) / boy*(m?)(48)

Tablo 6: Yetiskinlerde WHO'ya gore obezitenin siniflandiriimasi(49)

Simiflandirma VKi(kg/m?)
Zayif <18,5
Normal 18,5-24,9
Asiri kilo >25
Preobez 25-29.,9
Obez >30

1. Derece Obez (Hafif) 30-34,9
2. Derece Obez (Orta) 35-39,9
3. Derece Obez (Agir = Morbid Obez) >40

Viicutta yag birikimi olayina gore obezitenin iki tipi tanimlanir.

Jinoid tip obezite yag hiicre sayis1 artisi ile karakterize olup kadin tipi yada femoral

obezite olarakta adlandirilmaktadir.

Android tip obezite'de yag hiicreleri bliylimiistiir. Erkek tipi yada viseral obezite

olarakta bilinir.
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Viseral obezite bel kalga oran1 (BKO) yada bel ¢evresi 6l¢iimii ile klinik olarak
yansitilir. Bel ¢evresi genisligi EGIR tani kriterlerinde erkekler: >94 cm, kadinlar:
>80 cm olarak, NCEP ATP III tani kriterlerinde kadinlar: >88 cm, erkekler: >102
cm olarak bildirilmistir. Bel ¢evresi genisligi yani abdominal obezite insiilin direnci
icin kesin bir gosterge olmasada, X sendromunu da karakterize eden metabolik

anormalliklerle yakindan iligkili bir parametredir (49-51).

3.1.3.3. Dislipidemi

Dislipidemi lipoproteinlerin fazla iiretimi veya eksikliginden kaynaklanan bir
lipoprotein metabolizmas1 bozuklugudur. HDL-kolesterol konsantrasyonunun
disiikligli, plazma trigliserit diizeyinin yiiksekligi ve kiicik yogun LDL
partikiillerinin seviyesinin artmis olmasi ile karakterize olan dislipidemi MS
hastalarda insiilin direnci ve viseral obezite etkisi ile gelismektedir. Insiilin direnci
varliginda hormana duyarli lipaz aktivitesi, abdominal obez bireylerde baskilanamaz.
Adipoz dokudan asir1 serbest yag asidi salinimi olur ve karacigere fazla miktarda
gelerek trigliseritten zengin ve Apo B igeren VLDL yapimini arttirirlar. VLDL
hepatik lipaz yoluyla aterojenik kii¢iik yogun LDL’ye doniisiir. Artmis olan enzim
aktivitesi anti-aterojenik HDL-2'nin katabolizmasin1 hizlandirir. HDL-kolesterol
TG'den zengin olup cabuk yikilmaya egilimlidir. Bu sebeple TG yiiksekligi olan
kisilerde HDL-kolesterol degerleri normale gore diistik olur (52,18).

Tablo 7: NCEP ATP III kilavuzunda belirtilen lipid diizeyleri (25)

Lipoprotein Sinir Deger (mg/dL) Siniflandirmasi
LDL-K <100 Optimal miktar

100 - 129 Istenilen miktar

130 - 159 Sinirda yiiksek miktar

160 — 189 Yiiksek miktar

> 190 Cok yiiksek miktar
Toplam Kolesterol <200 Istenilen miktar

200 —239 Sinirda yiiksek miktar

> 240 Yiiksek miktar
Trigliserid <150 Istenilen miktar

150 -199 Sinirda yiiksek miktar

200 — 499 Yiiksek miktar

> 500 Cok yiiksek miktar
HDL-K <40 Diigiik miktar

> 60 Istenilen miktar
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3.1.3.4. Hipertansiyon

Arterial kan basincinin yiikselmesi olarak bilinen hipertansiyonun tip 2 DM ve
dislipidemi ile birlikteligi uzun yillardan beri bilinmektedir. Reaven hipertansiyonun
insiilin direnci ve hiperinsiilinemi diizeyi ile 6nemli derecede iliskili oldugunu
bildirmistir. Ancak bu iliskiyi cinsiyet, yas ve obeziteden bagimsiz bulmustur. Insiilin
direnci ve hiperiinsilineminin etkisi ile renal kanallardan sodyum atilmasinda
azalma, vaskiiler fonksiyonlarda bozulma hipertansiyon gelisiminde etkili olur
(44,53,54).

Metabolik sendrom tani kriteri olarak hipertansiyon sinirlar1 klavuzlar arasinda
farkliliklar gdstermekle birlikte Amerikan Ulusal Yiiksek Kan Basinci Onleme,
Tanima, Degerlendirme ve Tedavi Komitesinin VII. raporunda (JNC VII) belirtilen
<120/80 mmHg'y1 normal kan basincit olarak kabul etmis ve Onceki klavuzda
belirtilen sistolik 120-139 mmHg’y1 ve diastolik 80-89 mmHg’y1 prehipertansiyon
belirleyicisi olarak kabul etmislerdir (55).

3.1.4. Tedavi

Metabolik sendromun meydana gelmesinde hem cevresel faktorler hem de
genetik Ozellikler etkili olmaktadir. Tedavi olarak Oncelikli yaklagim, yasam tarzi
degisiklikleri olmalidir. Buradaki amag hipertansiyon, diyabet ve kardiyovaskiiler
hastaliklarin 6nlenmesidir. Uygun bir beslenme tarzi ve diizenli egzersiz faliyetleri
sayesinde kilo kaybinin saglanmasi bu sendromdaki bir¢cok bozuklugu diizeltici
yonde etki saglayabilir.

Hipertansiyon, dislipidemi ve diyabet durumlarinda tek basina yasam tarzi
degisiklikleri bazen yeterli olmayabilir. Bu gibi durumlarda ila¢ tedavisi tercih edilir.
Statinler dislipidemi tedavisinde LDL-K diizeyini disiiriip, HDL-K diizeyini
yiikseltebilirler. Hipertansiyon kotroliinde ise anjiyotensin doniistiiren enzim
inhibitorii (ACE) veya anjiyotensin reseptdr blokorii (ARB) gibi ilaglar kullanilir.
Insiilin tedavisinde ise Metformin ve Glitazonlar gibi insiilin duyarliligin1 arttiran

ilaclar hastalara verilir (56-59).
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3.2. Paraoksonaz

Paraoksonaz(PON), 1953 yilinda Aldridge tarafindan A grubu esteraz olarak
siniflandirilmis olup, arilesteraz (E.C.3.1.1.2) ve paraoksonaz (arildialkil fosfataz;
organofosfat hidrolaz; paraokson hidrolaz; E.C.3.1.8.1) aktivitesi gosteren ester
hidrolazdir ve 1961 yilinda Uriel tarafindan insan serumundaki varligi ortaya
konmustur (60-62).

PON gen ailesi, 7. kromozomdaki uzun kolda bulunan ve q21,3-q22,1
bolgelerinde lokalize olan. birbirinin komsusu ii¢ ayr1t PON geninden (PONI, 2, 3)
olugmaktadir. Bu ii¢ gen aminoasit seviyesinde %60, niikleotit seviyesinde %70
benzerdirler. Uzerinde en ¢ok ¢alisilan PON1 genidir (63).

PONI1, 354 aminoasitten olusan bir glikoprotein olup, 43-45 kDa molekiil
agirligma sahiptir ve karacigerde sentezlenir. Aktivitesi kalsiyum (Ca®* ) bagimh
oldugundan kobalt (Co*"), mangan (Mn>" ), magnezyum ( Mg ** ) kullanan diger A
esterazlardan farklidir (62,64,65).

PON1 plazmada HDL ile tasinmaktadir. Yapisinda yiiksek miktarda 16sin igerigi
ve enzimin katalitik bolgesinde ise {i¢ sistein(Cys) aminoasidi bulunmaktadir. 42. ve
352'inci pozisyondaki sistein aminoasitleri arasinda disiilfid bag1 varken 284'lincii
pozisyonda bulunan sistein serbesttir. Serbest sisteinin substrat baglanmasi ig¢in
gerekli oldugu ve PON'a antioksidan ozellik katarak LDL'yi de oksidasyondan
korudugu ayni zamanda lipid peroksitlerini de hidroliz edebilirligiyle HDL ile
LDL'de hidroperoksit birikimini azalttig1 bildirilmistir ( 13,64,65). Polipeptid yapida
mevcut olan disiilfid bag1 bu zincirin siklik yapida bulunmasina sebep olmakta iken,
N-terminal hidrofobik bdlge sayesinde HDL’ye kolaylikla baglanabilmektedir(Sekil
1). HDL’nin yapisinda bulunan Apolipoprotein A1(Apo Al) ile Apo J (Klusterin)

proteinlerinin bu baglanmada rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir (64,66).

18



ARG WESY A GLISIR

192
Lizir 108 f”’(—_ \L{J\IHEONHIDHAT
KARBOMHIDRAT |
K ARBONHIDRAT
IMETi‘r‘ONiN WEY &, ey __- KARBOMHIDRAT |
LESIN 55 7 353
| HoROF OBk EIOLGE
|FosFoLiPiDLER
M q
APO A1

Sekil 1: PON 1'in yapisi

Paration bir organofosfat bilesigi olarak paraokson’un (o0,0-dietil-o-p-nitrofenil
fosfat) aktif bir katabolik metabolitidir. Bu substrat enzim aktivite tayininde en ¢ok

kullanilan substrattir (62,67)(Sekil 2).

HO— : —N0,

p-nitro fenol

E—o \H E _O\H
P—0 @XO: — P—0 NO;, —
BE—o/ - g5—0/ :
Metabolizma Paraoksonaz
, Et H
paration paraokson \
BE—0 / \
Dietil hidroksi fosfat

Sekil 2: Paraoksonazin paraoksonu hidroliz reaksiyonu
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Fenil asetat, bir aromatik karboksilik asit esterleri olarak, PON1’in arilesteraz
aktivitesini 6lgmede kullanilir ve bir substrat olarak farkli bir reaksiyon gosterir

(60)(Sekil 3).

I ]
RS —OH + CHyOO0

£

Fenil asetat Fenol Asetat

Sekil 3: Paraoksonazin arilesteraz reaksiyonu(60)

PONI1 enzim aktivitesi hidrolitik aktiviteyle agiga c¢ikan p-nitrofenol veya aril
esteraz aktiviteyle agiga c¢ikan fenoliin konsantrasyonu iizerinden spektrofotometrik

olarak Ol¢tilmektedir (60).

3.2.1. PON 2

Yapilan bazi caligmalar PON enzim ailesinin en eski iiyesinin oldugunu
gostermistir. PON1 ve PON3 karacigerde sentezlenmesine ragmen PON2 beyin,
karaciger, kalp, akciger, bobrek, testis, plasenta, ince bagirsak, dalak, gibi farklh
bircok dokuda ve endotel hiicreleri, diiz kas hiicreleri, arter duvar hiicrelerinde
bulunmaktadir. PONI hiicre membranindan seruma salgilanir ve HDL'ye
baglanirken, PON2 hiicre i¢i antioksidan olarak gorev yapar. Yapilan calismalar
PON 1'in aksine PON 2min  oksidatif stres sonrasi saliniminin arttigin

gostermektedir (13).

3.2.2.PON3

PON gen ailesinin en son tanimlanan tiyesi olup karacigerde sentezlenir ve PON
1 gibi HDL ile iliskilendirilmistir. Ancak PON 1'e gore serumdaki seviyesi diisiiktiir.
PON1 ve PON2 gibi PON3'te antioksidan ozellik gostermektedir. Draganov ve

arkadaslar1 in vitro olarak tavsan serumundan saflastirilan PON 3%in LDL
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oksidasyonunu arttiran bakir1 inhibe ettigini ve tavsan PON3'iniin PON1'e gore

LDL'yi oksidasyona kars1 100 kat daha fazla korudugunu belirtmislerdir (13,68).

3.2.3. PON polimorfizmi

PON1 geni 55. ve 192. pozisyonlar olmak iizere iki yaygmn polimorfizm
gostermektedir. 55. pozisyonda 16sinin(L) yerine metiyonin(M), 192. pozisyonda
glutaminin(Q) yerine arginin(R) gecmektedir. PON1-L55M polimorfizmi aktivitede
onemli bir degisiklige neden olmaz.

PON1-Q192R polimorfizminde ise 192. pozisyonda Q bulunan (A tipi)
homozigot bireylerde paraoksonaz aktivitesi diisiik, R bulunan (B tipi) homozigot
bireylerde aktivite yiiksek ve heterozigot bireylerde ise orta diizeyde aktivite
goriilmiistiir. Her iki izoform Hardy Weinberg dengesinde olup trimodal dagilim
gosterir. En yaygin 192. polimorfizm mutasyonu homozigot- QQ (AA) olani, ikincisi
ise heterozigot- QR (AB) olani ve en az olan1 ise homozigot- RR (BB)’dir (9,62,69).

Garin ve arkadaglar1 diyabetli hastalarda yaptiklar1 ¢alismada homozigot LL nin
KKH igin bagimsiz bir risk faktorii oldugunu gostermislerdir. Mackness ve
arkadaslari Q ve M polimorfizmleri icin homozigotlugun HDL’nin LDL’yi
oksidasyondan korumadaki etkisinde en etkin ve bu bireylerin KKH gelisimine en
az yatkin oldugunu bildirmislerdir. Altuner ve arkadaslar1 yapmis oldugu calismada
192QQ/55MM  homozigotlugun daha az PON enzim aktivitesi gosterdigi ve
192RR/55LL homozigotlugun da daha ¢ok enzim aktivitesi gosterdigini ve bununda
diyabetik hastalarda diislik enzim aktivitesi nedeniyle PON1’in oksidasyonuna karsi
lipid korumasinin azaldig goriisiinii desteklemektedir. Tek bir aminoasitteki degisim
enzim aktivitesini ¢ok farkli etkileyebilmektedir. Paraoksonazin LDL-K'Q
oksidasyondan korudugu ve bunu paraoksonun hidrolitik aktivitesiyle tamamen ters
olarak yaptig1 bildirilmistir. Sinir gazlar1 olan somon, diazoxon, sarin’i PON1 55MM
ile 192QQ alloenzimlerinin hidroliz ~ kapasitesi diistikken, bunlarin LDL-K'{
oksidasyondan korumada aktif rol aldiklar1 bildirilmistir (17,70,71).
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3.2.4. PON aktivitesini etkileyen faktorler

Insan serumundaki PONI enzim aktivitesi yas ile cinsiyete bagl degisim
gostermemekle birlikte, bireyler arasinda goriilen genetik ¢esitliligin ve farkliligin
nedeni olarak PON1 genindeki polimorfizimler sorumlu tutulmaktadir. Sigara,
gebelik, beslenme sekli, akut faz proteinleri serum PONI diizey ve aktivitesini
etkileyebilir. Yapilan ¢alismalarla oksidatif stresin arttg1 durumlar olan
hiperkolesterolemi, diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar ve bazi1 hasta gruplarinda
PONI1 enzim aktivitesinin diisiik oldugu bulunmustur. PON1’in HDL ile taginiminin
anlasilmasiyla birlikte KAH ile iliskili olup olmadigina yonelik ¢alismalar artmis ve
PONI1 aktivitesinin diisiik olmasinin KAH ile iliskili oldugu savunulmustur. KAKH
icin dislipideminin de bir risk faktorii olmasi sebebiyle ateroskleroz ve metabolik
sendrom arasindaki iliskiye yonelik ¢alismalar hiz kazanmistir. Bu sebepten, diisiik
PONI1 enzim aktivitesinin metabolik sendromda artan oksidatif stresi yansitabilecegi

ileri stiriilmektedir (8,72).

Yapilan c¢alismalarda dilizenli olarak yapilan egzersizin koroner arter
hastalarindaki antioksidan enzim aktivitesinde artisa, agir egzersizin ise azalmaya
neden oldugu belirtilmistir. Senti ve arkadaslarinin sigara kullanan ve sigara
kullanmayan bireylerle yaptig1 calismaya gore sigara kullaniminin PON1 aktivitesini
azalttigini1 bulmuslardir. Fiziksel aktivitesi fazla olup sigara kullanan grupla, fiziksel
aktivitesi az olup sigara kullanmayan grup karsilastirildiginda her iki grubunda
PON1 diizeyinde anlamli bir fark olmadigim1 ve eger diizenli olarak fiziksel bir
aktivite yok ise etkin bir sekilde sigaranin PONI1 aktivitesini azalttigini, diizenli bir

fiziksel aktivitenin de PON1 enzim aktivitesini arttirdigini bulmuslardir (73,74).
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4. GEREC ve YONTEM

4.1. Hasta ve Kontrol Gruplarinin Toplanim

Bu calisma; Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi
Endokrinoloji Klinik ve Poliklinigine bagvuran, NCEP ATP III MS tani1 kriterlerinden
en az l¢iini gosteren ve MS tanist almis 101 hasta (57 kadin, 44 erkek; ortalama yas;
48+13,2) ile MS 06zelliklerinden en az {igiinii géstermeyen ve MS tanis1 almamis 59
bireyden (29 kadin, 30 erkek; ortalama yas; 45,5£11,5)olusan kontrol grubu ile
yapilmistir.

Calismamiza dahil ettigimiz tiim bireyleri ¢alismamiz hakkinda bilgilendirdik
ve yazili onaylarin1 aldik. Hastalarin boyu, kilosu, bel c¢evresi, sistolik ve diastolik
kan basin¢larin1 6lctiik. Bel gevresi ol¢iimii i¢in arkus kostaryum ve spina iliaka
anterior superior arasindaki mesafenin orta noktasini dlgtiik.

Bu calisma Helsinki Bildirgesinin belirledigi etik standartlara uygun olarak
yapildi ve Dicle Universitesi Tip Fakiiltesinin Yerel Etik kurulu tarafindan

onaylandi.
4.2. Kan Orneklerinin Toplanimi

Calismamiza dahil ettigimiz tim bireylerin kan numuneleri 12 saatlik gece
acligindan sonra, sabah a¢ karma ve saat 8.00 ile 10.00 arasinda alindi. Kanlar
biyokimyasal parametreler i¢in sar1 kapakli jelli tiipe ve gen polimorfizm g¢aligmasi
icin ise EDTA’1 tam kan tiipiine alind1.

Biyokimyasal parametreler icin Heraeus Sepatech Labofuge 200 markali
santrifiij cihazinda 4500 devirde 5 dakika satrifiij edildi. Serumu ayrildi ve rutin
biyokimya oOl¢iimleri olan glukoz, HDL-kolesterol, trigliserit degerleri ayni giin
6l¢iildii. PON1 aktivitesi igin ise, serumlar -20 °C’ de analiz edilecegi giine kadar
saklandi. Gen polimorfizim g¢aligmasi i¢in alinan tam kan tiipii -20 °C’ de analiz

edilecedi giine kadar saklandi.
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4.3. Laboratuvar Ol¢iim Yéntemi

Rutin biyokimya Ol¢liimleri olan glukoz, total kolesterol, HDL kolesterol,
trigliserit degerleri Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Merkez Laboratuarinda bulunan
Archittect® c16000 (Abbott Park, I1linois, USA ) marka otoanalizdr ile ¢aligildi.
PONI1 aktivitesi Archittect® c16000 (Abbott Park, IIlinois, USA ) marka
otoanalizore uyarlanarak calisildi.pH :7,4 , absorbans : 412 ,sicaklik: 37 °C.

4.4. Yontemler

4.4.1. Aclik kan sekeri ol¢iimii

Aclik kan sekeri diizeyleri enzimatik heksokinaz metodu ile ¢alisilmis olup
yontem; heksokinaz (HK) ve Mg** varliginda glukozun ATP ile fosforile olmast ile
baslar. Olusan glukoz-6-P, glukoz-6-fosfat dehidrogenaz (G6PDH) enzimi ile okside
olarak 6-fosfoglukonata doniigii. Olusan NADPH miktar1 o6rnekteki glukoz
konsantrasyonu ile direkt orantili olup, 340 nm’deki absorbans degeri

spektrofotometrik olarak ol¢iiliir(Esitlik 1).

Esitlik 1: Aclik kan sekeri 6l¢limiinde yer alan tepkime denklemi

HK
Glukoz + ATP — Glukoz-6-P + ADP

G6PD
Glukoz-6-P + 0, —  6-fosfoglukonat + NADPH + H*

4.4.2. Lipit diizey ol¢iimleri

a) Total Kkolesterol 6l¢iimii: Total kolesterol diizeylerinin Ol¢iimiinde enzimatik
kolorimetrik yOntem kullanildi. Bu yontemle, kolesterol esterleri, kolesterol esteraz
(CE) ile serbest kolesterol ve yag asitlerine ayrilirken olusan serbest kolesteroliin
kolesterol oksidaz enzimiyle H,O,’ye oksidasyonu ve bununda  peroksidaz
enziminin yardimiyla 4-AAP ve hidrobenzoik asit (HBA) varligiyla, kinonimine
doniistimii olmaktadir. Olusan bilesigin konsantrasyonunun 500 nm’deki absorbansi

Olciiliir (Esitlik 2).
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Esitlik 2: Total kolesterol 6l¢iimiinde yer alan tepkime denklemi

CE

Kolesterol esterleri + H,O — Kolesterol + Yag asitleri
CHOD

Kolesterol + O, — Kolest-4-en-3-on + H,0,
POD

2H,0, + 4-AAP + HBA — Kinonimin + 4H,0

b) HDL-kolesterol ol¢iimii: HDL kolesterol diizeylerinin 6l¢limiinde homojen
enzimatik yontem kullanildi. Bu yontemle enzimlere direncli ve suda ¢6ziinen
VLDL-K, LDL-K ve silomikron (CM) kompleksleri olusturulur. Bu komplekslere
magnezyum iyonlar1 ve dekstran siilfat eklenerek PEG ile modifiye edilmistir.
PEG’in amino gruplariyla modifiye edilen kolesterol oksidaz ve kolesterol esterazin
katalizi ile HDL-K’nin miktar1 hesaplanir. HDL-K 6zel deterjanlarla ¢oziinebilir ve
renkli reaksiyonlar olusturabiliyorken LDL-K, VLDL-K ve CM’ler gibi HDL-K
icermeyen lipoproteinler deterjanlarla yiizeylerinden inhibe edillir ve iclerindeki
kolesterol ise enzimle etkilesmez. Tepkime denklemindeki kolesterol esterleri
kolesterol esteraz varliginda serbest kolesterol ile yag asitlerine ayrilir. Oksijen
varliginda ise kolesterol, kolesterol oksidaz tarafindan A4-kolestenon ve H,O,’ye
okside olur. Hidrojen peroksit ise POD tarafindan 4-AAP ve HSDA varliginda mavi-
mor renk pigment olusturur. Bu pigment absorbansi 582 nm dalga boyunda

spektrofotometrik olarak Sl¢iiliir (Esitlik 3).

Esitlik 3: HDL-Kolesterol 6l¢iimiinde yer alan tepkime denklemi

PEG-CE
HDL-K-ester + H,O —  Kolesterol + Yag asitleri

PEG-Kolesterol oksidaz
HDL-K + O, — A4-kolestenon + H>O,
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POD
2H,0; + 4-AAP + HSDA + H" + H,O — mavi-mor pigment + SH,O

¢) Trigliserit olciimii: Trigliserit diizeyleri enzimatik kolorimetrik metod
kullanilarak ol¢iildii. Bu yontem, trigliseritlerin lipoprotein lipaz (LPL) varlig1 ile
serbest yag asitleri ve gliserole, gliseroliin gliserokinaz (GK) ile gliserol-3-fosfata,
gliserol-3-P” nin de gliserol fosfat oksidaz (GPO) ile dihidroksiaseton fosfata
(DHAP) ve H,O,‘ye oksidasyonu ve 4-aminoantipirin ile 4-klorfenol ile birlikte
H,0,nin bir kinon bilesi olusturmasi esasina dayanir.Ve bu bilesigin 520 nm’deki

absorbans1t HDL-kolesterol ile dogru orantilidir (Esitlik 4).

Esitlik 4: Trigliserit dl¢limiinde yer alan tepkime denklemi

LPL
Trigiserit + 3H,O — Gliserol + 3 yag asiti

GK
Gliserol + ATP — Gliserol-3-P + ADP

GPO
Gliserol-3-P + 0O, — DHAP + H,0O,

POD
H,O, + 4-AAP + 4-klorfenol — 4-benzokinonmonoiminofenazon + 2H,0O

d) LDL-K ve VLDL-K él¢iimii: LDL ve VLDL diizeyleri Friedwald esitligine

gore hesapland (Esitlik 5)(75).

Esitlik 5: Friedwald esitligi

VDL — Triglisert

LDL =Total - kolesterol — (HDL + VLDL)
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4.4.3. Paraoksonaz aktivitesi 6l¢limii

Serum PONI1 enzim aktivitesi, Eckerson tarafindan modifiye edilen
spektrofotometrik bir yontem ile 6lgiildii (76). PON1 enziminin aktivite olglimiinde
ise paraokson substrat olarak kullanildi.

Aktivite prensibi: Substrat olan paraoksonun 37 °C ve 412 nm dalga boyundaki
enzimatik hidrolizi ile olusan serbest p-nitrofenolun spektrofotometrik 6l¢iim esasina
dayanur.

Reaktif 1’in hazirlanisi: 0,157g Tris ( C4H;;NO3;.HCI) bir miktar distile suda

¢ozdiiriildiikten sonra 60 p Dietil-4- nitro-fenil-fosfat {izerine eklenerek distile su ile

10mL’ ye tamamlanir ve pH’ 1 7.4 ‘e ayarlanir.

Reaktif 2’nin hazirlanisi: 0,0825g CaCl, alinarak son hacim 250 ml ‘ye tamamlandi.

Bir iinite PONI1 aktivitesi bir dakikada 1 mikromol paraoksonu p-nitrofenol’e

doniistiiren enzim miktaridir. (wmol/min-L)(76,77).

4.4.4. PON1 gen polimorfizminin belirlenmesi

4.4.4.1. DNA izolasyonu
4.4.4.1.1. DNA izolasyonunda kullanilan soliisyon ve tamponlar

1. Reaktif A ( pH: 8.0 ) Lysis buffer
10 mM’lik TRIS - HCL, 5 mM’lik MgCl, ve 320 mM’lik Sucrose
Otoklav edildi ve %1 Triton — X100 eklendi.

2. Reaktif B pH: 8.0
400 mM’lik TRIS — HCL ile 60mM’lik EDTA ve 150mM’lik NaCl
Otoklav edildi ve %1 SDS eklendi.

3. Sodyum perklorate
5 M Sodium Perklorate

4. Taq DNA polimeraz tamponu (10X)
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100 mM’lik Tris — HCL, 10 mM’lik MgCl,, 500 mM’lik KCl,, %1°’lik
Triton X -100
5.) dNTP karisim ( pH: 7.4)
Her birinden 2 mM dTTP + dATP +dGTP +dCTP
6.) 10 X TBE elektroforez tamponu
90 mM’lik Tris — borate, 10 mM’lik Sodium - EDTA (pH:8.3)
7.) 10 X agaroze jel elektroforezi yiikleme karisimi
%10 Glycerol , %2.5 (w/v) Ficol (type 400), 1 mM EDTA, 0.25
Bromophenol Blue
8.) TE tamponu
10 mM' ik Tris HCL (pH: 7.5) ile 1 mM’ ik EDTA

4.4.4.1.2. DNA izolasyon yontemi
1- Cell preparasyonu

Hastalarin kanlar1 Sodyum EDTA* 11 tiiplere 5-10 ml kadar alindi. Daha sonra
santrifiij 4 °C igin 6n sogutmaya hazirlandi. 5-10 ml kan, 50 ml’ lik polypropylene
santrifiij tiiplerine aktarildi.Uzerine 40 ml lysis buffer eklendi(Reaktif A). Iki dakika
boyunca hafifce karistirildi. 4 °C “de 10 dakika siire ile 3000 rpm ‘de santrifiij edildi.
Hiicrelere zarar vermeksizin siipernatanti ayirildi.
2- Cell lizis

Tiplere 2 ml Reaktif B eklendi ve hafifce karistirilarak hiicre ¢okeltilerinin
¢oziilmeleri saglandi. Bu siispansiyon 15 ml’lik kapakli polipropilen tiiplere aktarildi.
3- Deproteinasyon

Her bir tiipe 5 M’lik Sodyum Perklorattan 500 pl eklendi ve tiipler kan
dondiirme (rotary mix) cihazina konulup, oda 1sisinda 15 dk siire ile karigmasi
sagland1. Tiipler 30 dakika 6nceden hazirlanmis 65 °C lik sicak blokta inkiibe edildi.
4- DNA ekstraksiyonu

Her bir tiipe -20 °C de saklanan kloroform soliisyonundan 3 ml eklendi. 10
dakika oda sicakliginda rotary mix ‘te bekletildi ve 10 dakika 1400 xg de santrifiij
edildi.
5- DNA presipitasyonu

DNA igeren faz (iistteki berrak tabaka) pastor pipetleriyle 15 ml’lik yeni bir

santrifiij tiipiine aktarildi. DNA igeren voliimiin iki kati kadar etanol ilave edildi.
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Hafifce karistirilarak DNA ‘nin presipite olmasi saglandi. Plastik 6ze ile
presipite olan DNA alind1 ve 3- 5 dakika siire ile disarida bekletilerek kurumasi
sagland1. 1,5 ml* lik ependorf tiiplerine 200 pl TE buffer konuldu. Uzerine DNA

‘nin kurumasi saglanan plastik 6ze kesildi ve i¢inde TE buffer bulunan tiipe konuldu.

4.4.4.2. Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile érneklerin ¢ogaltilmasi

PCR, DNA iginde bulunan ve iki segment arasinda dizisi bilinen 06zgiin

bolgeleri invitro kosullarda ¢ogaltmak i¢in kullanilan tekniktir (78).
Prensip olarak PCR; ki oligoniikleotid primerin DNAnn cift iplikli yapisina
baglanmas1 ve uzamasi olarak tanimlanir. Kalip olarak kullanilan DNA molekiilleri
cok yiiksek sicakliklarda denatiire edildikten sonra primerler, daha diisiik
sicakliklarda tek iplikli DNA molekiilii {izerinde kendilerine 6zgii bolgelere
yerlesirler. Uygun tampon ile dort ¢esit AINTP (dATP , dCTP ,dGTP, dTTP ) varlig
ve DNA polimeraz enzimi sayesinde primerler 3’ hidroksil ucundan uzamaya baslar.
Bu islem sonucunda kalip DNA ipliginin tamamlayicisi olan yeni bir DNA molekiilii
meydana gelir (79).

PCR dongiileri arka arkaya tekrarlayan denatiirasyon islemi (91-94 °C),
primerlerin baglanmasi (55-72 °C-annealing) ve extensiyon olarak bilinen uzama
asamalarindan olusur. Bu islemlerin tekrarlanmasiyla DNA fragmentleri iissel olarak
artarken bir yandan da bir sonraki dongiide kalip primer olarak gorev yaparlar. Ve
bdylece her PCR dongiisiinde istenilen bolge say1 olarak iki katina ¢ikar (79).
Yontem: Her bir 6rnek i¢in 30,5 pl H,O, 0,5 iinite Taq Polimerase enzimi, bu
enziminin ¢alismasi i¢in gereksinim duydugu 10X reaksiyon ¢ozeltisi (50 mM KCL,
100 mM Tris-Hcl Ph: 9.0 25°C de) triton X-100, 1.5-2.5 mM MgCl,, 2mM dNTP’s,
200 ng primer ile50 pl’lik PCR karigimi elde edildi. Kisilere ait hedef DNA 100-150
ng olacak sekilde PCR karisimina eklendi. Buharlasmanin engellenmesi igin
karisimin {izerine 30ul mineral yag damlatilarak o6rneklerin Techne PHC3 thermal

cyclerda amplifikasyon islemleri gerceklestirildi.
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4.4.4.2.1.PON1 enzimi L55M polimorfizmi icin PCR asamasi

Bu polimorfizmin PCR agamast; 5 pl genomik DNA (100 ng), her birprimerden
(FveR) 1 ul (10 pmol/ul) (0.2 uM), 3 ul MgCl, (25 mM), 5 ul Taq Bufter (10 X), 4
ul ANTP (2.5 mM) ile 0.5 pl Tag DNA Polimeraz enzimi (5 u/ul) PCR grade su ile

enson hacim 50 pl olacak sekilde tamamlanarak gergeklestirilmistir.

170 be ‘lik PON 55 polimorfizimi icin PCR siireleri :

Denatiirasyon
95°C ‘de 5 dakika 1 siklus
Dongiiler

0 . .. R
95 7C ‘de 45 saniye Denatiirasyon
55°C ‘de 45 saniye Annealing (yapisma) > 30 siklus
72°C ‘de 1 dakika Extension (uzama )

/

72°C ‘de  5dakika Son uzama — 1 siklus

10 pl’lik PCR iirtinii ve 2 pl’lik tampon karisimi, %1.5’luk jele yiiklenerek 90
V’ta ortalama 45 dakika ytriitiilerek 170 bg¢’lik bantlarin uzunlugu kontrol edilmistir

4.4.4.2.2. PON1 enzimi Q192R polimorfizmi icin PCR asamasi

Bu polimorfizmin PCR asamasi; 5 pl genomik DNA (150 ng), her bir primerden
(F ve R)1 pul (10 pmol/ul) , (0,3 uM), 2 ul MgCl, (25 mM), 5 ul Taq Bufter (10 X), 5
pul ANTP (2,5 mM) ile 0,5 pl Taq DNA Polimeraz enzimi (5u/pl) PCR grade su ile

enson hacim 50 pl olacak sekilde tamamlanarak gergeklestirilmistir.
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99 be¢ ‘lik PON 192 polimorfizmi icin PCR siireleri:

Denatiirasyon

96 °C ‘de 10 dakika
Dongiiler

95°C ‘de 1 dakika
58°C ‘de 1 dakikak
72°C ‘de 2 dakika
72°C ‘de  10dakika

1 siklus

Denatiirasyon

Annealing (yapisma)

Extension (uzama )

Son uzama

-

35 siklus

1 siklus

10 pl’lik PCR iirtinii ve 2 pl’lik tampon karisimi, %1.5’1uk jele yiiklenerek 90

V’ta ortalama 45 dakika yiiriitiilerek 99 bg’lik bantlarin uzunlugu kontrol edilmistir.

Tablo 8: Mutasyon analizinde kullanilan primerler ve enzimler

Mutasyon Primerler Enzim
c.163 T>A

(. 12801 F: 5> GAAGAGTGATGTATAGCCCCAG 3’ NIalll
T>A,

rs 854560, e ,

bont Lssny | Ri S TTTAATCCAGAGCTAATGAAAGCC 3

c.575 A>G

(221439 A>G, | F: 5’ TATTGTTGCTGTGGGACCTGAG 3’ Bspl
s 662,

PONTQI92R) | p. 5° CACGCTAAACCCAAATACATCTC 3’

4.4.4.3.PCR iiriinlerinin restriksiyon enzimleri ile kesimi

4.4.4.3.1.PON1 enzimi L55M polimorfizm bélgesi i¢in enzim kesimi

Enzim kesimi i¢in amplifiye edilen PCR iiriiniinden

10 upl, 10X NE

tamponundan 4 pl ve 10 u/pl’lik Nla III restriksiyon enziminden 1pl alinarak toplam

15 pl’lik inkiibasyon soliisyonu hazirlandi. Hazirlanan bu soliisyon 37 °C’de 10 saat
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ve 65°C’de 20 dakika bir dongii olacak sekilde inkiibasyona tutularak kesilm islemi
gerceklestirildi. Inkiibe edilen kesim iiriiniinden 8 pl ile 2 ul 1X yiikleme tamponu
karisimi, % 3’liik nusive agaroz jelde 100bp’lik DNA merdiveni molekiiler agirlik
belirteci (fermentas) ile 100 volt’ta 45-60 dk yiiriitiilerek, ultraviyole (UV) altinda
goriintiilenip resmi ¢ekilmistir.

Enzim kesimi sonucu PONI1 L55M geninden elde edilen 170 bg¢’lik bant LL
(normal/normal), 170 + 126 + 44 baz ciftlik bant ML (normal/mutant) ve 126 + 44

baz ciftlik bant patterni gosteren 6rnekler MM (mutant/mutant) genotipi seklinde
degerlendirildi.
4.4.4.3.2. PON1 enzimi Q192R polimorfizm bélgesi icin enzim kesimi

Enzim kesimi i¢in amplifiye edilen PCR iirlinlinden 10 pl, 10X NE
tamponundan 4 pl ve 10 u/pl’lik Bspl restriksiyon enziminden 1pl alinarak toplam 15
ul’lik inkiibasyon soliisyonu hazirlandi. Hazirlanan bu soliisyon 37 °C’de 10 saat ve
65°C’de 20 dakika bir dongii olacak sekilde inkiibasyona tutularak kesilm islemi
gerceklestirildi. Inkiibe edilen kesim iiriiniinden 8 pl ile 2 ul 1X yiikleme tamponu
karisimi, % 3’liik nusive agaroz jelde 100bp’lik DNA merdiveni molekiiler agirlik
belirteci (fermentas) ile 100 volt’ta 45-60 dk yiiriitiilerek, ultraviyole (UV) altinda
goriintlilenip resmi ¢ekilmistir.

Enzim kesimi sonucu PON1 Q192R geninden elde edilen 99 baz ciftlik bant
QQ (normal/normal), 69 + 30 baz ¢iftlik bant QR (normal/mutant) ve 69 baz ¢iftlik

bant patterni gosteren 6rnekler RR (mutant/mutant) genotipi seklinde degerlendirildi.

4.4.4.4. Agaroz jel elektroforezi

Prensip: Elektriksel alanda agaroz jel {izerine aplike edilen DNA' larin anoda dogru
gd¢ etmesi esasina dayanir .Ornekler DNA belirteci esliginde yiiriitiilerek, olusan
DNA bantlarinin baz uzunluklariin saptanmasi saglanir (80).

PCR sonras1 spesifik bir amplifikasyon isleminin olup olmadiginin kontrol
edilmesi i¢in agaroz jel kullanildi. Amplifikasyonun incelenmesi i¢in % 2' lik agaroz
jel hazirland1 ve ornekler agaroz jele tabi tutuldu. Bunun icin 2 g agaroz tartilip,
beher i¢cinde 1XTBE tamponu 100 ml’ye tamamlandi. Manyetik karistirili 1siticida
kaynatildi. Yaklasik 50-55 °C' ye kadar sogutulduktan sonra iizerine konsantrasyonu
1 mg/ ul olacak sekilde etidyum bromid eklenip karistirildi. Jel soguduktan sonra jel
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tabagma dokiildii. Ve daha sonra elektroforez tankina yerlestirildi. Uzerine
IXTBE elektroforez tamponu dokiildii. 8 pl’lik PCR drtini 2 pl’lik yiikleme
tamponu ile karistirilip daha 6nce jel taraklanarak olusturulan kuyucuklara yiiklendi.
Ayrica her jelin bir kuyucuguna 100 bg' lik DNA size marker yiiklendi. Yiikleme
islemi bittikten sonra elektrodlar yerlestirilerek 6rnekler 30-45 dakika 80-100 Volt'ta
yiriitiildii. Ydritilen jel UV transilluminator altinda incelenerek amplifikasyonun
basarili olup olmadigi kontrol edildi. Ve daha sonra jelin fotografi c¢ekilerek

degerlendirildi.
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4.5. istatistiksel Analiz

Biitiin istatistiksel analizler SPSS 16 (statistical package for social science)
bilgisayar programi kullanilarak yapilmis olup, ¢alismadaki Slgiimle elde edilen
veriler aritmetik ortalama =+ standart sapma, kategorik veriler ise ylizde ve frekans
degerleri olarak ifade edilmistir. Niimerik verilerin analizlerinde Student T testi ve
One way ANOVA post hoc Tukey testi, kategorik veri analizinde ise ki-kare testi
kullanilmistir. ~ Allel frekanslari analizi Hardy Weinberg yontemiyle yapilmistir.
Anlamlilik diizeyi olarak p: <0,05 alinmistir.
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S. BULGULAR

Calisma grubumuzu, Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama
Hastanesi Endokrinoloji Klinik ve Poliklinigine bagvuran yaslari ortalama 48+13,2
olan MS tanis1 almis 101 hasta ve yaslari ortalama 45,5+11,5 olan 59 MS tanisi
almamis kontrol grubu olmak {izere toplam 160 birey olusturmaktadir. Hastalarin
57'si ( % 56,4) kadin, 44°i(% 43,5) erkek, kontrol grubunun ise 29°u ( % 49,1)
kadin, 30’u ( % 50,8) erkek bireyden olusmaktadir. Calismamiza katilan metabolik
sendromlu hasta grubu ile kontrol grubu bireylerinin yas ortalamasinda anlamli

olmayan bir yiikseklik bulunmus olup (p >0,05) bu degerler tablo 9¢ da gdsterilmistir.

Tablo 9: Kontrol ve hasta gruplarinin yas ortalamalari

Parametre Hasta(n=101) Kontrol(n=59 ) P
Yas,ortalama+SD 48+ 13,2 45,5+ 11,5 >0,05
Cinsiyet
Erkek, (n),(%) 44 (% 43,5) 30 (% 50,8 )
Kadin, (n),(%) 57 (% 56,4) 29 (% 49,1)
Tablo 10: Kontrol ve hasta gruplarinin demografik 6zellikleri
Parametre Hasta(n=101) Kontrol(n=59 ) P
Boy (cm) 164,0+9,5 166,9+ 9,6 >0,05
Kilo (kg) 88,5+17,1 66,2+ 12,6 <0,001
Bel ¢evresi (cm) 113,3+£14,0 87,9+ 8,4 <0,001
Sistolik kan basinct (mmHg) 129,8+14.4 112,9+ 10,8 <0,001
Diyastolik kan basinci 81,9+8.3 74,0+ 7,2 <0,001
(mmHg)

Yapilan bu caligmada hasta ve kontrol grubu arasindaki boy farki anlamli
olmayan bir yiikseklikte bulunmus olup (p >0,05),hastalarin kilolar1 anlamli bir
yiikseklikte bulunmustur. (p <0,001). Metabolik sendrom kriterleri igerisinde de
bulunan bel cevresi, sistolik kan basinci ve diyastolik kan basinci hasta grubunda
istatistiksel ~ olarak

kontrol grubuna gore

<0,001)(Tablo:10).

yiiksek olup anlamhdir (p

36



Tablo 11: Kontrol ve hasta gruplarinin laboratuvar dlgiimleri

Parametre Hasta(n=101) Kontrol(n=59 ) P

Glukoz (mg/dL) 160,9+82,2 90,7+8,3 <0,001
HDL-K (mg/dL) 41,6+10,3 53,7+12,6 <0,001
LDL-K (mg/dL) 121,6+66,9 105,9+33,0 >0,05
Total kolesterol (mg/dL) 195,2+52.0 182,0+44,1 >0,05
VLDL-K (mg/dL) 40,1+19,3 22,1+16,9 <0,001
Trigliserid (mg/dL) 196,0+89,0 102,0+39.8 <0,001

Calismamizda iki grup arasindaki total kolesterol ile LDL-K arasinda
istatistiksel bakimdan anlamli fark bulunmadi(p>0,05). Ancak metabolik sendromlu
hastalarda Glukoz, Trigliserid ve VLDL-K degerleri kontrol grubuna gore yiliksek
olup sonug istatistiksel olarak anlamlidir. HDL kolesterol degeri ise hasta grubunda

istatistiksel olarak anlamli diisiik bulunmustur (p:<0,001) (Tablo:11).

Tablo 12: Kontrol ve hasta grubunda PON aktivitesi

Parametre Hasta(n=101) Kontrol(n=59 ) P
PON(U/L) 50,4+28,1 64,5+35,5 <0,01

Paraoksonaz aktivitesi; Metabolik sendromlu hasta grubu ile kontrol grubu
karsilastirildiginda MS hastalarinin serum PON diizeyleri diisiik olup, istatistiksel
olarak farkli bulundu (p:<0,01) (Tablo:12).
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Tablo 13: PON 1 192 polimorfizmi genotip ve allel frekanslar1

PON 1 192 GENOTIPi Hasta(n=101) Kontrol(n=59 )
% (n) % (n)

QQ 723 % (73) 81,4 % (48) >0,05
QR 16,8 % (17) 70 % (4 >0,05
RR 10,9 % (11) 119% (7) >0,05
ALLELER

Q 0,81 % (163) 0,85% (100) >0,05
R 0,19 % (39) 0,15% (18) >0,05

Calismada hasta grubu olarak alinan toplam 101 hastadan 73’i (% 72,3) PONI1
192 genotipi bakimindan homozigot normal (QQ) iken, kontrol grubu olarak alinan
59 kontrolden 48’1 (% 81,4) homozigot normaldi ve istatistiksel olarak anlamli fark
saptanamadi(p:>0,05). Hasta grubundan 17 hasta (% 16,8) heterozigot (QR) iken,
kontrol grubunda 4 kontrol (% 7,0) heterozigot olarak saptandi. Istatistiksel
bakimdan anlamli fark bulunamadi(p>0.05). Hasta grubundan 11 hasta (% 10,9)
homozigot mutant (RR) iken, kontrol grubundan 7 kontrol ( % 11,9) homozigot
mutant  bulundu. Istatistiksel ~bakimdan anlamli  bir fark  bulunmadi
(p>0,05)(Tablo:13).

Allel frekanslar1 olarak degerlendirdigimizde hasta grubundaki 101 hastada Q
alleli sayis1 163 (% 0,81) iken, kontrol grubundaki 59 bireyde bu say1 100 (% 0,85)
olarak bulunmustur. Istatistiksel bakimdan anlamli fark bulunmadi(p>0,05). Hasta
grubundaki R alleli sayis1 38 (9%0,19) iken kontrol grubunda 18 (% 0,15) olarak

bulunmustur. Istatistiksel bakimdan anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05)(Tablo:13).
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Tablo 14: PON 1 55 polimorfizmi genotip ve allel frekanslar

PON 155 GENOTIiPi | Hasta(n=101) Kontrol(n=59 )
% (n) % (n)

LL 47,5 % (48) 50,8 % (30) >0,05
LM 41,6 % (42) 39,0 % (23) >0,05
MM 10,9 % (11) 10,2 % (6) >0,05
ALLELLER

L 0,69 % (138) 0,70 % (83) >0,05
M 0,31 % (64) 0,30 % (35) >0,05

Calismada hasta grubu olarak alinan toplam 101 hastadan 48’1 (% 47,5) PON1
55 genotipi agisindan homozigot normal (LL) iken, kontrol grubu olarak alinan 59
kontrolden 30’u (% 50,8) homozigot normaldi ve istatistiksel bakimdan anlamli fark
saptanamadi(p:>0,05). Hasta grubundan 42 hasta (% 41,6) heterozigot (LM) iken,
kontrol grubunda 23 kontrol (% 39,0) heterozigot olarak saptandi. Istatistiksel
bakimdan anlamli fark bulunamadi(p>0,05).Hasta grubundan 11 hasta (% 10,9)
homozigot mutant (MM) iken, kontrol grubundan 6 kontrol ( % 10,2) homozigot
mutant  bulundu. Istatistiksel ~bakimdan anlamli  bir fark  bulunmadi
(p>0.05)(Tablo:14).

Allel frekanslar1 olarak degerlendirdigimizde hasta grubundaki 101 hastada L
alleli sayist 138 (% 0,69) iken, kontrol grubundaki 59 bireyde bu say1 83 (% 0,70)
olarak bulunmustur. Istatistiksel bakimdan anlamli fark bulunmadi(p>0,05). Hasta
grubundaki M alleli sayis1 64(%0,31) iken kontrol grubunda 35(% 0,30) olarak

bulunmustur. Istatistiksel bakimdan anlamli bir fark bulunamadi (p>0,05)(Tablo:14).
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Tablo 15: MS Parametrelerinin hasta grubunda PON1 Q192R genotipine gore
dagilim1

Parametre QQ (n:73) QR (n: 17) RR (n: 11)
PON (U/L) 42,2+23.9 64,4+25,0 82,7+29,0
Kilo (kg) 88,7+17,7 82,8+10,6 95,9+19,3
Bel ¢evresi (cm) 113,6£15,1 110,8+11,6 114,849.,8
Sistolik kan basinci 128,5+13,7 135,0+£12,5 130,4+20,3
(mmHg)

Diyastolik kan basinci 81,6+8,2 84,1+7,7 80,9+12,0
(mmHg)

Glukoz (mg/dL) 167,9+86,9 134,3+53,4 155,8+83,5
HDL-K (mg/dL) 42,2+10,6 40,0+10,5 40,0+8,4
LDL-K (mg/dL) 122,4+68,6 123,9+78,7 112,8+29,5
Total kolesterol (mg/dL) 197,4+54,2 190,4+53,0 188,0+35,1
VLDL-K(mg/dL) 41,6£19,8 38,7+£20,2 32,8+12,5
Trigliserid (mg/dL) 200,0+90,2 192,9+101,0 174,3£60,7

PONI1 geni QI92R polimorfizmi bakimindan, QQ genotipine sahip MS’lu
hastalarin glukoz, HDL-K, TK, VLDL-K, TG degerleri QR ve RR genotipine sahip
hastalar ile karsilastirildiginda yiiksek oldugu gozlenirken, PON1 aktivitesi ve
sistolik kan basincinda azalma gozlenmistir. QR genotipli hastalarda sistolik kan
basinci, diyastolik kan basinct ve LDL-K degerleri yiiksek bulunmugken kilo, bel
cevresi, glukoz degeri QQ ve RR genotipli hastalara gore diisiik bulunmustur. RR
genotipli hastalarda PON aktivitesi, kilo, bel ¢evresi degerleri yiliksek bulunmusken,
diyastolik kan basinci, HDL-K, LDL-K, TK, VLDL-K, TG degerlerinde QQ ve QR
genotipli hastalara gore azalma gdzlenmistir. PON aktivitesi QQ ve QR genotipleri
arasinda istatistiksel bakimdan farkli bulunmustur(p:<0,01). QQ ve RR genotipleri
arasinda da istatistiksel bakimdan farklilk vardir (p:<0,001)(Tablo:15).
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Tablo 16: MS Parametrelerinin hasta grubunda PON1 L55M genotipine gore

dagilim1

Parametre LL (n:48) LM (n: 42) MM (n: 11)
PON (U/L) 55,2429,3 50,2427,2 30,1+16,9
Kilo (kg) 86,5+15,5 91,3+18,6 86,9+17,9
Bel ¢evresi (cm) 110,5+12,0 115,4+14,6 117,2+18,4
Sistolik kan basinci 131,6+15,3 127,3+£11,9 131,3+18,7
(mmHg)

Diyastolik kan basinci 82,248,9 82,0+7,4 80,4+9,0
(mmHg)

Glukoz (mg/dL) 146,7+63,2 164,5+84,7 209,6+125,6
HDL-K (mg/dL) 42,0+10,4 40,2+9,9 44,7+11,4
LDL-K (mg/dL) 117,0+62,3 128,2+76,3 116,8+47,9
Total kolesterol (mg/dL) 195,6+56,3 193,3+48,8 200,1+48,3
VLDL-K (mg/dL) 39,6+19.,9 40,3+19,2 42,0+18,7
Trigliserid (mg/dL) 190,9+81,7 201,8+95,6 196,0+101,0

PON1 geni L55M polimorfizmi bakimindan, LL genotipine sahip MS’lu
hastalarin PON aktivitesi, sistolik kan basinci, diastolik kan basinct LM ve MM
genotipine sahip hastalar ile karsilastirildiginda yiiksek oldugu goézlenirken, kilo, bel
cevresi, glukoz, VLDL-K, TG degerlerinde azalma gozlenmistir. LM genotipli
hastalarda kilo, LDL-K, TG degerleri yiiksek bulunmusken, sistolik kan basinci,
HDL-K, TK degerleri LL ve MM genotipli hastalara gore diisiik bulunmustur. MM
genotibe sahip hastalarda PON aktivitesi, diyastolik kan basinci, LDL-K degerlerinde
azalma gozlenirken, bel cevresi, glukoz, HDL-K, TK, VLDL-K degerleri yiiksek

bulunmustur. PON aktivitesi LL ve MM genotipleri arasinda istatistiksel bakimdan

farklibulunmustur(p:<0,05)(Tablo:16).
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Tablo 17: MSParametrelerinin kontrol grubunda PON1 Q192R genotipine gore
dagilim1

Parametre QQ (n:48) QR (n: 4) RR (n:7)
PON (U/L) 56,1+28.6 89,9+20,1 107,7+49,2
Kilo (kg) 67,2+12,6 55,5+3,7 65,2+14,3
Bel ¢evresi (cm) 88,4+8,3 82,5+6,7 87,7+9,85
Sistolik kan basinci 114,0+11,2 105,0+10,0 110,0+£5,7
(mmHg)

Diyastolik kan basinci 74,7+7,4 70,0+8,1 71,4+3,7
(mmHg)

Glukoz (mg/dL) 91,3+8,6 87,2+8,0 89,2+5,8
HDL-K (mg/dL) 52,8+11,7 69,5+20,9 50,7+7,4
LDL-K (mg/dL) 106,1+34,1 89,2+16,8 114,5+31,6
Total kolesterol (mg/dL) 178,9+40,1 203,0+94,8 191,2+35,7
VLDL-K (mg/dL) 22,2+17,9 16,589 24,8+13.9
Trigliserid (mg/dL) 99,6+33.,4 83,0+44,7 129,5+66,6

PON1 geni Q192R polimorfizmi bakimindan, QQ genotipine sahip kontrol
grubunda kilo, bel g¢evresi, diyastolik kan basinci, glukoz degerleri QR ve RR
genotipine sahip kontrol grubu ile karsilastirildiginda yiiksek oldugu gozlenirken, TK
degerinin ve PON aktivitesinin diisiik oldugu gozlenmistir. QR genotipli kontrol
grubunda HDL-K, TK degerleri yiiksek bulunmusken kilo, bel ¢evresi, sistolik kan
basinci, diyastolik kan basinci, glukoz, LDL-K, VLDL-K, TG degerleri QQ ve RR
genotipli kontrol grubuna gore diisiik bulunmustur. RR genotipli kontrol grubunda
LDL-K, VLDL-K, TG ve PON aktivitesi yiiksek bulunmusken, HDL-K degeri QQ
ve QR genotipli kontrol grubuna gore diisiik bulunmustur. HDL kolesterol degerleri
QQ genotipi ile QR genotipi arasinda ve QR genotipi ile RR genotipi arasinda
istatistiksel bakimdan anlaml bir farklilik gdstermektedir(p:<0,05). PON aktivitesi
QQ ve RR genotipleri arasinda da istatistiksel bakimdan anlamli bir farklilik
gostermektedir(p:<0,001)(Tablo:17).
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Tablo 18: MS Parametrelerinin kontrol grubunda PON1 L55M genotipine gore

dagilim1

Parametre LL (n:30) LM (n: 24) MM (n: 5)
PON (U/L) 67,7+37,6 66,7+33,0 35,0£25,2
Kilo (kg) 65,3+12,0 65,5£12,5 75,4+15,6
Bel ¢evresi (cm) 86,6+8,9 88,7+7,7 92,4483
Sistolik kan basinci 113,3+11,5 111,0+£10,2 120,0+7,0
(mmHg)

Diyastolik kan basict 74,0+8,1 73,3+£6,3 78,0+4,4
(mmHg)

Glukoz (mg/dL) 89,8+6,5 91,249,8 94,4+10,5
HDL-K (mg/dL) 52,1+11,5 56,0+13.,9 52,4+13.2
LDL-K (mg/dL) 109,8+33,9 99,2+32.1 115,4+32,2
Total kolesterol (mg/dL) 180,8+40,8 181,9+51,3 190,2+30,0
VLDL-K (mg/dL) 18,7+7,6 26,2+24.6 22,8+49,1
Trigliserid (mg/dL) 95,3+37,9 108,0+41,2 114,2+46,0

PONT1 55 LL genotipine sahip kontrol grubunda kilo, bel ¢evresi, glukoz, HDL-
K, TK, VLDL-K, TG degerleri diisiik bulunmusken, PON aktivitesi LM ve MM
genotipli kontrol grubuna gore yiiksek bulunmustur. PON1 55 LM genotipine sahip
kontrol grubunda HDL-K, VLDL-K diisiik gozlenirken, diyastolik kan basinci ve
LDL-K degerleri LL ve MM genotipli kontrol grubuna gore diisiik bulunmustur.
PONI1 55 MM genotibe sahip kontrol grubunda kilo, bel gevresi, sistolik ve diastolik
kan basinci, glukoz, LDL-K, TK, TG degerleri LL ve LM genotipli kontrol grubuna

gore ylksek bulunmusken, PON aktivitesi diisiik bulunmustur. Parametreler arasinda

istatistiksel bakimdan

fark
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6. TARTISMA

Metabolik sendrom; insiilin metabolizmast bozuklugu, obezite, dislipidemi,
yiiksek kan basinci, artmis kardiyovaskiiler hastalik ve birde diyabet riskiyle bir
arada bulunabilen, olugsmasinda en ¢ok da genetik ve g¢evresel faktorlerin etkili
oldugu hastaliklar kompleksidir (5,18).Insiilin rezistans sendromu olarak da
adlandirilan bu sendrom gelismekte olan iilkelerdeki sedanter yasam tarzi ile bir
epidemi haline gelerek kardiyovaskiiler hastaliklarin artisginda  6nemli rol
iistlenmektedir (81). Tip 2 diyabet patogenezinde insiilin direnci ve yag dokusu artisi
birlikte yer alir. Insiilin direncinde, plazmadaki lipoprotein lipaz enzim aktivitesi
azalir ve plazmadaki trigliseritler artar, bir taraftan da karacigerdeki lipoprotein lipaz
enzim aktivitesinin artmasityla HDL’nin yikimi da artar. Insiilin direnci plazmada
serbest yag asitlerini artirir ve bu da karacigerde trigliserit birkmesini saglar (82).

Bu c¢alisgma; MS’li hastalarda PON enzim aktivitesi ve PON gen
polimorfizimleri arasinda herhangi bir iliski olup olmadigmni gostermek amaci ile
yapilmisti. MS kriterleri insiilin direncinin varliginda gelisip organizmalar i¢in
zararl etkiler meydana getirmektedir. Bu zararli etkilerden PON gibi bazi enzimler
metabolizmada antioksidan etki gostermektedir. MS’lu bireylerin artis1 ve bu
konunun ciddi bir saglik sorunu haline gelmesi nedeniyle bu ¢alismayr yapmay1
planladik.

Paraoksonaz enzimi HDL ile tasinan, kalsiyuma bagimli bir ester hidrolazdir.

192. ve 55. pozisyonlarda olmak iizere iki yaygin polimorfizm gosteren PON
aktivitesi diisiik ve yiiksek aktiviteli iki allelin kontrolii altindadir (10,62,83).
PONI1 aterosklerotik siireci dnlemede ve diisiik yogunluklu lipoproteinlerin oksidatif
modifikasyonuna karst dnemli rol oynamaktadir (8). PON1’in, lipit peroksitleri
tastyan HDL-K’1i de LDL-K gibi korudugu ve makrofajlardan kolesterol salinimini
arttirdig1 bilinmektedir (62).

PON1-L55M polimorfizimi aktivitede onemli bir degisiklige neden olmaz.
PON1-Q192R polimorfiziminde ise 192. pozisyonda Q bulunan homozigot
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bireylerde paraoksonaz aktivitesi diisiik, R bulunan homozigot bireylerde aktivite
yiiksek ve heterozigot bireylerde ise orta diizeyde aktivite rapor edilmistir. R allelinin
kodladig1 proteinin paraoksonu hidroliz etme aktivitesi Q alleline gore sekiz kat
yiiksek oldugu ileri stiriilmektedir (62,69).

Mackness ve arkadaglart KKH gelisimine en az yatkin olan bireylerin PON1-55
MM genotipi tasidigin1 ve bu bireylerde HDL-K’iin de LDL-K’ii oksidasyondan
korumada en etkin oldugunu bildirmislerdir (17).

Bu calismamizda NCEP ATP III klavuzunun tani kriterlerine gére metabolik
sendrom tanis1 almig ve en az ii¢ kriter birarada bulunan hastalar yer almaktadir.

Metabolik sendrom hipertansiyon, hiperkolesterol ve aglik kan sekerinde
yiikseklik gibi belirtileri olan ¢ok ciddi bir hastaliktir. Garin ve arkadaslarinin yapmis
oldugu calismada metabolik sendromlu hastalarda HDL kolesterol seviyesinde
anlamli bir azalma oldugu ve TG seviyelerinde artis oldugu ve bununda KVH
olusumu ile iligkili oldugu gdsterilmistir (84). Rojekar ve arkadaslarinin yapmis
oldugu calismada metabolik sendromlu hastalarda HDL kolesterol seviyesinde
azalma ve aclik glukoz seviyesinde artis gozlenmistir (85). Bizim yapmis oldugumuz
calismada aclik glukoz seviyesi, TG seviyesi, VLDL yiiksekligi MS ortaya ¢ikma
riskini arttirdi§i ve HDL kolesterol seviyesinin azlifida bunu destekler nitelikte
oldugu gozlemlenmistir. Bulmus oldugumuz bu sonug, bahsedilen calismalar1 da
destekler niteliktedir. Rojekar ve arkadaslart PON1 enzim aktivitesindeki azalmanin
metabolik sendromda HDL ile baglantili oldugunu ve HDL kolesterol sentez ve
salinimindaki anormallikler veya serbest radikallerin asir1 {iretiminin sonucu olusan
oksidatif stres nedeniyle oldugunu bildirmislerdir. Senti ve arkadaslarinin yapmis
oldugu calisma ise diisitk PON-1 aktivitesinin MS’de bir oksidatif stresin s6zkonusu
oldugunu belirtmektedir (85,86). Bizim ¢alismamizda da PON aktivitesi metabolik
sendromlu hastalarda istatistiksel olarak diisiik bulunmustur.

El-Lebedy ve arkadaglarinin  Misir’da 50 kisilik kontrol grubu ve 68 kisilik
diyabetik hasta grubunda yaptiklar1 ¢alismada PONI 192 QQ, QR ve RR genotip
frekanslar1 kontrol grubuna gore hasta grubunda istatistiksel bakimdan anlaml
Olclide yiiksek bulunmustur. Hasta grubunda sirasiyla % 44,8, % 44, % 11,2 iken
kontrol grubunda % 66, % 24, % 10 (p=0,02). Q ve R allelleri de sirastyla hastalarda
% 66,8, % 33,2, kontrollerde % 78, % 22 olarak bulunmustur (p=0,03)(87).
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Kaman ve arkadaglarinin 277 koroner arter hastasi ve 92 saglikli bireyde yapmis
oldugu calismada PONI1 192 QQ, QR ve RR genotip frekanslart hasta grubunda
sirastyla % 42,2, %41,2, %16,6 iken kontrol grubunda % 46,7, %44,6 ve% 8,7, Q
ve R allelleri de sirasiyla hastalarda % 62,8, %37,2 , kontrollerde % 69, %31
bulunmus ancak istatistiksel bakimdan anlamli bir fark bulunmamustir (16).

MS hipertansiyon, hiperkolesterol, hiperglisemi ve obezite gibi kompleks
belirtileri olan ciddi bir hastaliktir. Bu sendromlu hastalarin tip 2 diyabet ve
kardiyovaskiiler hastaliklara yakalanmada riskleri fazladir. Tamandani ve
arkadaslarmin iranda 119 metabolik sendromlu hasta ve 201 kontrol grubunda
yapmis oldugu ¢alismaya gore PONI 192 QQ, QR ve RR genotiplerinin frekanslari
hasta grubunda sirasiyla % 50,4, %8.5, %41 iken kontrol grubunda % 62,2, %12.4,
%25.,4 olarak ve QR+RR genotiplerini de hasta ve kontrolde sirasiyla % 49,5, %37,8
olarak bulmuslardir. RR ve QR+RR genotipleri metabolik sendrom i¢in artmig bir
risk tagimaktadir (p=0,0001, p=0,05) (88). Bizim g¢alismamizda PON 1 Q192R
genotip ile allel frekanslar1 acisindan kontrol ve hasta gruplari arasinda istatistiksel
bakimdan anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05).

El-Lebedy ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada PON1 55 LL, LM ve MM
genotip frekanslar1 hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla istatistiksel bakimdan
anlaml Olc¢lide ylksek bulunmustur. Hasta grubunda sirasiyla % 17,2, % 49,3,
%33,5 olarak bulunmusken kontrol grubunda % 14, %28, %58 olarak
bulunmustur(p=0,009). L ve M allelleri de sirasiyla hastalarda % 42, %58,
kontrollerde % 28, %72 olarak bulunmustur (p=0,01)(87).

Kaman ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada PONI1 55 LL, LM ve MM
genotip frekanslari hasta grubunda sirasiyla % 44,4, % 44,4 ve % 11,2 olarak
bulunmusken kontrol grubunda % 32,6, % 46,7 ve % 20,7 olarak
bulunmustur(p=0,031). L ve M allelleri de sirasiyla hastalarda % 66,4, %33,6 ,
kontrollerde % 56, %44 olarak bulunmustur (p=0.011). Aragtirmacilar PON1 L55M
polimorfiziminin KAH ile iliskilendirilebilecegini bildirmislerdir (16).

Tamandani ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada PONI1 55 LL, LM ve
MM genotip frekanslar1 hasta grubunda sirasiyla % 34,5, % 21, %44,5, olarak
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bulunmusken kontrol grubunda % 37, %27,% 36 olarak bulunmustur. LM+MM
genotiplerini de hasta ve kontrolde sirasiyla % 65,5, %37,5 olarak bulmuslardir(p=
0,73). LL ve LM+MM genotipleri metabolik sendrom icin risk faktorii olarak
degerlendirilmistir(88).  Bizim ¢alismamizda PONI1 L55M genotip ve allel
frekanslar1 agisindan kontrol ve hasta gruplari arasinda istatistiksel bakimdan anlaml
bir fark saptanmadi (p>0,05).

Kaman ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada PON1 Q192R genotiplerine
gore PON aktivite diizeyleri karsilastirildiginda hastalarda QQ genotipi PON diizeyi
335,44+ 9,9 (UL ), RR genotipi PON diizeyi 381,3 £ 89,7 (U L™ )(p:<0,01) olarak
anlamli bulunmustur. Hasta grubunda QR genotipi PON diizeyi 339,3 + 83,5 (U L")
olarak bulunmus ve RR grubuyla karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p:<0,01). Kontrol grubunda da QQ ve RR genotipi PON diizeyi
strastyla 369,7 + 125,7 ve 531,0 = 39,5 (U L) (p<0,001) istatistiksel bakimdan ¢ok
anlamli bulunmustur. PON1 L55M  genotiplerine gére PON aktivite diizeyleri
karsilagtirildiginda hastalarda LL genotipi PON diizeyi 369,1 + 96,1 (U L™ ), MM
genotipi PON diizeyi 321,4 = 84,5 (U L™ ) (p<0,01) olarak bulunmustur. Hasta
grubunda LM genotipi PON diizeyi 326,0 £ 79,8 (U L~ ) olarak bulunmus ve LL
grubuyla karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,0001)(16).
Bizim ¢alismamizda hasta grubunda PONlgeni Q192R polimorfizmi bakimindan
PON enzim aktivite diizeyleri karsilagtirildiginda, hastalarda QQ genotipine sahip
bireylerin PON enzim diizeyi ile QR genotipine sahip bireylerin PON enzim diizeyi
arasinda istatistiksel bakimdan anlamli fark bulunmustur (p:<0,01).Benzer sekilde
hasta grubundaki QQ ve RR genotiplerine sahip bireylerin PON diizeyleri
karsilagtirildiginda istatistiksel bakimdan anlamli bir fark saptanmistir (p:<0,001).
Kontrol grubundaki QQ genotipine sahip bireyler ile RR genotipine sahip bireyler
arasinda PON enzim diizeyi bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmaktadir(p:<0,001). PON1 geni L55M polimorfizmi ile PON aktivite diizeyleri
karsilagtirildiginda, hastalarda LL. genotipine sahip bireylerdeki PON enzim diizeyi
ile MM genotipine sahip bireylerdeki PON enzim diizeyi arasinda istatistiksel
bakimdan anlamli farklilik bulunmustur(p:<0,05). Kontrol grubunda ise sézkonusu
polimorfizm ile PON enzim aktivite diizeyleri arasinda istatistiksel bakimdan fark

bulunmamistir (p:>0,05).
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Calismamizda metabolik sendromlu hastalar ve kontrol grubundaki bireyler ayr1
ayr1 incelendiginde PON1 Q ve R polimorfizmleri i¢in homozigotlugun PON enzim
aktivitesini etkiledigini QQ genotipe sahip bireylerin RR genotipe sahip bireylere
gore diisiik enzim aktivitesi gosterdigini ancak PON1 L ve M polimorfizmleri i¢in
homozigotlugun PON enzim aktivitesini etkilemede hasta grubunda, MM genotipine
sahip bireylerde diisiik enzim aktivitesi gosterdigi ve kontrol grubunda da miktar
olarak diisiik olmasina ragmen istatistiksel olarak bunu desteklemedigini
gbzlemledik. Metabolik sendromlu hastalarda PON1 QQ homozigot genotipini
tagtyan bireylerin metabolik sendrom parametreleri olan glukoz, HDL-K, TK,
VLDL-K, TG degerleri QR ve RR genotipine sahip bireylere gore daha yiiksek
oldugu gozlenirken istatistiksel olarak herhangi bir farklilik ifade etmedigini, ayni
sekilde homozigot PON1 MM genotipine sahip bireylerin glukoz, HDL-K, TK,
VLDL-K degerleri LL ve LM genotipine sahip bireylere gore daha yiiksek oldugunu
gozlemlememize ragmen istatistiksel herhangi bir farklilik ifade etmedigini saptadik.
Altuner ve arkadaglarinin yapmis oldugu calismada diyabeti olan hastalarda lipid
diizeyleri incelendiginde QQ PONI1 genotipini tagiyan bireylerin TG ve VLDL-K
diizeylerinin yiiksek oldugu gozlenmistir. Homozigot MM PON1 genotipine sahip
bireylerin de TK, TG, HDL-K diizeylerinin yiiksek oldugu ancak bu polimorfizmin
plazma lipid, kolesterol diizeyleri ilizerinde anlamli bir etkiye sahip olmadigi
belirtilmistir (71).

Sonug olarak MS da PON aktivitesinin azaldigini ancak genetik polimorfizm
acisindan da genotip frekanslarinin bu degisimleri kismen destekledigini ve bu
sebeple farkli popiilasyonlarda daha biiylik 6rneklem biiyiikliigiine sahip ¢alismalara

ithtiya¢ oldugunu diisiinmekteyiz.
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7. SONUC

Calismamizin sonucunda;

NCEP ATP III metabolik sendrom tani kriterlerinden en az ii¢linii gosteren ve
MS tanist almig 101 hasta (ortalama yas: 48+13,2) ve MS tanis1 almamis 59 birey
(ortalama yas: 45,5+11,5) kontrol grubu olarak caligmaya dahil edildi.

Calismaya dahil ettigimiz hasta ve kontrol grubu, NCEP ATP III raporundaki
tan1 kriterleri bakimindan karsilagtirildiginda bel ¢evresi, trigliserit, HDL-K, AKS,
sistolik ve diyastolik kan basinci degerleri bakimindan p<0,001 istatistiksel
bakimdan yiiksek anlamlidir.

Paraoksonaz aktiviteleri bakimindan calismamizda hasta ve kontrol gruplari
karsilastirildiginda MS hastalarinin serum PON diizeyleri istatistiksel bakimdan
anlamli bir azalma gostermektedir (p<0,01).

Bizim ¢alismamizda PON1 Q192R ve PON1 L55M genotip ve allel frekanslari
acisindan kontrol ve hasta gruplar arasinda istatistiksel bakimdan anlamli bir fark
saptanmadi (p>0,05).

PON1 QI192R genotipine gore hasta grubu kendi arasinda incelendiginde
homozigot QQ genotipine sahip olan bireylerin en diisik PON enzim aktivitesi
gosterdigi, en yliksek PON aktivitesini de RR genotipine sahip bireylerin gosterdigi
gorilmistir. QQ ve QR genotipleri kendi arasinda istatistiksel bakimdan anlaml
derecede yiiksek 1di(p<0,01). QQ ve RR genotipleri de kendi aralarinda istatistiksel
bakimdan ¢ok anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0,001).

PON1 QI92R genotipine gore kontrol grubu kendi arasinda incelendiginde
homozigot QQ genotipine sahip olan bireylerin en diisik PON enzim aktivitesi
gosterdigi, en yiiksek PON aktivitesini de RR genotipine sahip bireylerin gosterdigi
gorilmiistiir. HDL kolesterol degerleride QQ genotipi ile QR genotipi arasinda ve
QR genotipi ile RR genotipi arasinda istatistiksel bakimdan anlamli bir farklilik
gostermektedir (p:<0,05).

PON1 L55M genotipine gore hasta grubu kendi arasinda incelendiginde MM
genotipine sahip olan bireylerin en diisiik PON aktivitesi gosterdigi, en yliksek PON
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aktivitesini de LLgenotipine sahip bireylerin gosterdigi goriilmistiir. LL ve MM
genotipleri kendi arasinda anlamli derecede yiiksek idi (p<0,05).

PON1 L55M genotipine gore kontrol grubu kendi arasinda incelendiginde MM
genotipine sahip bireylerin diisiik enzim aktivitesi gdstermesine ragmen istatistiksel
olarak herhangi bir fark gézlenmemistir.

Son yillarda PON1 genine olan dnem artmistir ve bir¢cok hastalikla iliskisi
incelenmistir. Bu c¢alismada metabolik sendromda PONI1 aktivitesi ve gen
polimorfizmleri arasindaki iliski aragtirilmigtir. Paraoksonaz enziminin gen-gen, gen-
cevre etkilesimleri de goz oniinde bulunduruldugunda, MS da hem aktivite olarak
hem de gen polimorfizmi olarak anlamli iligkiler bulmamiza ragmen bu iliskinin
daha saglikli sonuglar vermesi agisindan farkli popiilasyonlarda daha biiyiik

orneklem biiyiikliigline sahip baska analizlere de ihtiyact oldugunun kanaatindeyiz.
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