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OZET

Metabolik sendrom (MS) genetik ve c¢evresel faktorlerin etkilesimine bagh
olarak ortaya ¢ikan onemli bir morbidite nedenidir. Cesitli popiilasyonlarda obezite
ve MS’un markiri olarak kabul edilen adiposit yag asidi baglayici protein (A-FABP)
ekspresyonu peroksizom proliferasyonunu aktive edici reseptor gama (PPARy)
tarafindan regiile edilmektedir. Bu ¢alismada MS’lu hastalarda PPARYy2 Prol2Ala
polimorfizminin A-FABP ve lipid profili iizerine etkilerinin arastirimasi
amaclanmaktadir.

Calismaya MS tanis1 alan 196 hasta ve 98 saglikli kontrol dahil edildi. MS’Iu
hastalarin ve kontrollerin serum glukoz, total kolesterol, HDL-K, LDL-K, VLDL-K,
trigliserid, A-FABP ve insiilin diizeyleri 6l¢iildii. PPARy2 Prol2Ala polimorfizmi
PCR-RFLP yontemi ile analiz edildi.

MS grubu kontrol grubu ile karsilastirildiginda glukoz, kolesterol, LDL-K,
VLDL-K, trigliserid, insiilin, HOMA-IR ve A-FABP diizeyleri daha yiiksek, HDL-K
diizeyleri daha diisiik bulundu. Kontrol grubunda A-FABP ile viicut agirlig1 arasinda,
MS grubunda ise A-FABP ile VKI ve bel gevresi arasinda pozitif korelasyon
gozlendi.

Kontrol grubunda 13 Prol2Ala heterozigot, 82 Prol2Pro homozigot ve 3
Alal2Ala homozigot, MS’lu grupta ise 163 Prol12Pro homozigot ve 33 Prol2Ala
heterozigot genotipinin oldugu tespit edildi.

Kontrollerde 1i¢ genotipitk grup MS’lularda ise 1iki genotipik grup
karsilastirildiginda glukoz, kolesterol, LDL-K, VLDL-K, HDL-K, trigliserid, insiilin,
A-FABP diizeyleri ve HOMA-IR agisindan anlamli bir farklilik goriilmedi (P>0,05).

VKI ve bel gevreleri incelendiginde kontrol grubunda genotipler arasinda
farklilik bulunmazken, MS grubunda VKI ve bel gevresi Prol2Ala heterozigotlarda
Pro12Pro homozigotlara gore daha yiiksekti (Her ikisi i¢in P<0,05).

Sonu¢ olarak serum A-FABP diizeyleri MS’da anlamli olarak artis
gostermektedir. Ancak PPARYy2 Prol2Ala polimorfizminin A-FABP ve lipid profili
lizerine etkisi bulunmamaktadir. PPARY2 Pro12Ala polimorfizmi MS’da VKI ve bel

cevresindeki artis ile iliskilidir.

Anahtar kelimeler: Metabolik sendrom, A-FABP, PPARY, Pro12Ala, polimorfizm



ABSTRACT
THE EFFECTS OF PPAR GAMMA 2 PRO12ALA POLYMORPHISM ON LIPID
PROFILE AND ADIPOCYTE FATTY ACID BINDING PROTEIN LEVEL IN
PATIENTS WITH METABOLIC SYNDROME

Metabolic syndrome which appears with the interaction of genetic and
environmental factors is an important morbidity cause. Adipocyte fatty acid binding
protein (A-FABP) is accepted as a marker of the obesity and metabolic syndrome in
many populations and expression of A-FABP regulates by the PPARy. The aim of
this study was to examine the effects of PPARy2 Prol2Ala polymorphism on A-
FABP and lipid profile.

One hundred ninety six patients diagnosed metabolic syndrome and 98 healty
controls were included in this study. Serum glucose, total cholesterol, HDL-C, LDL-
C,VLDL-C, triglyceride, A-FABP and insiilin were measured in MS group and
control group. PPAR y2 Prol2Ala polymorphism was analysed by PCR-RFLP
method.

When the MS group was compared with the control group, it was determined
that glucose, cholesterol, LDL-C, VLDL-C, triglyceride, insiilin, HOMA-IR and A-
FABP were higher, HDL-C was lower in MS group. There was a positive correlation
between A-FABP and body weight in controls and positive correlations between A-
FABP and BMI, waist circumferance were observed in MS group.

In control group, 13 Prol2Ala heterozygot, 82 Prol12Pro homozygots and 3
Alal2Ala homozygots were determined and 163 Prol2Pro homozygots and 33
Pro12Ala heterozygots were determined in MS group. No significant differance was
seen in glucose, cholesterol, LDL-C, HDL-C,VLDL-C, triglyceride, insiilin, AFABP
and HOMA-IR between the three genotypic groups in control group and between
two genotypic groups in MS (P>0,05).

When examined BMI and waist circumferance, there was not a significant
differance between the genotypic groups in control group but BMI and waist
circumferance were higher in Prol2Ala heterozygot individuals than Prol2Pro
homozygot individuals in MS (P<0,05).

In conclusion A-FABP is increasing in MS but there were not effects of

PPARY2 Prol2Ala polymorphism on A-FABP levels and lipid profile. PPARy2

vi



Pro12Ala polymorphism is associated with increased BMI and waist circumferance

n MS.

Key words: Metabolic syndrome, A-FABP, PPARY, Pro12Ala, polymorphism
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1.GiRiS

Tiim diinyada ciddi bir halk sagligi sorunu haline gelen metabolik sendrom
(MS) tip 2 diabetes mellitus (T2DM) ve kardiyovaskiiler hastalik gelisim riskinin
artis1 ile karakterize bir anomaliler toplulugudur (1).

Genetik ve cevresel faktorlerin etkilesimine bagl olarak ortaya ciktigi
diistiniilen metabolik sendromun karakteristik Ozellikleri abdominal obezite,
hipertansiyon, dislipidemi ve insiilin direncidir (2). Metabolik sendrom ayrica
protrombotik ve proinflamatuar bir siire¢ olarak da tanimlanmaktadir (3).

MS, ilk kez 1923 yilinda hipertansiyon, hiperglisemi ve gut hastaliginin
birlikteligi olarak tanimlanmistir. 1940’11 yillarin sonunda santral obezite, diyabet,
ateroskleroz ve gutun iligkili oldugu belgelenmistir (4). 1965’te European
Association for the Study of Diabetes’in yillik toplantisinda hipertansiyon,
hiperglisemi ve obeziteden olusan bir sendrom tariflenmistir (5). 1970’11 yillarda
Alman arastirmacilar ilk kez metabolik sendrom terimini kullanarak sendromun
aterosklerozla iliskisini incelemisler ve 1991°de ise insiilinin direncinin neden oldugu
diisiiniilen bu anomaliler grubuna insiilin rezistans sendromu ad1 verilmistir (6).

Gerald Reaven ise 1988 yilinda hipertansiyon, glukoz intoleransi, yiiksek
trigliserid (TG), diisik HDL-K’den olusan bu kardiyovaskiiler risk faktorleri
grubunu Sendrom X olarak tanimlamustir (7). Insiilin direnci ve kompansatuar
hiperinsiilinemi, metabolik sendromu olusturan kriterlerin altinda yatan en 6nemli
mekanizmadir ve Sendrom X’de kardiyovaskiiler hastaliklar icin ciddi bir risk
faktoriidiir (8).

Metabolik sendrom tarihsel siire¢ boyunca dismetabolik sendrom,
plurimetabolik sendrom, kardiyometabolik sendrom, dislipidemik sendrom,
prediyabet, dislipidemik hipertansiyon, hipertrigliseridemik bel ve oliimciil dortlii
olarak da adlandirilmistir (9).

Bir¢ok klinik tablo metabolik sendromun klinik yansimalar1 olarak kabul
edilmektedir. Bunlar arasinda hipertansiyon, dislipidemi, non alkolik yaglh karaciger
hastaligi, polikistik over sendromu, sleep apne sendromu, Alzheimer hastaligi,

akciger, prostat ve pankreas kanserleri yer almaktadir (10, 11).



1.1. Metabolik Sendromun Prevalansi

Metabolik sendromun tiim diinyada kabul géren bir tanimi olmadigindan,
yayginhigma iligskin veriler de farklilik gostermektedir

Metabolik sendromun Diinya Saglk Orgiiti (WHO, World Health
Organization) kriterlerine gore tanimlandigi Botnia ¢alismasinda, normal glukoz
tolerans1 olan erkeklerin %]15’inde, kadinlarin %10’nunda, bozulmus aclik
glukozu/bozulmus glukoz toleransi olan erkeklerin %64l ve kadmlarin %42’sinde
ve tip 2 diyabeti olan erkeklerin %84°ii, kadinlarin ise %78’ inde metabolik sendrom
tespit edilmistir (12).

Finlandiya’da yapilan 24-39 yas aras1 kisileri kapsayan bir ¢alismada Insiilin
Direnci Avrupa Calisma Grubu (EGIR, European Study Group of Insulin Resistance)
kriterlerine gore metabolik sendrom prevalansi %9.8 iken Uluslararasi Diyabet
Federasyonu (IDF, International Diabetes Federation) kriterlerine gére %14,3 olarak
saptanmistir (13).

ABD’de 1988-1994 arasinda, 20 yas Ustii yetiskinlerde yapilan Ulusal Saglik
ve Beslenme Degerlendirme Arastirmast (NHANES III) calismasinin sonuglari,
Ulusal Kolesterol Egitim Programi-Eriskin Tedavi Paneli-III (NCEP-ATP III,
National Cholesterol Education Program-Adult Treatment Panel I11) kriterlerine gore
tanimlanan metabolik sendrom prevalansinin %23,9 ve WHO kriterlerine gore ise
%25,1 oldugunu ortaya koymustur (14).

Metabolik sendrom prevalansmin yasla beraber arttigi goriilmiis olup 20-29
yas grubunda % 6,7 iken 60-69 yas grubunda % 43,5 ve 70 yas istiinde ise %42
olarak belirlenmistir. Afrika kokenli Amerika’lilar ve Meksika kokenli Amerika’lilar
arasinda kadinlarda prevalansin, erkeklere gore daha yiiksek oldugu gozlenmistir
(swrast ile %57 ve %26) ve NHANES III kriterlerine gore ABD’de 47 milyon bireyde
metabolik sendrom mevcuttur (15). NHANES 1999-2000 verileri sendrom sikligmin
kadinlarda daha hizli olmak {izere artmakta olduguna isaret etmektedir (16).

Kuopio Kalp hastaliklar1 risk faktorleri calismasinda, Finli erkeklerde
metabolik sendrom prevalansi, kullanilan kriterlere ve abdominal obezitenin farkli

tanimlarma bagli olarak % 8,8-14,3 arasinda bulunmustur (17).



NHANES III’te ise normal kiloda olanlarm % 4,6’sinda, kilolu olanlarin %
22,4’tinde, obezlerin ise %59,6’sinda metabolik sendromun bulundugu saptanmistir
(18).

Ulkemizde Onat ve arkadaslar1 (19) tarafindan NCEP ATP-III kriterleri
kullanilarak yapilan Tirk Erigkinleri Kalp Hastaligi ve Risk Faktorleri Sikligi
Taramast (TEKHARF) c¢alismasina gore metabolik sendrom prevalansi
toplumumuzda, 30 yas ve istii erkeklerde % 28, kadinlarda % 45 olarak tespit
edilmistir. Buna gore lilkemizde 30 yas lizerindeki 9,1 milyon yetiskinde (5,1
milyonu kadin) metabolik sendrom oldugu tahmin edilmektedir. Metabolik sendrom
sikligmin, 1990 yilinda % 24,4 iken, 2000 yilinda % 36,2’ye yiikseldigi gorilmiistiir
(20).

2004 yilinda yapilan diger bir calisma olan Tiirkiye Metabolik Sendrom
Siklig1 Arastirmasi (METSAR) sonuglarma gore, 20 yas ve lizerindeki eriskinlerde
MS siklig1 % 35 olarak saptanmistir. Bu arastirmada kadnlarda (% 41,1) MS siklig1
erkeklere (% 28,8) gore daha yiliksek bulunmustur (21).

Sanisoglu ve arkadaslarinin (22) metabolik sendrom ve iliskili bozukluklar1
arastirdiklar1 caligmalarinda, iilkemizde metabolik sendrom prevalansi erkeklerde
%10,09, kadinlarda %27,3 olarak tespit edilmistir. Yasla bereber artis gosteren
prevalans; 30-39 arasinda %15,3 iken 50-59 yas arasinda %27,9 olarak gozlenmistir.

1.2. Metabolik Sendromun Etiyolojisi

Metabolik sendromun gelisiminde en fazla sucglanan faktorler insiilin direnci
ve obezitedir (23). Metabolik sendromda goriilen insiilin direncinde, patoloji
postreseptor diizeyde olup insiilinin reseptoriine baglanmasidan sonra hiicre ici
yolaklardaki bozukluklara bagl olarak gelismektedir. Obezite, sedanter yasam tarzi,
sigara i¢imi, diisik dogum agirhig1 ve perinatal malnutrisyonun insiilin direnci
gelisimi ile iligkili oldugu diisiiniilmektir. Adipoz dokudan salgilanan hormonlar,
hipotalamus-hipofiz-adrenal aks bozukluklari, ileri yas, genetik ve ¢evresel nedenler
de insiilin direnci gelismesinde rol alan diger faktorler arasinda sayilabilir (24).
Metabolik sendromu olusturan patolojiler olan dislipidemi, hiperglisemi,
hipertansiyon, obezitenin temelinde insiilin direncinin rolii bulunmaktadir (25).

Obezite metabolik sendromun gelisiminde temel bilesen olarak kabul edilse

de, tiim obezlerin bozulmus metabolik profil ve insiilin direncine sahip olmadigi



gosterilmistir (26). Insiilin direnci olan bireylerde de metabolik sendrom gelisiminin
farkli fenotiplerde oldugunun goriilmesi genetik mirasin etkisinin arastirilmasina yol
acmustir. Farkli etnik gruplarda yapilan ¢aligmalar bunu destekler nitelikte olup
obezite ve insiilin direncinin sik goriildiigii bir popiilasyon olan Pima yerlilerinde; tip
2 diabetes mellitus siklig1 artmisken, hiperlipidemi ya da hipertansiyon prevalansinin
yiiksek olmamasi bu duruma 6rnek olarak verilebilir (27).

Abdominal veya visseral obezitenin hiperinsiilinemi, insiilin direnci, serbest
yag asidi (SYA) diizeylerinde artma, hipertansiyon, tromboza egilim;
hipertrigliseridemi, kiicliik yogun diistik dansiteli lipoprotein kolesterol (LDL-K)
partikiilleri ve yliksek dansiteli lipoprotein kolesterol (HDL-K)’de azalma ile iligkili
oldugu bilinmektedir (28).

Serbest yag asitleri viicuttaki tiim yag dokularindan lipoliz sonucu ortaya
cikmaktadirlar. Ancak yag dokular1 arasinda lipoliz hizlar1 ve metabolizmalari
acisindan farkliliklar bulunmaktadir. SYA’1 ortaya ¢ikis1 adiposit boyutu ile dogru
orantilidir, visseral yag dokusu da biiylik adipositlerden olusmakta olup bunlarda
lipoliz hiz1 ve sitokin ortaya ¢ikis1 daha fazla iken insiilin duyarliligi azdir. Bu
nedenle visseral yag dokusunun artis1 SYA’lerinin artist ile sonu¢lanmakta bu da
insiilin direncine yol agmaktadir (25).

Yag asitlerine ek olarak adipoz dokudan, sitokinler, plazminojen aktivator
inhibitor—1 (PAI-1) ve adiponektin de salgilanmaktadir. Obeziteye eslik eden yiiksek
C-reaktif protein (CRP) diizeyleri sitokin fazlaligina ve proinflamatuar duruma isaret
etmektedir. PAI-1"deki artis protrombotik duruma katkida bulunmakta ve obeziteyle
beraber metabolik risk faktorlerlerini kotiilestirmektedir (29).

1.3. Metabolik Sendrom Tamisi

Metabolik sendromun bilesenlerini net olarak simniflandirabilmek ve bu
sirecte olusan karisikligi giderebilmek amaciyla cesitli kurumlarca kilavuzlar
hazirlanarak tani kriterleri olusturulmustur:

1.3.1. WHO

Metabolik sendrom tanimi ic¢in ilk Oneri 1998 yilinda Diinya Saglik
Orgiitiinden geldi. WHOya gore insiilin direnci altta yatan baslica risk faktoriidiir ve

metabolik sendrom tanis1 koyabilmek i¢in insulin direnci mutlaka olmalidir. WHO



kriterleri ile tam1 bir hastada insiilin direncine iligkin bulgu ve buna ek iki risk
faktoriiyle konulabilmektedir (Tablo1).

Insiilin direncini klinik kosullarda dogrudan &lgmek zor oldugundan
bozulmus glukoz toleranst (IGT, impaired glucose tolerance), bozulmus aglk
glukozu (IFG, impaired fasting glucose), T2DM yada hiperinsiilinemik/6glisemik
kosullarda bozulmus glukoz kullanimi insiilin direncinin kanitlar1 olarak kabul
edilmistir. Tan1 i¢in kullanilan diger risk faktorleri arasinda hipertansiyon, obezite,
yiiksek trigliseridler, azalmis HDL-K diizeyi ve mikroalbuminiiri yer almaktadir.
WHO, metabolik sendrom teriminin, sendromun tani kriterlerini karsilayan tip 2

diabetes mellituslu hastalar i¢cin de kullanilmasmi uygun gérmiistiir (30).

Tablo 1. Metabolik Sendrom WHO Tani Kriterleri:

1)Asagidakilerden biri ile 2) Asagidaki bulgulardan en az ikisinin
insiilin direnci tanisi: insiilin direncine eslik etmesi:

. . -Antihipertansif tedavi veya kan basinci
-Tip 2 diyabet sistolik >140 mmHg, diastolik >90 mmHg

-Bozulmus aclik glukozu ~Trigliserit >150 mg/dl

-Bozulmus glukoz toleranst oy ekte <35, kadinda <39 mg/dl
-Hiperinsulinemik  6glisemik
kosullarda glukoz alimmin, -Vicut kitle indeksi >30 kg/m? veya
populasyonun glukoz alim bel-kalgca orani
degerinin en diisik dortte erkekte >0,9
birlik kismindan daha az kadinda>0,85
olmasi
-Mikroalblimintiri

1.3.2. EGIR

1999 yilinda EGIR, WHO tanimlamasinda degisiklik onermistir. EGIR,
tanimlamasini insiilin direnci sendromu seklinde adlandirarak diyabetik hastalarini
tanimlamanin diginda birakmistir. Bunun yani sira insulin direncinin tespiti i¢in aglik

insulin diizeyi dl¢iimii, obezitenin tespiti i¢in de bel ¢evresi kullanilmaktadir (Tablo

2).



Yiiksek insiilin diizeyi ile beraber iki risk faktoriiniin bulunmasi insiilin
direnci sendromu i¢in yeterli bulunmus olup bu risk faktorleri; abdominal obezite,

hipertansiyon, yliksek TG, diisiik HDL-K ve yiiksek a¢lk glukozudur (31).

Tablo 2. Metabolik Sendrom EGIR Tani Kriterleri:

Risk Faktorii Degerler
Hiperinsiilinemi (Aclik insiilini diyabetik olmayanlarin
iist ¥4 diliminin tizerinde)
Trigliserid >180 mg/dl
HDL-K <40 mg/dl
Kan basinci >140/90 mm/Hg
Aclik plazma glukozu >110 mg/dL
Bel ¢evresi
Erkek >94 cm
Kadin >80 cm

1.3.3. NCEP-ATP 111

NCEP-ATP 111, 2001°de metabolik sendromun tanimlanmasi i¢in alternatif
klinik kriterler sunmustur (32 ).

Tam i¢in tek bir faktdr degil abdominal obezite, yiliksek trigliserid, diisiik
HDL-K, ytiksek kan basinci ve artmis aglik glukozundan (IFG veya tip 2 diabetes
mellitus dahil) olusan bes kriterden iigliniin varhigmin yeterli oldugunu kabul
etmektedir (Tablo 3).

ATP IIT’in amac, aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklar i¢cin yiiksek ve
uzun donem risk tastyan ve riskin azaltilmasi i¢in klinik girisimler yapilmasi gereken
kisilerin belirlenmesidir. ATP III’de, MS tanisi i¢in insiilin direncinin gosterilmesi
gerekmemektedir. Ciinkii insiilin direncinin direkt 6l¢iimii zahmetli bir istir ve iyi
standardize edilmemistir (30).

NHANES calismasinin verileri kullanilarak yapilan bir ¢caliymada, metabolik
sendrom tanim1 WHO kriterlerine gore yapilmis olan hastalar ile ATP III raporuna
gore yapilanlar arasinda kardiyovaskiiler hastalik prevalansi agisindan istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik bulunamamaistir (14).



Tablo 3. Metabolik Sendrom ATP III Tan1 Kriterleri

Risk Faktorii Degerler
Abdominal Obezite
Erkek > 102 cm
Kadm > 88 cm
Trigliserid > 150 mg/dl (= 1,69 mmol/l)
Diistik HDL-K diizeyleri
Erkek <40 mg/dl (1,04 mmol/I)
Kadin <50 mg/dl (1,29 mmol/I)

Sistolik > 130 mm/Hg veya
diastolik > 85 mm/Hg
Artmis Aglik Kan Sekeri > 110 mg/dl (6,1 mmol/l)

Artmis Kan Basinci

1.3.4.AACE

Amerikan Klinik Endokrinologlar Birligi (AACE, American Association of
Clinical Endocrionologits) 2003’de ATP III ve WHO kriterlerini kombine ederek
insiilin direnci lizerine odaklanan yeni bir tanimlama yapmistir (Tablo 4). EGIR, gibi
insiilin direng sendromu ismi kullanilmistir. AACE, metabolik sendrom tanisi i¢in
gerekli kriterlerin sayisini belirlememis olup klinisyenin yorumuna birakmustir.
AACE, bir kiside diyabet gelistigi takdirde insiilin direnci teriminin

kullanilamayacagini belirtmistir (29).

Tablo 4. Metabolik Sendrom AACE Tani Kriterleri:

Risk Faktorii Degerler
Fazla kilo- obezite Viicut kitle indeksi > 25 kg/m”
Trigliserid > 150 mg/dl
Diistik HDL-K
Erkek <40 mg/dl
Kadm <50 mg/dl
Kan basinc1 > 130/85 mm/Hg
2 saatlik OGTT

Diger risk faktorleri  -Ailede tip 2 diyabet, hipertansiyon,
kardiyovaskiiler hastalik dykiisii
-Polikistik over sendromu
-Sedanter hayat tarzi
-Ileri yas
-Tip 2 diyabet ve kardiyovaskiiler hastalik i¢in
yiiksek riskli etnik gruba dahil olmak




1.3.5. IDF

IDF, 2005 yilinda yeni bir tanimlamayr ortaya koymustur. Bu smiflama,
NCEP-ATP I kriterlerinde bazi degisiklikler ongérmektedir. Metabolik sendrom
tanis1 koyabilmek i¢in santral obezite mutlaka aranmali, buna ek olarak yiiksek TG,
disik HDL-K, yiiksek kan basinci ve yiiksek a¢lik glukozundan en az iki tanesi
bulunmalidir (Tablo5).

Abdominal obezite i¢in etnik kdkene spesifik farkli bel ¢evresi degerleri
kabul edilmistir. Avrupalilarda bel ¢evresinin erkeklerde 94 cm, kadinlarda 80 cm,
Gliney Asyal1 ve Cinli erkeklerde 90 cm, kadinlarda 80 cm, Japon erkeklerde 85 cm

ve kadinlarda 90 cm iizerinde olmasi abdominal obezite olarak tanimlanmistir (10).

Tablo 5. Metabolik Sendrom IDF Tani Kriterleri:

Risk Faktorii IDF
Obezite Bel ¢evresi
Erkek > 94
Kadm > 80 cm
Kan basinci > 130/85 mmHg
Aclik kan glukozu > 100 mg/dl
Trigliserid > 150 mg/dl
HDL-K Erkek < 40 mg/dl

Kadm < 50 mg/dl

1.4. Metabolik Sendromun Fizyopatolojisi

1.4.1. Insiilin Direnci

Insiilin langerhans adaciklarmin beta-hiicreleri tarafindan iiretilen polipeptit
yapida bir hormondur. Insiilin dokular tarafindan yakitlarm kullanimmi diizenleyen
en dnemli hormonlardan biri olup metabolik etkileri anaboliktir. Insiilin hormonunun
aktif formu A zinciri 21, B zincir1 30 amino asit tagiyan iki zincirden olusan bir
polipeptiddir. Insiilin sekresyonunu uyaran en énemli maddeler glukoz, aminoasitler
(6zellikle arginin), glukagon, gastrointestinal hormonlar (Gastrik inhibitdr peptid,
gastrin, sekretin, kolesistokinin), biiylime hormonu, kortizol, dstrojen, progesteron,
B-adrenerjik agonistlerdir (33, 34).

Insiilinin glukoz metabolizmas: iizerine etkileri; karaciger, kas ve yag
dokusunda belirgin olarak gozlenmektedir. Insiilin karacigerde glukoneogenez ve

glikojen yikimmi inhibe ederek glukoz iiretimini azaltir. Kas dokusu ve karacigerde
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ise hiicre membranindaki glukoz tasiyicilarinin sayisini arttirarak, glukoz alimini
arttirir. Insiilin verilmesinden dakikalar sonra yag dokudan yag asidi saliniminda
belirgin bir azalma olmaktadir.

Insiilin yag dokusunda hormona duyarli lipaz enziminin aktivitesini inhibe
ederek dolasimdaki yag asitlerinin diizeyini azaltir. Glukozun yag hiicrelerine
tasinmasini ve metabolizmasmi artirip triagilgliserol sentezi ig¢in substrat olan
gliserol-3 fosfat saglar. Insiilin ayrica yag dokusunun lipoprotein lipaz enzim
aktivitesini arttirr ve esterifikasyon igin gerekli yag asitleri elde edilmis olur (33).
Insiilinin biyolojik etkisi, yiiksek affiniteli 6zgiin reseptorlerleriyle etkilesimi sonucu
ortaya ¢ikmaktadir.

Insiilin reseptdrii, reseptdr tirozin kinaz ailesinin bir iiyesi olup, disiilfid
baglariyla bagli 2 a ve 2 B subiinitten olusan heterotetramerik bir glikoproteindir. o
subliniti ekstraseliiler yerlesimli olup, insiilin baglanma bolgesini icerir. B subiiniti
ise, intrinsik tirozin kinaz aktivitesine sahip intraseliiler, transmembran ve
ekstraseliiler béliimlerden olusur.

Insiilinin, reseptdriin o alt {initesine baglanmas1 B alt {initenin sitoplazmik
kismindaki tirozin rezidiilerinde otofosforilasyonu uyarir. Intrinsek tirozin kinaz
aktivasyonu ile sonug¢lanan bu durum hiicre i¢i substratlarin fosforilasyonunu saglar.
Bunlar arasinda insiilin reseptor substrat (IRS) ailesi iiyeleri, Shc adaptor protein,
Gab-1ve Cbl yer alir. 4 tip IRS proteini tanimlanmis olup IRS-1 primer olarak
somatik hiicre biiyimesi, adipoz doku ve kasda insiilin aktivitesinde gorev alirken
IRS-2 beta hiicre biiylimesi, karacigerde insiilin aktivitesinde, reprodiiksiyon ve
yiyecek aliminda 6nemli rol oynar. IRS-3 ve 4 en yiiksek oranda adipoz dokuda ve
noroendokrin dokuda sentezlenmektedir. Fosforillenmis IRS proteinleri araciligi ile
SH2 bolgesi igeren fosfatidil inozitol-3 kinaz (PI-3k) aktive olur. PI-3k insiilin
sinyalizasyonunda temel rol oynar ve fosfatidil inozitol-3,4-bifosfat (PIP2) ile
fosfatidil inozitol-3,4,5-trifostat’1 (PIP3) olusturur. Artan PIP3, serin/treonin kinazlar
olan protein kinaz B (PKB) ve atipik protein kinaz C izoformlarinin (PKC) aktive
oldugu protein kinaz kaskadini baslatir (35-38).

PI3 kinaz, iskelet kas1 ve adipositlerde, glukoz transport protein-4 (GLUT-4)
iceren vezikiillerin hiicre membranina hareketine, glikojen ve lipid sentezinin

artmasina ve diger metabolik yolaklarin uyarilmasma yol acar. PKB ise glukojen



sentetaz kinaz-3’li inaktive edip glikojen sentazin defosforilasyonunu arttirarak

glikojen sentezini stimiile eder (39) (Sekill).
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Sekil 1. Insiilin sinyal yolagi (39)

Insiilin sinyalizasyonun herhangi bir evresinde ortaya ¢ikan aksaklik insiilin
direncine neden olabilir. Hiicre diizeydeki insiilin direnci, insiilinin reseptore
affinitesindeki ve insiilin reseptor sayisindaki azalmaya, insiilin sinyal yolundaki
degisikliklere, hiicre zarindaki faktorlerin degismesine bagh gelisen reseptor
fosforilasyonundaki bozulmaya ve postreseptor sitoplazmik olaylar sebebiyle ortaya
cikabilir. Glukoz transportunda, insiilin reseptOriiniin tirozin kinaz aktivitesinde,
glikojen sentaz aktivitesinde azalma ve piriivat dehidrogenaz stimiilasyonunda
azalma, insiilinin reseptore baglanmasindan sonra gelisen problemler arasinda
sayilabilir (40).

Hem metabolik sendromun hem de tip 2 diabetes mellitusun temel
komponenti olan insiilin direnci, normal konsantrasyondaki insiilinin normalden daha
az biyolojik yanit olusturmasi durumudur (41). Obezite, fiziksel aktivite azligi,
genetik faktorler, yaslanma, diyet icerigi ve hormonlar insiilin direnci gelisimine
neden olan faktdrler arasinda sayilabilir (42). Toplumdaki genel prevalanst %10-25
olarak bildirilmis olup obez tip 2 diyabetes mellituslu hastalarm %90’ inda

goriilmektedir (38, 43). Viicuttaki dokularin insiilin etkisine kars1 duyarlhiliklarinda
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azalma olmasi1 olarak da tanimlanan insiilin direnci, obezite, dislipidemi ve
hipertansiyon ile gii¢lii bir sekilde iligkilidir (44).

Insiilin direncinde kas ve yag dokusunda insiilinle uyarilan glukoz transportu
ve metabolizmasinda azalmaya ilaveten hepatik glukoz iiretiminin insiilinle
baskilanmasinda bozulma olur. Bu durumda olusan insiilin direncini karsilayacak ve
dolayisiyla normal biyolojik yanit1 saglayacak kadar insiilin salgisi artis1 ile
metabolik durum kompanse edilmeye c¢alisilir (45). Pankreasta bir bozukluk olmadigi
siirece kompensatuar hiperinsiilinemi ile normal karbonhidrat metabolizmas1 idame
ettirilir. Beta hiicresinde bir defekt var ise bir siire sonra beta hiicresi kompensatuar
hiperinsiilinemiyi saglayamaz, bozulmus glukoz toleransi veya tip 2 diabetes mellitus
gelisir (46). Metabolik sendromda o6zellikle diyabet mevcutsa koroner arter
hastaligina esit risk degeri tasidigi kabul edilmektedir (47). Aile Oykiisiinde tip 2
diyabetli bulunan kisilerin, aile Oykiisiinde metabolik sendrom o6zelliklerini
tasimayan normal glukoz tolerensli bireyler bulunanlara gore insiilin direncine daha
yatkin olduklar1 bilinmektedir (48).

Insiilin direncinin en &nemli dzelliklerinden biri artmis plazma serbest yag
asitleri konsantrasyonudur (27). Kanda alblimine baglanarak tasinan serbest yag
asitleri, en fazla siklik adenozin monofosfat (CAMP) bagh bir enzim olan hormon
sensitif lipaz tarafindan adipoz doku trigliserid depolarindan serbest birakilir. Yag
asitleri ayrica dokudaki lipoprotein lipaz etkisi ile trigliseridden zengin
lipoproteinlerin lipolizi sonucu elde edilir. Yag dokuda antilipolitik etki gostermesi
ve lipoprotein lipazi uyarmasi insiilinin en 6nemli etkileri arasinda gosterilmektedir
(49).

Insiilin direnci olustugunda lipoliz iizerindeki inhibisyonunun kalkmasi
nedeni ile adipoz doku iginde depolanmis olan triagilgliserol molekiillerinin
lipolizindeki artis olmakta buda daha fazla yag asiti olusumuna yol agarak insiilin
direncinin fazlalagmasimna neden olmaktadir. Asir1 yag asitleri insiiline duyarl
dokulara ulasinca, reseptor sonrasi sinyal mekanizmasin degistirerek insiilin direnci
olusturmaktadir.

Yag asitleri, kas dokusunda protein kinaz C-A ve protein kinaz C-{
aktivasyonunu bozulmaya neden olmaktadir. Iskelet kasina ve karacigere fazla

miktarda SYA tasmmasi, bu dokulardaki trigliserid depolarmi etkileyerek insiilin
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aktivitesini azaltmakta ve karacigerden cok diisiik dansiteli lipoprotein kolesterol
(VLDL-K) salinimai i¢in itici bir gii¢c olusturmaktadir (49, 50).

Insiilin direncinin degerlendirilmesinde altin standart hiperinsiilinemik
oglisemik klemp testidir. Ancak rutin klinik incelemeler i¢in zahmetli ve pahali bir
islem oldugundan homeostasis model assessment (HOMA) gibi daha az invaziv
metodlar gelistirilmistir (43). HOMA, B hiicre fonksiyonu ve insiilin rezistansinin
(IR) homeostatik model degerlendirmesi ilk defa 1985 yilinda tanimlanmstir.
HOMA bazal glukoz ve insiilin konsantrasyonlar1 kullanilarak B hiicre fonksiyonu ve
IR degerlendirme metodudur. Genis hasta populasyonlarmin pratik bir sekilde
incelenmesini saglayan bir testtir. 10 saat mutlak aclik sonras1 5 dakika arayla alinan
iic kan 0rneginin ortalamasi alinir. Fakat pratikte ¢ogunlukla tek kan 6rnegi alinir ve
asagidaki formiil kullanilir (51).

HOMA-IR=[ A¢lik glikozu (mmol/L) x Aglik insiilini (mU/ml)] / 22,5

HOMA-% B=(20x Aclik insiilini) /(A¢lik glikozu -3,5)

1.4.2. Dislipidemi

Aterojenik dislipidemi, kiiclik-yogun LDL (SD-LDL) partikiil miktarinda
artma, yliksek trigliserid, diisik HDL-K ve normal veya hafif yiiksek LDL-K
diizeyleri ile karakterizedir (52).

Insiilinin en onemli etkileri yag dokuda antilipolitik etki gostermesi ve
lipoprotein lipazi uyarmasidir (53). Insiilin direnci varliginda lipoprotein lipaz enzimi
yeteri kadar siiprese edilemediginde adipositler tarafindan dolasima salinan serbest
yag asidi miktarinda artis olur. Bu artis; karacigerden trigliseridden zengin VLDL
partikiillerinin serbestlesmesini arttirir. Kolesterol ester transfer proteini (CETP)
varliginda VLDL-K ile HDL-K ve LDL-K arasinda trigliserid ve kolesterol ester
transferi gergeklesir. Olusan trigliseridden zengin HDL partikiilleri hepatik lipaz i¢in
1y bir substrat haline gelerek hizla hidrolize ugrar ve diizeyleri azalir. Trigliseridden
zengin LDL partikiilleri ise daha ileri lipolize ugrayarak kiiciikk-yogun LDL
partikiillerine dontistirler (54, 55) (Sekil 2).

Kolay okside olabilme ve damar endotelinden rahat¢ca gegebilme 6zelligine
sahip bu kii¢iik-yogun LDL partikiillerindeki artis kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in
bagimsiz bir risk faktoriidiir (56). Obezlerde hepatik lipaz aktivitesi artmis olup
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HDL’deki fosfolipidleri yikarak HDL’nin ¢apmi kiiciltiir ve 6zellikle HDL’ nin
antiaterojenik etkilerine katkida bulunan HDL?2 diizeylerini azaltir (57, 58).
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Sekil 2. Insiilin direnci ve dislipidemi (55)

1.4.3. Obezite

Obezite basta gelismis iilkeler olmak lizere tiim diinyada prevalansi giderek
artan bir saglik sorunudur. WHO tarafindan viicut kompozisyonunda insan sagligini
olumsuz etkileyecek diizeyde yag miktar1 artisi olarak tanimlanmistir. Viicut
agirliginin boyun karesine boliinmesi ile elde edilen viicut kitle indeksi (VKI) viicut
yag iceriginin en dnemli gostergesidir. Klinik agidan VKI’nin 25-29 kg/m? olmasi
fazla kiloluluk, 30 kg/m? veya iizerinde olmasi obezite olarak adlandirilmaktadir.

Normal viicut yapisinda kadinlarda daha fazla olmak iizere belli oranda yag
dokusu bulunmaktadir. Pratik olarak obezite viicut yag oranmin ortalama olarak
erkekte %25, kadinda ise %35’in lizerinde olmasidir.

Klinik uygulamada obeziteyi belirlemenin en 1yi yolu bel ¢evresi dlgtimiidiir.
Ciinkii abdominal bolgedeki asir1 yag metabolik risk faktorleri ile siki iliski igindedir.
Bel ¢evresinin erkeklerde 102 ¢m, kadmlarda 88 cm’nin iizerinde olmas1 abdominal
obezite olarak tanimlanmaktadir (59, 60). Bel g¢evresi insiilin direncinin kesin bir
gostergesi olmasa da insiilin direncinin varhigi1 ve derecesi ile iligkili 6nemli bir
parametredir. Ancak obezlerin tiimiinde insiilin direnci gelismedigi gibi normal

kilolu kisilerde de insiilin direnci olabildigi gosterilmistir (61).
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Abdominal veya visseral yag dokusunda artis koroner arter hastaliklari,
dislipidemi, hipertansiyon, stroke ve tip 2 diabetes mellitus gelisimi i¢in bagimsiz bir
risk faktoriidiir. Abdominal obezite, hiperinsiilinizm, plazma serbest yag asidi
diizeylerinde artma, hipertansiyon, kii¢iik yogun LDL partikiilleri, tromboza egilim,
hipertrigliseridemi ve HDL-K diizeylerinde azalma ile iligkilidir (28).

Wilson ve arkadaslar1 (62) tarafindan, 2406 erkek ve 2569 kadinmn katilimiyla
yapilan Framingham c¢alismasinda 16 yilda, viicut agirhiginda ortaya g¢ikan 2.25
kg’lik bir artisin metabolik sendrom gelisme riskinde %20-37’lik bir yiikselmeye
neden oldugu belirlenmistir. Palanappan ve arkadaglar1 (63) tarafindan yapilan bir
calismada ise bel g¢evresinin normalden fazla olmasinin, tek basma, 5 yil igcinde
metabolik sendrom gelisimini %43- 46 oraninda belirleyebildigi bildirilmistir.

NHANES kohortunda 1988-1994 yillar1 arasinda abdominal obezite
prevalansi erkeklerde %30, kadinlarda %46 iken bu oran 1999-2000 yillar1 arasinda
erkeklerde %36’ya kadinlarda %52 ye yiikselmistir (64).

Obezite ozelikle de visseral obezite ile insiilin direnci arasinda iliski oldugu
bilinmektedir. Yapilan caligmalarda insiilin direnci ile visseral obezite arasinda
negatif bir korelasyon oldugu goriilmiistiir. Visseral yag dokusu subkutan dokuya
gore insiilinin etkilerine daha direnglidir. Visseral dokuda, lipoliz diger yag
depolarina gore daha belirgin olup visseal yag doku hiicreleri insiilinin lipolizi
baskilayic1 etkisine daha az duyarlidir. Yag dokudan salinan serbest yag asitleri
direkt olarak insiilin sinyal yolagini bloke edebilmektedir. Ayrica visseral yag
dokusu dogrudan portal dolasimla baglantilidir. Vena porta yoluyla karacigere ulasan
fazla miktardaki yag asitleri karacigerdeki bazi metabolik siirecleri etkileyerek
insiilin direnci gelisimine zemin hazirlamaktadir. Insiilin klirensini azaltarak
hiperinsiilinemiye, hepatik glukoz iiretimini arttirarak glukoz intoleransina ve
VLDL-apolipoprotein sekresyonunu arttirarak hipertrigliseridemiye yol acarlar (44,
65).

Yag doku, sadece lipidlerin depolanmasindan ve mobilizasyonundan sorumlu
olmayip endokrin fonksiyonlar1 da olan bir organdir. Yag hiicreleri adipokinler adi
verilen bircok biyoaktif molekiil salgilamakta olup bunlar arasinda leptin,
adiponektin, timor nekroz faktor-alfa (TNF-a), resistin, intelokin-6 (IL-6), PAI-1 ve

CRP yer almaktadir. Bu adipokinlerin iiretimi esnasinda regiilasyonda bir bozulma
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olmas1 obezite, metabolik sendrom, insiilin direnci tip 2 diabetes mellitus,
hiperlipidemi ve vaskiiler hastaliklara yol agmaktadir (66).

1.4.4. Hipertansiyon

Amerikan Ulusal Yiiksek Kan Basinct Onleme, Tanima, Degerlendirme ve
Tedavi Komitesi VII. raporunda (JNC VII) 120/80 mmHg’dan kiiciik degerler
normal kan basinci olarak kabul edilerek, sistolik 120-139 mmHg ve diyastolik 80-
89 mmHg kan basinci degerleri prehipertansiyon olarak smiflandirilmistir (67).

Reaven kan basinci yiiksekliginin, insiilin direnciyle ve plazma insiilin
konsantrasyonuyla yakin iligkili oldugunu ve bu iliskinin cinsiyet, yas ve obezite
derecesinden bagimsiz oldugunu ileri slirmiistiir (68). Hipertansiyonlu hastalarin
yaklasik %50’sinde insiilin direncinin bulundugu saptanmistir (69). Ayrica
hipertansif hastalarin yaklasik yaris1 obezdir (70).

Metabolik sendromda hipertansiyon gelisimini agiklayan bir¢ok mekanizma
bulunmaktadir: Bunlar sempatik sinir sistemi aktivasyonu, renin anjiotensin
sisteminin aktivitesinin artmasi, bobreklerde sodyumum ve su geri emiliminin artig1
ve buna bagh gelisen -ekstraselliler volim ekspansiyonu, Na+/K+-ATPaz
etkinliginin azalmasi, Na+/H+ pompasinin etkinliginin artisi, oksidatif stres, endotel
disfonksiyonu ve inflamatuar mediatorlerin saliniminda artistir (71, 41).

1.4.5. inflamasyon

Metabolik sendrom ile inflamasyonun iligkili oldugu kanitlanmigtir.
Interlokin-6, Interlokin-8, resistinn TNF-a ve CRP gibi proinflamatuvar
sitokinlerdeki artig, genislemis adipoz doku kiitlesindeki asir1 liretimi yansitir.
Monositlerden derive olan makrofajlarin adipoz dokuda yerlestigi, lokal ve sistemik
dolasimdaki proinflamatuvar sitokinlerin olusumundaki kaynaklardan biri olduguna
dair kanitlar vardir (72). Serum akut faz reaktan1 olan CRP’nin, metabolik
sendromun bilesenleri ile yakin iligkili ve kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in bagimsiz
bir risk faktorii oldugu gosterilmistir (73).

1.4.6. Hiperkoagiilabilite

Metabolik sendrom, doku faktorii (DF), faktor VII (FVII) ve fibrinojen gibi
pthtilasma faktor diizeylerinde artma ve fibrinolitik yolaklarm inhibisyonu [artmis
plazminojen aktivator inhibitorii—-1 ve azalmis doku plazminojen aktivatorii (t-PA)

aktivitesi] ile karakterizedir. Ayn1 zamanda, endotel disfonksiyonu ve dislipideminin
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varlig1 trombosit agregasyonunu tetikleyerek hem arteriyel hem de vendz sistemde
trombotik olay gelisme riskini daha da artmaktadir (74). PAI-1 diizeylerindeki artis
hipertansiyon, dislipidemi ve hiperinsiilinemi ile iliskilidir ve kardiyovaskiiler
hastalik riskindeki artisin 6nemli bir gostergesidir (75).

1.5. Metabolik Sendromlu Hastaya Yaklasim

Metabolik sendrom tedavisinde oncelikli olarak yasam tarzinda degisiklikler
onerilmeli ve belirli hedefler olusturulmalidir.

1.5.1. Hedeflenen Yasam Tarz1 Degisiklikleri;

e 6-12 ay i¢inde viicut agirligmin %7-10’unun kaybedilmesi

e Giinliik kalori aliminin 500-1000 kalori azaltilmas1

e VKi’nin 25 kg/m*” nin altina indirilmesi

e Haftada 5 kez en az 30 dk. siiren, orta derecede fiziksel aktivite

e Diyetle doymus yag aliminin %7 nin altinda tutulmasi

e Giinliik kolesterol tiikketiminin 200 mg’dan az olmas1

e Toplam kalorinin en fazla %25-30’unun yaglardan olusmasi

e Seker ve tuz kullaniminin azaltilmasi, sigaranin birakilmasidir (76, 30)

1.5.2. Dislipidemi Tedavisi

Dislipidemi tedavidisinde LDL kolesterolii diisiirmek birincil hedeftir. LDL
kolesterolii 100 mg/dl’nin lizerinde olan ve c¢ok yiiksek risk tasiyan grupta yer alan
hastalarda yasam tarzi degisiklikleri ile farmakolojik tedavinin es zamanli olarak
baslanmasi tavsiye edilmektedir (77). Eger trigliserid diizeyleri, 200 mg/dL ise,
hedeflenen LDL kolesterol diizeyine ulastiktan sonra non-HDL kolesterol ikinci
derecede Onemli tedavi hedefi haline gelir. HDL kolesterolii yiikseltmek igin
belirlenmis bir hedef deger olmamakla beraber, standart tedavilerle miimkiin olan en
yiiksek diizeye ¢ikarilmalidir. LDL kolesteroliin disiiriilmesinde kullanilan standart
ilaglar statinlerdir. LDL kolesterolii ilimli derecede diistiren diger ilaglar nikotinik
asid ve fibratlar olup, bunlar, hedeflenen LDL kolesterol diizeyine ulastiktan sonra,
non-HDL kolesterolii diisiirmek ve HDL kolesterolii yiikseltmede kullanilacak
sekonder ilaclardir (30).
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1.5.3. Hipertansiyon Tedavisi

Diyabeti ve kronik bobrek yetmezligi olmayan hipertansif hastalarda kan
basmci 140/90 mmHg nin altinda tutulmaya c¢alisilmalidir. Diyabet veya kronik
bobrek yetmezligi varhiginda ise hedef, kan basmncinin 130/80 mmHg’nin altina
diistiriilmesi olmalidir. Kan basincindaki hafif yiikseklikler ise ¢ogu zaman yasam
tarzi degisiklileri ile kontrol edilebilir (30). Metabolik sendromu olan 6zellikle tip 2
diyabetlilerde anjiotensin doniistiirlici enzim inhibitorleri, anjiotensin reseptor
blokerleri daha etkili olmaktadir (78).

1.5.4. Obezite tedavisi

Obezite tedavisinde yasam tarzi degisikliklerinin yetersiz kaldigi durumlarda
iki grup ila¢ kullanilabilir. Bunlar istah baskilayici bir ajan olan sibutramin ve
intestinal lipaz inhibitorii olan orlistattir. Bu ajanlarla baslangic agirligmm %5-10"u
gibi bir kilo kayb1 saglamak miimkiindiir (79).

1.5.5. Diabetes Mellitus Tedavisi

Metabolik sendromlu diyabet hastalarinda baslangic tedavisi olarak
metformin ve tiazolidindionlar (TZD) tercih edilmektedir. Bu ilaglar sadece glisemik
kontrolii saglamakla kalmayrp metabolik sendromun diger bilesenlerini de
etkilemektedir. Metformin ve tiazolidindionlar bozulmus ag¢lik glukozu ve bozulmus
glukoz toleransinin tip 2 diyabete ilerleme riskini de azaltmaktadirlar. Yapilan
calismalarda viicut agirhiginda goriilen %5-7’lik bir azalmanm bozulmus glukoz
toleransinin tip 2 diyabete doniisiim riskini %58 oraninda azalttigin1 ve metformin
kullannminin ise bu riski %31 oraninda azalttigmi gostermistir. Peroksizom
proliferasyonunu aktive edici reseptor gama (PPARY) agonisti olan tiazolidindion
grubu ilaglar insiilin direncini azaltarak diger risk faktorlerini de kontrol altina
almaktadirlar (80).

Aclik ve tokluk plazma glukozunu distirdiikleri bir¢cok calismada gosterilmis
olup HbAlc seviyelerini %0,5-1,5 oraninda azaltmaktadirlar. Bu etkilerine ek olarak
TZD’ler ayn1 zamanda dolasimdaki insiilin seviyesini diisiiriir ya da glisemik kontrol
icin gerekli olan insiilin seviyelerini azaltirlar (81).

Bir tiazolidindion olan troglitazone ile yapilan ¢esitli calismalarda 6zellikle
intraabdominal veya visseral yag dokusunu azaltip periferik subkutan yag dokusunu

artirdig1 gosterilmistir (82, 83).
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Obezlerde insiilin rezistansmin asil sorumlusunun intraabdominal yag dokusu
olarak gosterilmesi troglitazonun bu etkisini 6nemli hale getirmektedir. Ayrica kalori
kisitlamasi ve egzersizle intraabdominal yag dokusunun azaltilmasinin, basta insiilin
direnci olmak {iizere metabolik sendromun diger komponentlerini ortadan
kaldirabildigi bilinmektedir. Bozulmus aglik glukozu ve tip 2 diyabeti olan hastalarda
TZD kullanim1 sonucunda B hiicre sekresyon kapasitesinde hem kisa hem de uzun
vadede artig olduguna iliskin ¢cok sayida kanit bulunmaktadir (81).

Yag dokusu lizerine dogrudan etkileri oldugu bilinen TZD’lerin kaslarin
inslilin hassasiyetini belirleyen adiposit kaynakli serbest yag asidi, adiponektin,
leptin ve TNF-a gibi sinyal faktorlerinin salinimini da etkilemektedir. Adiponektinin
insiilin rezistansini azalttigi, TZD’nin ise in vivo ve in vitro olarak adiponektin
sekresyonunu artirdigr gosterilmistir. TNF-o obez ve insiilin rezistans1 olan
hastalarda artarken, TZD’ler obez ve insiiline direncgli bireylerde TNF-a gib1 adiposit
kaynakli sitokinleri azaltarak insiilin rezistansimi diizeltirler. TZD’lerin etkisinin tek
bir doku ya da sistem iizerinden degil, farkli dokular ve bunlarin etkilesimleri ile
ortaya ¢iktig1 diistiniilmektedir (84).

1.6. Adiposit Yag Asidi Baglayic1 Protein (A-FABP)

Yag asidi baglayici protein (FABP)ler doymus ve doymamis uzun zincirli yag
asitleri, eikosanoidler ve diger lipidleri yiiksek affiniteyle geri doniisiimlii olarak
baglayan sitoplazmik proteinlerdir.

Dokuz adet doku spesifik sitoplazmik FABP tanimlanmistir. Bunlar L
(karaciger), I (intestinal), H (kas ve kalp), A (adiposit), E (epidermal), Il (ileal), B
(beyin), M (miyelin) ve T (testis)’dir.

Sitoplazmik FABP’lerin fonksiyonlar1 arasinda serbest yag asitlerinin
coziiniirliklerinin artirilmas: ile spesifik enzim ve hiicresel kompartmanlara
tasinmasi yer almaktadir (85, 86). FABP, yag asitlerini mitokondri ve peroksizomlara
oksidasyon, endoplazmik retikuluma sinyalizasyon ve membran sentezi lipid
damlaciklarina depolanma ve niikleusa gen ekspresyonunun diizenlenmesi icin

tasimaktadir (87) (Sekil3).
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Sekil 3. FABP’1n hiicre i¢indeki gorevleri (87)

Adipoz doku sadece duragan bir enerji deposu olmayip endokrin bir organ
gibi fonksiyon goriir ve adipokin, kemokin ve serbest yag asitleri gibi ¢esitli
biyoaktif substanslari iiretip kan akimima salgilamaktadir. Adipoz dokudan derive
olan bu biyoaktif molekiiller lokal ve sistemik etkileri sayesinde enerji
metabolizmasimi, insiilin sensitivitesini inflamasyon ve vaskiiler cevaplari
diizenlemektedir. Bu substanslarin adipoz doku tarafindan uygunsuz iretimi
metabolik sendrom gelisimine katkida bulunmaktadir.

Adiposit yag asidi baglayici protein yag asidi baglayici protein siiper ailesine
mensup olup yag dokusu tarafindan yliksek oranda eksprese edilmektedir (88).
FABP4 veya aP2 olarak ta bilinen A-FABP, 14-kDa’luk bir protein olup lipid
metabolizmasmin diizenlenmesinde gorev almaktadir (89).

Olgun adipositlerin ana sitozolik proteini olan A-FABP total hiicresel
proteinin yaklasik %6’sm1 olusturmaktadir. A-FABP makrofajlarda da mevcut olup
biyoloji ve fonksiyon acisindan adipositlerdeki ile benzerdir (88, 90). Adiposit
farklilagsmasi1 esnasinda A-FABP ekspresyonunda artis olmaktadir (86). Adipositlerde
yapilan in vitro ¢aligmalar FABP4 mRNA'nin yag asidleri, PPARy insiilin ve
PPARy’nin agonisti olan TZD’ler ile regiile edildigini gostermektedir (91).
Insanlarda TZD tarafindan indiiklenen adiposit diferansiasyonunun, A-FABP mRNA
da artisla iligkili oldugu kanitlanmistir (86).
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PPARy A-FABP ekspresyonunu, A-FABP geninin promoter bdlgesinde
bulunan peroksizom proliferasyon yanit eleman1 (PPRE) yoluyla regiile etmektedir
(92).

PPAR’lar ve FABP’lar arasindaki etkilesim ligand selektiftir. A-FABP,
PPARy ile E-FABP ise PPARP ile etkilesmektedir (93). Asir1 beslenen saglikli
kadinlarda kisa vadede PPARy aktivasyonunda ve A-FABP ekspresyonunda artis
oldugu goriilmiistiir. Yag kitlesindeki artis, PPARy ve A-FABP mRNA ile pozitif
iligkili bulunmustur. Adipoz dokuda FABP ekspresyonlar1 agisindan bdlgesel
farkliliklar mevcuttur. Obezlerde A-FABP mRNA ve proteinleri visseral adipoz
dokuyla karsilastirildiginda derialt1 yag dokuda daha yiiksektir. Bu subkutan
adipositlerde goriilen daha yiiksek bazal lipoliz hizindan kaynaklanmaktadir (86).

Makrofajlarda A-FABP inflamatuar sitokin iiretimini ve kolesterol ester
birikimini diizenlemektedir. Makrofajlardan ekspresyonu okside LDL ile uyarilirken
statin tedavisi ile baskilanmaktadir (94). Makrofajlarda A-FABP eksikligi
durumunda hem dinlenme hemde differansiasyon esnasinda kolesterol ester
birikiminde ve inflamatuar sitokin {retiminde azalma olmaktadir. A-FABP
yoklugunda makrofaj PPARy aktivitesi artmakta buda CD36 ekspresyonunu artirip
hiicresel lipoprotein alimin1 uyarmaktadir A-FABP yetmezligi durumunda kolesterol
akis yolak proteinleri up-regiile olmakta ve kolesterol birikimi yerine salinimi tercih
edilmektedir (95). Tim bu bulgular A-FABP’mn asir1 ekspresyonunun insanlarda
makrofajlarda kolesterol ester birikimini ve kopiik hiicresi olusumunu tetikledigini
diistindiirmektedir.

Cinsiyetler arasinda A-FABP diizeyleri agisindan farklilik olabilecegi rapor
edilmis ve obez cocuklarla yapilan bir ¢alisma disinda kadinlarda erkeklere gore
daha yiiksek bulunmustur. Bu durum kadinlarda viicut yag oraninin daha yiiksek
olmas1 ve bolgesel yag dagilimlar1 arasindaki farkliliklar ile aciklanabilir. Diger bir
olas1 mekanizma ise A-FABP’mn cinsiyet hormonlar1 tarafindan diizenlendigi
yoniindedir (86).

A-FABP eksik fareler hem diyetsel hem de genetik obezite ile iliskili yagh
karaciger, insulin direnci, hiperglisemi ve dislipidemi gelisiminden korunmaktadir.

Apolipoprotein E eksik farelerde, A-FABP geninin ablasyonu (silinmesi) bu
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farelerde yliksek-yagl aterojenik bati tipi diyete gectikten sonra bile surveylerini
artirmis ve aterosklerozisi yaklasik %90 azaltmistir (90).

Zayif orneklerle karsilastirildiginda A-FABP diizeyleri kilolu ve obezlerde
anlaml diizeyde yiiksek bulunmustur. Yasa ve cinsiyete gore belirlenen A-FABP bel
cevresi, kan basinci, dislipidemi, aclik insiilini, HOMA indeksi ile pozitif koreledir
ve metabolik sendrom bilesenlerinin sayis1 ile A-FABP diizeyleri artis
gostermektedir (96).

Obez yetigkinlerde bariatrik cerrahi sonrasi veya obez ¢ocuklarda hayat tarzi
degisiklikleri sonras1 goriilen kilo kayb1 plazma A-FABP diizeylerinde anlamli bir
azalmaya neden olmustur ve her iki calismada da A-FABP diizeyleri ve bu
diizeylerde goriilen degisimler adipozite parametreleri ile iligkili bulunmustur (97,
9%).

A-FABP, prediyabetik Asya popiilasyonunda obezite ve metabolik
sendromun plazma biyomarkir1 olarak kabul edilmektedir (91). Yakin bir zamanda
ise A-FABP’in Katkas popiilasyonunda metabolik sendromun bagimsiz bir markir1
olabilecegi gosterilmistir (94).

10 yillik Cin kohort ¢aligmasinda serum A-FABP’m glukoz regiilasyonunda
bozulma ile iliskili oldugu bulunmus ve tip 2 diabetes mellitus gelisiminin gdostergesi
olarak kabul edilmistir (99).

Farmakalojik tedaviler insanlarda in vivo olarak dolasan A-FABP diizeylerini
etkilemektedir. Hiperlipidemik non-diyabetik 6rneklerin 3 aylik atorvastatin tedavisi
sonrast1 total kolesterol diizeylerinden bagimsiz olarak plazma A-FABP diizeylerinde
azalma olmustur (89). Tip 2 diyabetli hastalarla yapilan kesitsel bir caligmada statinle
tedavi edilen grupta A-FABP konsantrasyonlarinda degisiklik olmazken TZD ile
tedavi edilen grupta A-FABP diizeylerinde artis oldugu rapor edilmistir (91). 12
hafta stlireyle pioglitazon tedavisi alan tip 2 diyabetli hastalarda periferik kan
mononiikleer hiicrelerinde goriilen PPARYy aktivite artisina paralel plazma A-FABP
diizeylerinde anlamli bir artis oldugu rapor edilmistir (86). Bu durum TZD’ler
yoluyla gelisen PPARY aktivasyonunun adiposit diferansiasyonunu ve intraselliiler
yag birikimini uyarmasi ile agiklanabilir (91).

Insanlarda plazma A-FABP konsantrasyonlar: ile adipoz dokudan salmimi

arasinda paralellik oldugu gosterilememistir (86). A-FABP’in hangi mekanizma ile
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dolasima ¢iktig1 da net degildir. Serumda A-FABP birikiminin sekresyondan
kaynaklandigini1 kanitlayan hicbir ¢alisma bulunmamaktadir. Tiim bunlar dikkate
alindiginda en makul senaryo; serum A-FABP diizeylerinin, obezitede gozlenen
inflamatuar duruma eslik eden adiposit nekrozu sonucu olusmasidir. Ayrica kalp
FABP (H-FABP), karaciger FABP (L-FABP) ve intestinal FABP (I-FABP) i
dolasim diizeylerinin doku hasarmin sensitif birer markir1 olarak ileri siirilmesi bu
hipotezi destekleyen bir durumdur (100).

1.7. PPARy

Peroksizom proliferasyonunu aktive edici reseptorler (PPAR) niikleer
reseptor siliper ailesine ait transkripsiyon faktorleridir. PPAR ailesi kendine 6zgii
doku dagilimlar1 bulunan ii¢ izoformdan olusmustur: Bunlar PPARa, PPARP/S ve
PPARy’dir (101).

Bir transkripsiyon faktorii olarak gorev yapan PPAR’lar birgok genin
ekspresyonunu diizenleyerek glisemik kontrolii, lipid metabolizmasini, vaskiiler
tonusu ve inflamasyonu etkilemektedirler (102). PPARy’1in hedef genleri arasinda
acil-KoA oksidaz, adiposit tip yag asidi tasiyic1 protein, fosfoenol piruvat
karboksikinaz, malik enzim, yag asidi translokaz (CD36), leptin, resistin, lipoprotein
lipaz ve adiponektin sayilabilir (103-105).

PPARa; en fazla karaciger, bobrek, kalp, iskelet kasi ve kahverengi yag
dokusunda eksprese edilmektedir. Eikozonoidler, serbest yag asitleri ve fibrat grubu
ilaglarin PPARa’1 aktive etmesi yag asidi alim1 ve B-oksidasyonuyla iliskili genlerin
up-regiilasyonu ile sonu¢lanmaktadir. B-oksidasyondaki artis trigliserid sentezi i¢in
gerekli olan yag acil Koenzim-A’lar1 azaltmakta ve buda serum trigliserid
diizeylerinin diismesine neden olmaktadir. Ayrica PPARa, bir lipoprotein lipaz
inhibitérii olan apolipoprotein C-III'in hepatik ekspresyonunu azaltip hepatik
lipoprotein lipaz ve apoA ekspresyonunu artirmaktadir. Bu degisimlerin net etkisi
trigiserid hidroliz hizinin artis1 ve trigliseridden zengin partikiillerin, silomikronlarin,
VLDL’nin serum diizeylerinin azalmasidir. LDL partikiillerinin trigliserid icerigini
azaltarak daha biiylik boyutlu daha az aterojenik partikiillerin olusumunu
saglamaktadir. PPARa aktivasyonu, HDL kolesterol diizeylerini HDL nin iki ana
lipoproteini olan apoA-I ve apoA-II nin ekspresyonunu arttirarak yiikseltir. PPAR

B/6 ise beyin, makrofaj, akciger, adipoz doku ve iskelet kasinda eksprese olurlar
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(106). PPARGS; agonistleri dislipidemi, kanser tedavisi ve santral sinir sisteminde
hiicre farklilagsmasinda 6nemli rol oynarlar (107).

Farkli promotor kullanimma ve genin alternatif splicingine bagl dért PPARy
mRNA izoformu tanimlanmistir: PPARyl, PPARy3 ve PPARy4 ayni1 proteini
kodlarken PPARYy2’nin N-terminalinde ilaveten 28 aminoasit bulunmaktadir (108).
PPARyl1 kalp, karaciger, iskelet kas1 ve adipoz doku gibi genis bir doku dagilimi
gosterirken, PPARY2 en yogun oranda adipoz dokuda bulunmaktadir. PPARY3 ise
makrofajlar, kolon, epitelyum ve adipoz dokuda eksprese edilmektedir (109).

PPARy, diger niikleer reseptorler gibi modiiler bir yapidadir ve liganddan
bagimsiz aktivasyon bolgesi, DNA baglayict bolge (DBD) ve ligand baglayict
bdlgeden (LBD) olusmaktadir (110, 111) (Sekil 4).

Liganddan DMA Ligand
badimsiz baglayic badlayic

aktivasyon balge balge
bidlgesi

PPARY! N C 47722

PPARy2 N+ -C 505aa

"

Sekil 4. PPARy’nin domain yapist (111)

PPAR molekiiliine baglanan ligand, ligand baglayici bolgede yer alan
aktivasyon fonksiyon 2 (AF2) domaininde konformasyonel bir degisiklige neden
olmaktadir. PPARY, ligandin baglanmasindan sonra retinoid X reseptorii (RXR) ile
heterodimerik bir komplex olusturarak DNA iizerinde yer alan peroksizom
proliferator yanit elemanina (PPRE) baglanmaktadir (112).

PPRE tek bir niikleotidin ayirdig: tekrarlayan iki adet AGGTCA dizisinden
olusmustur ve DR1 admi almaktadir (113). PPARy, DRI elementinin 5’ yarisini
RXR ise 3’ yarismi kaplamaktadir (103). Insanlarda PPARy geni 3.kromozomda
3p25 pozisyonunda lokalizedir. PPARy geni 100kb’lik genomik DNA’dan olugsmus

olup 9 ekzon icermektedir (Al, A2, B, ve 1-6) (114, 115) (Sekil5).
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Sekil 5. insan PPARy geninin genomik yapis (108)

Heterodimer komplekse ilaveten ko-aktivatdor ve ko-repressor adi verilen
aksesuar proteinlerinde ligand bagimli sekilde niikleer reseptorlere baglanabildigi
gosterilmistir (112). Inaktive haldeki PPARy histon deasetilaz aktivitesine sahip
korepresorler ile komplex halde bulunmaktadir. Reseptore endojen veya ekzojen bir
ligandin baglanmasi reseptorden kopressoriin ayrilip histon asetil transferaz
aktivitesine sahip koaktivator proteinlerin alinmasini saglamaktadir. Asetiltransferaz
aktivitesi kromatin dekondensasyonuna neden olmaktadir (114).

Beslenme ve metabolik siirecler sonucunda ortaya ¢ikan poliunsatiire yag
asitleri ve eikosanoidler PPARY’m endojen ligandlar1 iken thiazolidindionlar ve non -
steroid antiinflamauar ilaglar ise sentetik ligandlaridir.

PPARy adiposit differansiasyonunda ve enerji depolanmasinda ana
diizenleyicidir. Kiiciik insiilin duyarli adipositlerin liretimini uyarmaktadir. Yag asidi
depolanmasinda gorevli genlerin ekspresyonunu arttirmakta ve adipositlerde lipolizi
uyaran genleri baskilamaktadir (116, 110).

Dolasimdaki serbest yag asidi diizeyleri insiilin duyarliligi ile iligkilidir.
PPARy ligandlar1 insiilin direncini, dolagimdaki serbest yag asidi diizeylerini
azaltarak geri dondiirtiriiler. Bu durum dolasimdan yag dokuya olan net serbest yag
asidi akigini armrict etkilerinden kaynaklanmaktadir. Adipojenik etkileri de bulunan
PPARYy ligandlar1 adiposit sayisi artirirlar. Serbest yag asitlerinin yakalanmasi,
alimi, serbest yag asidi girisi ve agilasyonunu kolaylastiran FATP (yag asidi tasiyici
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protein) ve CD36 gibi hiicre yiizey molekiillerinin ekspresyonunda artig ile
hizlanmaktadir. Adipositlerin igcine SYA akisina ek olarak SYA’lerinin disariya
sizmas1 da bunlar trigliserid halinde depolayan genlerin ekspresyonu ve gliserol-3
fosfat iiretiminde artis ile azaltilmaktadr (117).

Fosfoenolpiruvat karboksikinazin PPARy ligandlar1 tarafindan uyarilmasi
trigliserid sentezi i¢cin gerekli piruvat gibi glukoneojenik prekiirsorlerin
kullanilmasini saglar. Gliserol kinazin uyarilmasi ise gliserolden direkt olarak
gliserol-3 fosfat sentezlenmesini saglar. TZD ile tedavi edilen adipositlerde gliserol-3
fosfat tiretiminde goriilen artis lipoliz sirasinda agiga ¢ikan ve trigliserid hidrolizi ve
yeniden sentezi arasinda gidip gelen yag asitlerinin kullanimini saglar. TZD, serum
serbest yag asidi diizeylerini adipositlere almimini arttirip dolasima salinimini
azaltarak diistiriir (117).

Obezlerde adipoz dokuda PPARy mRNA ekspresyonunda artis olmaktadir
(118). Yapilan bir calismada, insiilinin insan adipositlerinde PPARy mRNA ve
protein diizeylerini up-regiile ettigi kanitlanmistir. Derialt1 abdominal yag dokusunda
hem PPARyl hemde PPARY2’nin mRNA konsantrasyonlarinda insiilin inflizyonu
sonrast iki kat artis oldugu goriilmiistiir. Bu uyaric1 etki zayif, tip 2 diyabetli ve
diyabeti olmayan obez Orneklerde benzer sekilde goriilmiistiir (105). PPARy eksik
farelerin kismen yiiksek yagli diyete bagli gelisen obezite ve insiilin direncinden
korundugu rapor edilmistir (119).

PPARY insiilin duyarliligmin ve glukoz homeostazisinin diizenlenmesinde de
onemli rol oynamaktadir. Yiiksek affiniteyle bagladigi TZD’ler diyabetik ve obez
hayvan modellerinde ve insanlarda plazma glukozunu azaltip insiilin duyarliligmi
diizeltmektedir (120).

Klinik veriler PPARy agonistleri olan TZD’lerin glukoz katabolizmasini
artirip hepatik glukoz c¢ikisini azalttigini kanitlamaktadir. PPARy adipositlerde
GLUT-4 ekspresyonunu ve translokasyonunu arttirir. Buda adipoz dokuda
remodelinge, visseral yag depolanmasinda azalma ve deri alti yag dokuda artisa
neden olmaktadir. Bu durum “’yag asidi steal hipotezi’’olarak bilinmektedir. Ayrica
PPARYy iskelet kas1 ve karacigerde yag asidi oksidasyonunu uyarabilen adiponektin
gibi adipositokinlerin salmimini arttirmaktadir. Deneysel ¢aligmalar PPARy

aktivasyonunun adiposit yag asidi alinimm tetikledigini ve insiilin duyarl dokular1
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lipotoksik hasardan korudugunu kamitlamstir. Iskelet kasinda ise PPARy glukoz
alimini artirarak kan glukoz diizeylerini azaltir (121).

Ateroskleroz patogenezinde de rol oynayan PPARy erken aterosklerotik
lezyonlarda bulunan kopiik hiicrelerinde yiiksek oranda eksprese edilmektedir ve
okside LDL’ye maruziyetten sonra monositlerde ekspresyonu indiiklenmektedir
(110).

1997°de Yen ve arkadaslar1 (122) tarafindan PPARy2’nin B exonunda ortaya
cikan missense mutasyonun (CCG—GCQG) 12. pozisyondaki prolinin alanin ile yer
degisimi ile sonug¢landig1 belirlendi.

PPARYy geninde goriilen ProlAla degisimi reseptor aktivitesinde azalma ile
sonu¢lanmaktadir ve buda Ala allelinin, PPARy hedef genlerinin ekspresyon
etkinliginde azalmaya yol a¢tigmi diistindiirmektedir (118).

Ala allel frekanslar1 etnik popiilasyonlar arasinda farklilik gostermektedir.
Afrika ve Asyalilarda diisiik iken (%1-3), Kafkaslarda yiiksektir(%20). Ilk defa Ala
allel frekansinmn tip 2 diyabetli Japon asilli Amerika’lilarda, bozulmus glukoz
tolerans1 olanlara veya non-diyabetiklere gore daha diisiik oldugu rapor edilmistir ve
bu durum Ala allelinin tip 2 diyabete karsi koruyucu olabilecegini diisiindiirmiistiir
(108).

Japonya’da 541 non-diyabetik ve 415 diyabetli 6rnekle yapilan bir ¢galismada
PPARY2 nin 12. kodonunda goriilen prolin alanin degisiminin tip 2 diyabet riskinde
azalma ile iliskili oldugu bulunmustur. Ayrica insiilin duyarliliginin kilolu veya obez
grupta Alal2 alleline sahip olanlarda olmayanlara gore daha yiliksek oldugu
gosterilmistir (123).

Altshuler ve arkadaslar1 (124) yaptiklari meta analizde ise Pro allel
tastyicilarinda tip 2 diabetes mellitus gelisim riskinin Ala allel tasiyicilarma gore
1.25 kat daha yiiksek oldugunu kanitlamislardir.

PPARY2 gen polimorfizminin tip 2 diabetes mellitustaki roliiniin incelendigi
bir calismada Pro allel frekansmin, obezitesi olmayan diyabetlilerde saglikli
kontrollere gore daha yiiksek oldugu ve HOMA-IR ile degerlendirilen insiilin
direncinin Pro/Pro tasiyicilarda, Pro/Ala ve Ala/Ala tasiyicilara gore daha yliksek
oldugu bulunmus olup Prol2 allelinin insiilin direnci ve tip 2 diabetes mellitus i¢in

genetik bir risk faktorii olabilecegi ileri siirtilmiistiir (125).
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Buzetti ve arkadaslarmm (126) Italyan popiilasyonunda Prol2Ala
polimorfizminin insiilin duyarlig1 {izerine etkilerini arastirdiklar1 calismalarinda
Prol12Ala genotipiyle karsilastirildiginda Prol2Ala ve Alal2Ala genotiplerinin
insiilin diizeylerinde ve HOMA-IR degerlerinde azalma ile iliskili oldugu goriilmiis
olup Prol2Ala ve Alal2Ala varyantlarinin yiiksek insiilin duyarlilig: ile iligkili
oldugu kanitlanmastir.

Rusya popiilasyonunda tip 2 diyabetli 588 hasta ve normoglisemik, klinik
olarak tip 2 diyabeti bulunmayan 597 kontrolle yapilan bir caligmada Prol12 allel
tastyicilar ve Pro/Pro homozigot 6rneklerde tip 2 diabetes mellitus gelisim riskinin
anlaml diizeyde artmis oldugu goriilmiis olup bu durum Prol12Ala varyantinin Rusya
popiilasyonunda T2DM’e yatkinlik olusturan bagimsiz bir risk faktorii oldugunu
disiindiirmektedir. Ayn1 ¢alismada Pro/Pro genotipi kontrollerde artmis aglik insiilin
diizeyleri ile T2DM’lilerde yiiksek TG diizeyleri ile iliskili bulunmustur. Bu bulgular
risk alleli olarak kabul edilen Pro allelinin insiilin direncini artwrarak T2DM
patogenezine katildigina, mindr Ala allelinin ise daha yiliksek insiilin duyarlilig1 ile
baglantili olarak diyabet riskini azalttigima dikkati cekmektedir (127).

Cole ve arkadaslarmin (128) Meksika kokenli Amerika’lilarda yaptiklar1 bir
calismada Ala alleline sahip olanlarda VKI ve bel gevresinin daha fazla oldugu
bulundu.

Robitaille ve arkadaslar1 (129) tarafindan Fransiz asilli Kanada’lilarda yapilan
calismada Ala allel tasiyicilarda Pro/Pro homozigotlara gore VKI, bel gevresi,
subkutan ve visseral ya§ dokusunda artis oldugu gorilmistiir. Ala allel
tastyicilarinda visseral yag dokusunun %14, subkutan yag dokusunun ise %27
oraninda arttig1 rapor edilmistir. Kore’li kadin popiilasyonunda yapilan bir calismada
ise Ala allelinde, yag dokusundaki artis visseral bolgede %16 ve subkutan bolgede
ise %28 olarak belirlenmis olup iki ¢alismanin bulgular1 birbiriyle uyumludur (130).

Brezilya’da 153’1 erkek ve 182’1 kadin toplam 335 kisinin katilimiyla yapilan
bir ¢calismada Ala varyanth erkeklerde VKi’nin Pro/Pro homozigot erkeklere gore
daha yiiksek oldugu gozlenirken kadmlarda Pro12Ala polimorfizminin VKI iizerine

herhangi bir etkisinin oldugu belirlenememistir (131).
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Ayn1 ¢aligma grubunda hem erkeklerde hemde kadinlarda total kolesterol,
LDL-K, HDL-K ve trigliserid diizeyleri agisindan farkli PPARy genotipleri arasinda
anlaml bir farklilik gozlenmemistir (131).

Prol2Ala polimorfizminin lipid fraksiyonlar1 lizerine farkli etkileri oldugu
rapor edilmistir. MONICA Danish ¢alismasinda homozigot Ala varyantinda daha
diisiik serum aglik trigliserid diizeyleri oldugu goriilmiis olup buna karsilik Ispanya
popiilasyonunda Ala alleline sahip olanlarda serum trigliserid diizeylerinin daha
yiiksek oldugu tespit edilmistir (132, 133).

35-64 yas aras1 1195 ornekle yapilan bir caligmada ise Prol12Pro genotiplilere
gore Prol2Ala ve Alal2Ala genotiplerine sahip bireylerde serum total kolesterol ve
LDL-K diizeyleri anlamli sekilde yiiksekken HDL-K ve TG diizeyleri agisindan
anlaml farklilik bulunamamaistir (134).

PPARY2 Prol2Ala polimorfizminin kardiyovaskiiler risk faktorleri ile
iligkisinin arastirildigi bir ¢alismada obez Pro/Ala ve Ala/Ala Orneklerde obez
Pro/Pro 6rneklere gore HDL-K diizeylerinin daha diisiik ve trigliserid diizeylerinin
ylikselme egiliminde oldugu gorildi. Obez grupta Ala allelinin kombine
hiperlipidemi ile iliski oldugu tespit edildi. Ancak Prol2Ala genotipinin obezite, kan
basinci veya diyabet ile iliskili olmadig1 gdzlendi (109).

Tim bu veriler, insilin duyarliligi, adipozite ve metabolik sendromun
komponentleri ile yakin iligkili oldugu bilinen PPARy2 Prol2Ala polimorfizminin,
cesitli popiilasyonlarda obezitenin ve metabolik sendromun markir1 olarak kabul
edilen A-FABP diizeyleri lizerine etkileri olabilecegini diisiindiirmektedir.

Bu nedenle, bu ¢aligmada metabolik sendromlu hastalarda PPARy2 Prol12Ala
polimorfizminin belirlenmesi ve metabolik sendromda; serum A-FABP, total
kolesterol, HDL-K, LDL-K, VLDL-K ve TG diizeyleri gibi ¢esitli parametreler ile

iliskisinin incelenmesi amag¢lanmistir.
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2.GEREC VE YONTEM

2.1. Hasta ve Kontrollerin Secimi

Ocak 2009 ve Ocak 2010 tarihleri arasinda Firat Universitesi Hastanesi
Endokrinoloji polikliniginde ve kliniginde metabolik sendrom tanis1 alan 196 hasta
(115 kadin, 81 erkek) ve non obez non-diyabetik 98 saglikli kontrol (54 kadm, 44
erkek) calismaya dahil edildi. Metabolik sendrom tanisi i¢in Amerikan Ulusal
Kolesterol Egitim Programi Erigkin III Tedavi Panelinin 6nerdigi tani kriterlerinden
en az licliniin bulunmasi yeterli kabul edildi:

e Kan basinc1 >130/85 mmHg (veya antihipertansif ila¢ kullanimi)

e Bel ¢evresi >102 cm (erkek) veya >88 cm (kadin)

e Aclik plazma glukozu >110 mg/dl (veya antidiyabetik ila¢ kullanimi)

o Aclik trigliserid >150 mg/dl

e HDL kolesterol <40 mg/dl (erkek) veya <50 mg/dl (kadn)

Hasta ve kontrollerin boy, agirlik ve bel ¢evreleri oda giysileri ile ayakta
standart Olciim aletleri kullanilarak 0Olgiildii. Bel cevreleri, ekspiryumda arcus
kostarium ile spina iliaka anterior superior arasindaki en dar cap Olgiilerek belirlendi.
Viicut kitle indeksi (VKI) kisinin kilosunun, boyunun karesine bdliinmesi (kg/m?) ile
hesaplandi. Kan basinglar1 en az 10 dakikalik istirahatin ardindan, supin pozisyonda,
mansonlu tansiyon aletiyle 6l¢iildii. insiilin direnci HOMA-IR (aglik plazma insulin
(uU/ml) x achk plazma glukozu (mmol/L)]/22,5) formiiline gore hesaplandi.
Calisma icin Firat Universitesi, Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan (29.05.2008 tarih
2008/3 toplant1 sayis1 3-4 nolu karar) onay alindu.

2.2.0rneklerin hazirlanmasi

Hasta ve kontrol grubundan 10- 12 saatlik a¢lik sonrasi sabah, glukoz, HDL-
kolesterol, LDL-kolesterol, trigliserid, total kolesterol, insiilin ve A-FABP
Olgtimlerinde kullanilmak iizere jelli diiz biyokimya tiipline 5 ml ve DNA
izolasyonunda kullanilmak {izere K3 EDTA iceren tiiplere 2 ml kan alindi. Serum
elde etmek icin jelli diiz biyokimya tiipleri 3500 rpm’de 10 dakika santrifiij edildi.
Elde edilen serumlarm bir kisminda glukoz, HDL-kolesterol, LDL-kolesterol,
trigliserid, total kolesterol diizeyleri hemen calisildi. Serumlarin diger kismi ise
ileride isilin ve A-FABP olgiimlerinde kullanilmak amaciyla iki porsiyona

boliinerek ependorf tiiplere konuldu ve -20°C’de sakland:.
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K;.EDTA igeren tiipler ise herhangi bir isleme tabi tutulmadan DNA
izolasyonunun yapilacagi ana kadar -20°C’de sakland1.

2.3. Biyokimyasal Ol¢iimler

Glukoz, total kolesterol, HDL-kolesterol, LDL-kolesterol, trigliserid
diizeyleri Olympus marka ticari kitler kullanilarak OLYMPUS AU-2700 (Olympus
Optical Co. Ltd, Tokyo-Japan) otoanalizériinde 6l¢iildii.

VLDL kolesterol diizeyleri ise trigliserit diizeyinin beste biri olacak sekilde
otoanalizor tarafindan hesaplandi.

2.4.Serum A-FABP Diizeylerinin Ol¢iimii

Serum A-FABP diizeyleri, insan A-FABP enzim bagli immunosorbent assay
(ELISA) kiti (BioVendor research, katalog no: RDI191036200R) kullanilarak
belirlendi. Standart, kontrol ve 6rneklerden 100ul poliklonal anti-human A-FABP
antikoru ile kapli kuyucuklara eklendi. 60 dakikalik inkiibasyonun ardindan otomatik
yikayici Bio-tek ELX50’de (BioTek Instruments, USA) 5 kez yikama yapildi ve
kuyucuklara 100 pl biyotinle isaretli poliklonal anti-human A-FABP antikoru eklendi
ve 60 dakika inkiibe edildi. Yikamanimn ardindan 100 pl streptavidin HRP konjugat:
eklendi. 30 dakika inkiibe edildi.

Son yikama basamagmin ardindan substrat soliisyonu eklendi. Reaksiyon
asidik bir soliisyon eklenerek durduruldu. Olusan sar1 renkli {iriiniin absorbans1 Bio-
tek ELX800 ELISA okuyucusunda (BioTek Instruments, USA) spektrofotometrik
olarak 450 nm de okutuldu. Sonuglar 1:10 diliisyon nedeniyle 10 ile carpildi ve
ng/ml olarak belirtildi. Kit katalogunda belirtilen intra-assay CV: %.3,9-6,6 ve inter-
assay CV degeri: %2,6-5,1°d1.

2.5.Serum Insiilin Diizeylerinin Ol¢iimii

Serum Insiilin diizeyleri insan insiilin ELISA kiti (BioSource. katolog
no:KAP1251, Belgium) kullanilarak belirlendi. Kalibrator, kontrol ve 6rneklerden 50
pl kuyucuklara konuldu. Tiim kuyucuklara 50 pl anti-INS-HRP konjugat1 eklendi
Oda sicakliginda 30 dakika inkiibe edildi.

Otomatik yikayict Bio-tek ELX50’de (BioTek Instruments, USA) 5 kez
yikama yapildi. Substrat tamponuna 0.2 ml TMB kromojeni eklenerek hazirlanan
soliisyondan 200 pl kuyucuklara konuldu ve 15 dakika inkiibe edildi. 50 pl stop
soliisyonu eklendi Absorbanslar Bio-tek ELX800 ELISA okuyucusunda (BioTek
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Instruments, USA) spektrofotometrik olarak 450 nm de okutuldu. Sonuglar p IU/ml

olarak belirtildi. Kit katalogunda belirtilen intra-assay CV: %3,0-5,3 ve inter-assay
CV degert: %4,5 -9,5°di.

2.6.DNA izolasyonu ve Genotiplendirme
2.6.1.DNA izolasyonu

Tam kan Orneklerinden DNA izolasyonu i¢in ticari bir DNA izolasyon kiti

(Invitrogen Purelink Genomic DNA kit, USA) kullanildi. Izolasyon islemleri kitin

kullanim kilavuzunda belirtilen sekilde ve asagidaki sirayla yapildi:

)

2)

3)

4)
)

6)

7

8)
9

200 pl taze veya dondurulmus kan 6rnegi bir mikrosantriflij tiiptine alindi.
(Eger numune hacmi 200 pl’den az ise PBS ile 200 pl’ye tamamlandi.)

20 pl proteinaz K ve 20 pul RNAaz A eklenip vorteksle karistirildi. Oda
1s1sinda 2 dakika inkiibe edildi.

Ornege 200 pl genomik lizis/binding tamponu eklendi. Homojen bir karisim
elde edilene kadar vorteksle karistirildi.

55°C de 10 dakika inkiibe edildi.

Lizata 200 ul %96-100 lik etanolden eklendi. Homojen bir karigim elde
edilene kadar 5 saniye vorteksle karisirildi.

Genomik lizis/binding tamponu ve etanolle hazirlanan lizat (yaklasik 640pul)
spin kolonlu toplama tiipiine eklendi.

Kolon oda 1s1sinda 1 dakika 10.000Xg de santrifiij edildi.

Toplama tiipii atilarak spin kolon temiz bir toplama tiipiline yerlestirildi.

Etanolle hazirlanan yikama tamponu-1 den 500 pl kolona eklendi.

10) Kolon oda 1sisinda 1 dakika 10.000Xg de santrifiij edildi.

11) Toplama tiipii atilip spin kolon temiz bir toplama tiipiine yerlestirildi.

12) Etanolle hazirlanan yikama tamponu-2 den 500 pl kolona eklendi.

13) Kolon oda 1sisinda maksimum hizda 3 dakika santrifiij edildi ve toplama tiipti

atildi.

14) Spin kolon 1.5 mI’lik steril mikrosantrifiij tiipline yerlestirildi.

15) 100 pl genomik elusyon tamponu kolona eklendi. Oda 1sisinda 1 dakika

inkiibe edildi. Ardindan oda 1sisinda maksimum hizda 2 dakika santrifiij
edildi. Spin kolon atildi ve mikrosantrifiij tiipiinde kalan piirifiye DNA,

polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) yapilana kadar -20 °C’de saklandi.
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2.6.2. PPARYy2 Prol2Ala Polimorfizminin Belirlenmesi icin Kullanilan
Malzeme ve Aletler
e Primerler (Integrated DNA Technologies)
* Primer 1-5°CAA GCC CAG TC TTT CTG TG-3’,
» Primer 2-5’AGT GAA GGA ATC GCT TTC CG-3°
e Tsg DNA Polimeraz, 10X Reaksiyon buffer, MgSO4: (Bio Basic Inc.
Canada)
e dNTP Seti (Lot No: 00019014 Fermentas)
e 50 bp DNA Ladder (Lot No: 00028112 Fermentas)
e Hpa Il DNA kesim enzimi (Takara Bio Inc. Japan)
e Manyetik Karistirict (IKA-Labortechnick, Germany)
e [Is1dongii cihazi (Bio-Rad Laboratories, USA)
e UV Transluminatér (Bio-Rad Laboratories)
e Yatay elektroforez tanki (Bio-Rad Laboratories, USA)
e Elektroforez gii¢ kaynag1 (Bio-Rad Laboratories, USA)
e Agaroz (Bioron GmbH, Ludwigshafen, Germany)
e Borik Asit (Merck, Darmstadt, Germany)
e EDTA.2H;0,Tris (Merck, Darmstadt, Germany)
e Ethidium Bromide (100mg/ml) (Dr.Zeydanli Hayat Bilimleri, Tiirkiye)
2.6.3. PPARY2 Prol12Ala Gen bdlgesinin PZR ile Cogaltilmasi
PPARY2 Prol2Ala gen bdlgesinin cogaltilmas: i¢in primer 1, primer 2,
MgSO4, dNTP karisimi, Tag DNA Polimeraz, 10X Reaksiyon buffer ve distile su
iceren 25 ul’lik PZR karisimi hazirlandi (Tablo6).

Tablo 6. PZR karisimimin igerigi

PZR bileseni PZR karnisimindaki miktar
Primer-1 (10 pmol) Il
Primer-2 (10 pmol) Il
MgSO0O4 (stok 20 mM) 2 ul
10X Tsg Reaksiyon buftfer 2,5 ul
dNTP (stok 25 mM) 1l
Tsg DNA Polimeraz (stok 5 U/ pl) 0,5 ul
Distile su 12 ul
Genomik DNA Sul
Toplam 25 ul
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Denatiirasyon, baglanma ve uzama asamalarini igeren amplifikasyon dongii
programu literatiirde belirtildigi sekilde olusturuldu (125). PZR karisimi dnceden

programlanmis olan 1sisal dongii cihazmna yerlestirilerek amplifikasyona birakildi
(Tablo 7).

Tablo 7. Amplifikasyon dongii programi

Reaksiyon asamasi Sicakhk Siire Dongii sayisi
[k denatiirasyon 94 °C 3 dk 1
Denatiirasyon 94 °C 30 sn

Annealing (primer baglanmast) 55°C 30 sn 40
Extension (zincir uzamast) 72 °C 1dk

Final extension (son uzama) 72 °C 9dk 1

2.6.4. PPARY2 Prol12Ala Polimorfizminin Belirlenmesi
Amplifikasyon sonrasi elde edilen PZR {iriinii, polimorfizmi saptamak i¢in

Hpa II kesim enzimi ile 37 °C’de 16 saat inkiibasyona birakildi (Tablo 8).

Tablo 8. Kesim i¢in hazirlanan karigimin igerigi

Reaksiyon icerigi Miktar: (pl)
PZR firiinii 14,5
10X Buffer 2
Hpa II enzim 0,25
Distile su 3,25
Toplam 20

Hpa II Enzimi Kesim ClCGG | Bolgesi:

GGC1C

Bir litre distile suda 54,4 gr Tris 27,2 gr borik asit ve 4,7gr EDTA.2H,0
coziilerek SXTBE tamponu elde edildi. Elektroforez diizene§inde ve agaroz jelin
hazirlanmasinda kullanilmak tizere 1 hacim 5X TBE’ye 4 hacim distile su ilave

edilerek 1XTBE tamponu hazirlandi. Kesim sonrast elde edilen {iriinlerin
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biiytikliiklerini tanimlayabilmek i¢in %3‘liik agaroz jel kullanildi. Toz halindeki
agarozun 1XTBE tamponunda manyetik karistiricili bir 1siticida kaynatilarak
¢Oziinmesi saglandi. Cozelti 50-55 °C’ye sogutularak ethidium bromide ilave edildi.

Kuyucuklari olusturacak olan tarak yerlestirilirdikten sonra hazirlanan agaroz
cozeltisi hava kabarcigi kalmayacak sekilde elektroforez kalibina dokiildii. Oda
sicakliginda yaklasik 30 dakika beklenerek polimerize olmasi saglandi.

Tarak dikkatlice ¢ikarilarak i¢cinde IXTBE tamponu bulunan yatay
elektroforez tankima yerlestirildi ve jelin lizerini 1-2 mm gececek sekilde tampon
eklendi. Ik kuyuya bant biiyiikliiklerini karsilastirmak i¢in 50 b¢’lik DNA ladder,
diger kuyucuklara ise drnekler, 6X yiikleme boyasi ile 5:1 oraninda karistirilarak
20’ser ul yiiklendi. Elektroforez 120 V / 75 mA‘de yaklasik 60 dakika uygulandi.
Elektoforez sonrasi Ultraviyole (UV) transilluminatorde DNA’lar goriintiilenerek
fotograflar1 ¢ekildi.

2.7. Istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen veriler ortalama + standart sapma olarak verildi. Rutin
biyokimyasal parametreler ve spesifik parametreler i¢in Student-7 testi, demografik
ozelliklerin degerlendirilmesinde ise Ki-Kare testi kullanild1.

Gruplardaki parametrelerin degerlendirmelerinde polimorfizm alt gruplarda
ikili karsilagtrmalarda  Mann Whitney-U testi, polimorfizm farkliliklarmimn
karsilagtirilmalarinda ise Ki-kare testi ile Hardy Weinberg testleri kullanild.

Ayrica gruplardaki parametrelerin  birbirleri ile olan iliskilerinin
incelenmesinde Pearson korelasyon testi kullanildi. Istatistiksel degerlendirmelerde

en distik anlamlilik diizeyi P<0.05 kabul edildi.
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3.BULGULAR

Calismaya metabolik sendrom tanisi alan 196 hasta (115 kadin, 81 erkek) ve
98 saglikli kontrol (54 kadin, 44 erkek) dahil edildi. Yas ortalamasi metabolik
sendrom grubunda 47,30+8,75 yil iken kontrol grubunda 37,23+10,28 yil olarak
bulundu. Gruplar arasinda cinsiyet dagilimi acisindan istatistiksel bakimdan
farklilik yokken (P>0,05) yas ortalamasi agisindan iki grup arasinda anlamli bir
farklilk goriildii (P<0,001). Metabolik sendrom grubunda VKI ortalamasi
32,54+6,10 kg/m? kontrol grubunda 24,79+2,54 kg/m? iken, bel ¢evreleri metabolik
sendrom grubunda 104,91£12,33 cm, kontrol grubunda 85,694+9,93 cm olarak
bulundu. Hem VKI’leri hem bel cevreleri acisindan iki grup arasinda anlamli bir
farklilik vardi (Her ikisi i¢in P<0,001). Metabolik sendromlu hasta grubunun
sistolik ve diastolik kan basinglar1 da kontrol grubundan daha yiiksek bulundu (her
ikisi i¢in P< 0,001) (Tablo 9).

(Calismaya dahil edilen metabolik sendromlu hastalarin ve saglikli bireylere

ait bazi parametreler Tablo 9°da goriilmektedir.

Tablo 9. Metabolik Sendrom ve Kontrol Grubuna Ait Bazi Parametreler.

Genel Ozellikler Kontrol (n=98) MS (n=196) P degeri
Cinsiyet(E/K) 44/54 81/115 >0,05
Yas 37,23+£10,28 47,30+8,75 < 0,001
Boy (cm) 167,03+ 8,38 163,62+8,74 <0,01
Kilo (kg) 69,29+9,74 86,55+15,03 < 0,001
VKI (kg/m?) 24,79+2,54 32,54+6,10 <0,001
Bel Cevresi (cm) 85,69+9,93 104,91+12,33 <0,001
TA-Sistolik (mmHg) 111,63+10,92 129,52+19,32 <0,001
TA-Diastolik (mmHg) 70,65+8,87 82,50+12,98 <0,001
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Serum total kolesterol diizeyleri metabolik sendrom grubunda
(205,73+45,75 mg/dL) kontrol grubuna (192,16+34,04 mg/dL) kiyasla anlamli
sekilde yiiksek bulundu (P<0,05) (Tablo10).

Serum trigliserit diizeylerinin de metabolik sendromlularda (225,61£90,50
mg/dL) kontrollere (133,24+47,31 mg/dL) gore anlamli sekilde yiiksek oldugu
goriildii (P<0,001) (Tablo10).

Serum HDL-K diizeylerinin ise metabolik sendrom grubunda (42,19+8,88
mg/dL) kontrollere (51,37+11,66 mg/dL) gore anlamli sekilde diisiik oldugu tespit
edildi (P <0,01) (Tablo10). Serum LDL-K diizeyleri metabolik sendrom grubunda
(142,03+£36,75 mg/dL) kontrol grubuna (128,75+28,40 mg/dL) goére anlaml
sekilde yiiksekti (P <0,001) (Tablo10). Serum VLDL-K diizeylerinin de metabolik
sendrom grubunda (45,09+18,12 mg/dL) kontrol grubuna (26,71+11,14 mg/dL)
gore anlamli sekilde yiiksek oldugu goriildii (P <0,001) (Tablo10).

Serum glukoz diizeyleri metabolik sendrom grubunda 165,65+57,76
mg/dL, kontrol grubunda 88,68+10,54 mg/dL olarak bulunmus olup iki grup
arasinda anlamli bir farklilik vardi.(P <0,001) (Tablo10).

Tablo 10. Metabolik Sendrom ve Kontrol Grubunun Biyokimyasal Parametreleri

Genel Ozellikler Kontrol (n=98) MS (n=196) P degeri
Glukoz (mg/dL) 88,68+10,54 165,65+57,76 <0,001
Kolesterol (mg/dL) 192,16+34,04 205,73+45,75 <0,05
Trigliserit (mg/dL) 133,24+47,31 225,61+90,50 <0,001
HDL-K (mg/dL) 51,37£11,66 42,19+8,88 <0,01
LDL-K (mg/dL) 128,75+28,40 142,03+36,75 <0,001
VLDL-K (mg/dL) 26,71+11,14 45,09+18,12 <0,001
A-FABP (ng/ml) 26,59+14,02 52,47+£29,06 <0,001
Insiilin (nU/ml) 7,27+3,82 9,80+6,81 <0,01
HOMA-IR 1,67+1,02 4,22+3,28 <0,001
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Sekil 6. Kontrol ve metabolik sendrom grubunda serum insiilin diizeyleri

Serum insiilin diizeyleri metabolik sendrom grubunda (9,80+6,81 pU/ml)
kontrol grubuna (7,2743,82 upU/ml) gore anlamh sekilde yiiksek bulundu
(P<0,01)** (Sekil6).
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Sekil 7. Kontrol ve metabolik sendrom grubunda serum A-FABP

diizeyleri
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Serum A-FABP diizeyleri, metabolik sendrom grubunda
(52,47£29,06ng/ml) kontrol grubuna (26,59+14,02ng/ml) gore anlamli sekilde
yiiksek tespit edildi (P<0,001)*** (Sekil7).
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Sekil 8. Kontrol ve metabolik sendrom grubunda HOMA-IR degerleri

HOMA-IR degerlerinin metabolik sendrom grubunda (4,22+3,28) kontrol
grubuna (1,67£1,02) gore anlamli sekilde yiliksek oldugu gorildi (P<0,001)***
(Sekil 8).
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Sekil 9. Kontrol grubunda A-FABP ile VKI arasindaki iliski
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Kontrol grubunda, serum A-FABP diizeyleri ile viicut kitle indeksi arasindaki

iliski incelendiginde A-FABP diizeyleri ile VKI arasinda anlaml pozitif korelasyon

tespit edildi ( r=0,434, P<0,01) (Sekil 9).
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Sekil 10. Kontrol grubunda instilin ile HOMA-

Kontrol grubunda serum insiilin diizeyleri

IR arasindaki iliski

ve HOMA-IR degerleri

incelendiginde insiilin diizeyleri ile HOMA-IR arasinda anlamli pozitif korelasyon

oldugu tespit edildi (r=0,958, P<0,01) (Sekil10).
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Sekil 11. Metabolik sendrom grubunda A-FA
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Metabolik sendrom grubunda serum A-FABP diizeyleri ile yas arasindaki

iligki incelendiginde A-FABP ile yas arasinda anlamli pozitif korelasyon oldugu

belirlendi ( r=0,300, P<0,01) (Sekil11).
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Sekil 12. Metabolik sendrom grubunda A-FABP ile boy arasindaki iliski

Metabolik sendrom grubunda serum A-FABP diizeyleri ile boy arasindaki

iligki incelendiginde AFABP ile boy arasinda anlamli negatif korelasyon oldugu

tespit edildi ( r=-0,342, P<0,01) (Sekill12).
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Sekil 13. Metabolik sendrom grubunda A-FABP ile VKI arasindaki iliski
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Metabolik sendrom grubunda serum A-FABP diizeyleri ve VKI’leri
incelendiginde A-FABP ile VKI arasinda anlamli pozitif korelasyon oldugu tespit
edildi (r=0,278, P<0,01) (Sekill3).

10, 00

an

120,00 o

1000, G — < o =)
o ‘ﬂ wa
Qa

o
20100 — o a

A-FABPF (ng/ml)
& &
B B
| |
AT
ﬂ{j I::‘I:Il:;::I
2o
% o
%DG o [x)
(=] o @ a
3 o
i}
GC'
[n]

a [
= ok = =
o ] -] ,}% T e
=] 1= o
2000 — & fagim12% B
o =] - -0
o f_,a o Qg = F o) Llnear= 0028
]
000 —|
T T T T I
=000 1100 00 1 200 00 1 40 00 160 00

BEL CEV (cmn)

Sekil 14. Metabolik sendrom grubunda A-FABP ile bel ¢evresi arasindaki
iliski
Metabolik sendrom grubunda serum A-FABP diizeyleri ve bel cevreleri
incelendiginde A-FABP ile bel ¢evresi arasinda anlamli pozitif korelasyon oldugu

tespit edildi (r=0,169, P<0,05) (Sekil14).
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Sekil 15. Metabolik sendrom grubunda insiilin ille HOMA-IR arasindaki iligki
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Metabolik sendrom grubunda serum insiilin diizeyleri ve HOMA-IR degerleri
incelendiginde insiilin diizeyleri ile HOMA-IR arasinda anlamli pozitif korelasyon

oldugu tespit edildi (r=0,842, P<0,01) (Sekil15).
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Tablo 11. Kontrol grubunda Demografik Veriler ve Biyokimyasal Parametreler Arasidaki iliski (Pearson Korelasyon Testi)

Glukoz Kolesterol HDL LDL VLDL Trigliserit Yas Boy Kilo VKi Bel ¢ev AFABP Insiilin
r=0,05 r=-0,100 r=0,109 r=0,002 r=-0,049 r=0,084 r=0,091 r=0,180 r=0,174 r=0,166 r=-0,006 r=0,173
Glukoz(mg/dL)
P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05
r=0,050 r=0,386 r=0,888 r=0,301 r=0,251 r=0,544 r=-0,188 r=0,048 =0,266 r=0,107 r=0,141 r=-0,104
Kolesterol(mg/dL)
P>0,05 P<0,01 P<0,01 P<0,01 P<0,05 P<0,01 P>0,05 P>0,05 P<0,01 P>0,05 P>0,05 P>0,05
r=-0,100 r=0,386 r=0,127 r=-0,351 r=0,271 r=0,145 r=-0,441 r=-0,472 r=-0,190 r=-0,423 r=-0,84 r=-0,47
HDL(mg/dL)
P>0,05 P<0,01 P>0,05 P<0,01 P<0,01 P>0,05 P<0,01 P<0,01 P>0,05 P<0,01 P>0,05 P>0,05
r=0,109 r=0,888 r=0,127 r=0,336 r=0,277 r=0,508 r=-0,141 r=0,128 r=0,324 r=0,155 r=0,104 r=-0,138
LDL(mg/dL)
P>0,05 P<0,01 P>0,05 P<0,01 P<0,01 P<0,01 P>0,05 P>0,05 P<0,01 P>0,05 P>0,05 P>0,05
r=0,002 r=0,301 r=-0,351 r=0,336 r=0,992 r=0,144 r=0,192 r=0,376 r=0,312 r=0,374 r=0,158 r=-0,004
VLDL(mg/dL)
P>0,05 P<0,01 P<0,01 P<0,01 P<0,01 P>0,05 P>0,05 P<0,01 P<0,01 P<0,01 P>0,05 P>0,05
r=-0,049 r=0,251 r=-0,271 r=0,277 r=0,992 r=0,087 r=0,236 r=0,322 r=0,183 r=0,314 r=0,105 r=0,011
Trigliserit(mg/dL)
P>0,05 P<0.05 P<0,01 P<0,01 P<0,01 P>0,05 P<0,05 P<0,01 P>0,05 P<0,01 P>0,05 P>0,05
Boy(em) r=0,091 r=-0,188 r=-0,441 r=-0,141 r=0,192 r=0,236 r=-0,214 r=0,680 r=-0,069 r=0,639 r=-0,069 r=0,195
oy(cm
P>0,05 P>0,05 P<0,01 P>0,05 P>0,05 P<0,05 P<0,05 P<0,01 P>0,05 P<0,01 P>0,05 P>0,05
Kilo(kg) r=0,180 r=0,048 r=-0,472 r=0,128 r=0,376 r=0,322 r=0,032 r=0,680 r=0,677 r=0,913 r=0,200 r=0,133
ilo(kg
P>0,05 P>0,05 P<0,01 P>0,05 P<0,01 P<0,01 P>0,05 P<0,01 P<0,01 P<0,01 P>0,05 P>0,05
. r=0,174 r=0,266 r=-0,190 r=0,324 r=0,312 r=0,183 r=0,276 r=-0,069 r=0,677 r=0,615 r=0,434 r=-0,018
VKI(kg/m?)
P>0,05 P<0,01 P>0,05 P<0,01 P<0,01 P>0,05 P<0,01 P>0,05 P<0,01 P<0,01 P<0,01 P>0,05
. r=0.166 r=0,107 r=-0,423 r=0,155 r=0.374 r=0,314 r=0,087 r=0,639 r=0,913 r=0,615 r=0,219 r=0,128
Bel ¢evresi(cm)
P>0.05 P>0,05 P<0,01 P>0,05 P<0.01 P<0,01 P>0,05 P<0,01 P<0,01 P<0,01 P>0,05 P>0,05
r=-0,006 r=0,141 r=-0,84 r=0,104 r=0,158 r=0,105 r=0,032 r=-0,069 r=0,200 r=0,434 r=0,219 r=0,098
A-FABP(ng/ml)
P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P<0,01 P>0,05 P>0,05
HOMALIR r=0,359 r=-0,149 r=-097 r=-0,172 r=-0,032 r=-0,022 r=-0,273 r=0,235 r=0,154 r=-0,041 r=0,112 r=0,128 r=0,958
P<0,01 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P<0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P<0,01
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Tablo 12. Metabolik Sendrom Grubunda Demografik Veriler ve Biyokimyasal Parametreler Arasindaki iliski (Pearson Korelasyon Testi)

Glukoz Kolesterol  HDL LDL VLDL Trigliserit  Yas Boy Kilo VKi Bel ¢ev AFABP Insiilin
r=0,034 r=-0,084 r=0,007 r=0,029 r=0,044 r=0,046 r=0,054 r=-0,142 r=-0,153 r=-0,213 r=-0,053 r=-0,047
Glukoz(mg/dL)
P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P<0,05 P<0,01 P>0,05 P>0,05
r=0,034 r=0,253 r=0,913 r=0,322 r=0,316 r=0,215 r=-0,118 r=0,048 r=0,113 r=0,038 r=0,128 r=0,034
Kolesterol(mg/dL)
P>0,05 P<0,01 P<0,01 P<0,01 P<0,01 P<0,01 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05
r=-0,084 r=0,253 r=0,143 r=-0,223 r=-0,213 r=0,009 r=-0,332 r=-0,07 r=0,126 r=-0,009 r=0,031 r=-0,016
HDL(mg/dL)
P>0,05 P<0,01 P>0,05 P<0,01 P<0,01 P>0,05 P<0,01 P>0,055 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05
r=0,007 r=0,913 r=0,143 r=0,234 r=0,223 r=0,131 r=-0,066 r=-0,024 r=0,012 r=0,013 r=0,124 r=-0,021
LDL(mg/dL)
P>0,05 P<0,01 P>0,05 P<0,01 P<0,01 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05
r=0,029 r=0,322 r=-0,223 r=0,234 r=0,996 r=0,128 r=0,067 r=-0,011 r=-0,042 r=0,027 r=-0,046 r=0,094
VLDL(mg/dL)
P>0,05 P<0,01 P<0,01 P<0,01 P<0,01 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05
r=0,044 r=0,316 r=-0,213 r=0,223 r=0,996 r=0,133 r=0,068 r=-0,015 r=-0,046 r=0,030 r=-0,045 r=0,088
Trigliserit(mg/dL)
P>0,05 P<0,01 P<0,01 P<0,01 P<0,01 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05
Boy(em) r=0,054 r=-0,118 r=-0,332 r=-0,066 r=0,067 r=0,068 r=-0,184 r=0,198 r=-0,392 r=-0,035 r=-0,342 r=-0,061
oy(cm
P>0,05 P>0,05 P<0,01 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P<0,05 P<0,01 P<0,01 P>0,05 P<0,01 P>0,05
Kilo(kg) r=-0,142 r=0,048 r=-0,075 r=-0,024 r=-0,011 r=-0,015 r=-0,005 r=0,198 r=0,817 r=0,884 r=0,103 r=0,014
ilo(kg
P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P<0,01 P<0,01 P<0,01 P>0,05 P>0,05
. r=-0,153 r=0,113 r=0,126 r=0,012 r=-0,042 r=-0,046 r=0,097 r=-0,392 r=0,817 r=0,822 r=0,278 r=0,055
VKI(kg/m?)
P<0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P<0,01 P<0,01 P<0,01 P<0,01 P>0,05
. r=-0,213 r=0,038 r=-0,009 r=0,013 r=0,027 r=0,030 r=0,131 r=-0,035 r=0,884 r=0,822 r-0,169 r=-0,046
Bel ¢evresi(cm)
P<0,01 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P<0,01 P<0,01 P<0,01 P>0,05
r=-0,053 r=0,128 r=0,031 r=0,124 r=-0,046 r=-0,045 r=0,300 r=-0,342 r=0,103 r=0,278 r=0,169 r=0,060
AFABP(ng/ml)
P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P<0,01 P<0,01 P>0,05 P<0,01 P<0,05 P>0,05
HOMA-IR r=0,136 r=-0,076 r=-0,002 r=-0,167 r=0,076 r=0,074 r=-0,010 r=0,076 r=0,046 r=0,004 r=-0,030 r=0,087 r=0,842
P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P<0,01
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PPARY2’nin B exonunun NH,-terminalinde ortaya ¢ikan missense mutasyon
(CCG —GCG) nedeniyle 12. pozisyondaki prolinin alanin ile yer degistirerek
PPARY2 Prol12Ala polimorfizmi gelisimine neden olmaktadir.

Calismamizda metabolik sendromlu hastalardan ve saglikli kontrollerde,
PPARY2 Prol2Ala polimorfizmini incelemek amaciyla, 236 bg. uzunlugundaki gen
bolgesi uygun primerler kullanilarak PZR yontemi ile ¢ogaltildi.Uriinler 50 bg’lik
DNA ladder ile beraber %3’liik agaroz jelde yiiriitillerek UV transluminatorde
gortintiilendi (Sekil 16 ).

" ™y
50 b
100bg
150b¢
200bg
50 236 b
" A

Sekil 16. PPARy2Pro12Ala polimorfizmine ait PZR iiriiniiniin kesim dncesi

goruntisu

PZR iiriinii Hpa II kesim enzimi ile 37 °C’de 16 saat inkiibasyona birakild1.
Inkiibasyon sonras1 %3liikk agaroz jelde 120 V / 75 mA‘de yaklasik 60 dakika
yiriitiildii. Metabolik sendrom ve kontrol grubuna ait genotipler belirlendi (Sekil 17),
(Sekil 18).
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Sekil 17. Kontrol grubunda PPARYy2 Pro12Ala polimorfizminin RFLP
sonras1 gorlntiisii. 1, 3, 4 ve 6 numara Prol2Ala heterozigot, 2, 5, 7,
8 ve 11 numara Pro12Pro homozigot, 9 ve 10 numara Alal2Ala

homozigot genotipi.

Sekil 18. Metabolik sendrom grubunda PPARY2 Pro12Ala polimorfizminin
RFLP sonras1 goriintiisii. 8 ve 12 numara Pro12Ala heterozigot,

digerleri Pro12Pro homozigot genotipi.

Yapilan genotiplendirme analizleri sonucunda kontrol grubundaki 98 kisiden
13’linde Prol2Ala heterozigot, 82’sinde Prol2Pro homozigot ve 3’ilinde Alal2Ala
homozigot, metabolik sendrom grubundaki 196 kisiden ise 163’iinde Prol2Pro
homozigot, 33’linde Prol2Ala heterozigot genotipinin oldugu goriildii. Metabolik
sendromlu hastalarm hi¢birinde Alal2Ala homozigot genotipine rastlanmadi.

Kontrol grubunda Prol2Pro, Prol2Ala ve Alal2Ala genotipli bireyler,
metabolik sendrom grubunda ise Prol2Pro ve Prol2Ala genotipli bireyler arasinda
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cinsiyetler acisindan anlamli bir farklilik yoktu ( P>0,05). Yas Prol12Pro genotipine
sahip metabolik sendromlu bireylerde (47,30+8,93 yil) Prol2Pro genotipli
kontrollere (37,00+10,38 yil) gore daha yiiksekti (P<0,001). Prol2Ala genotipli
metabolik  sendromlularda  (42,27£7,98 yil) yas Prol2Ala  kontrollere
(39,23+11,03y1l) kryasla daha ytiksek bulundu ( P<0,05) (Tablo 13).

Sistolik ve diyastolik tansiyonlar agisindan kontrol grubunda Prol2Pro,
Pro12Ala ve Alal2Ala genotipli bireyler arasinda, metabolik sendrom grubunda ise
Pro12Pro ve Prol2Ala genotipli bireyler arasinda anlamli bir farklilik gdriilmedi
(P>0,05). Pro12Pro genotipli metabolik sendromlularda sistolik-TA ve diyastolik-T A
Pro12Pro kontrollere gore anlamli sekilde yiiksek bulundu (her ikisi igin P<0,001).
Metabolik sendrom Prol2Ala ve kontrol Prol2Ala gruplart karsilastirildiginda
sistolik ve diyastolik tansiyonlarin metabolik sendromlularda anlamli sekilde ytliksek
oldugu belirlendi (swrastyla P<0,01 ve P<0,001) (Tablo13).

VKI’leri, metabolik sendrom Pro12Pro grubunda (32,14+5,80 kg/m?) kontrol
Pro12Pro grubuna (24,77+2,61 kg/m?) gore anlamli sekilde yiiksekti (P<0,001).
Metabolik sendrom Prol2Ala grubunda (34,53+7,16 kg/m*) kontrol Prol2Ala
grubuna (25,02+2,37 kg/m?) gore anlamh sekilde yiiksek bulundu (P<0,001). Kontrol
grubunda Prol2Pro, Prol2Ala ve Alal2Ala genotipine sahip bireyler
karsilastirildiginda VKI’leri agisindan anlamli bir farklilik tespit edilemedi (P>0,05).
Metabolik sendrom grubunda ise Prol2Pro ve Prol2Ala genotipine sahip bireyler
karsilastirildiginda VKI, Prol2Ala genotipine sahip bireylerde anlamli sekilde
yiiksek bulundu (P<0,05) (Tablo13).

Bel ¢evreleri metabolik sendrom Prol2Pro grubunda (103,83+12,03 cm)
kontrol Prol12Pro grubuna (85,87+9,54 cm) gore anlaml sekilde yiiksek bulundu
(P<0,001). Metabolik sendrom Prol2Ala grubunda (109,87+12,67 cm) kontrol
Prol2Ala grubuna (84,83+11,71 cm) gore anlamli olarak yiiksek tespit edildi
(P<0,001). Kontrol grubunda Prol2Pro, Prol2Ala ve Alal2Ala genotipine sahip
bireyler karsilastirildiginda bel c¢evreleri acisindan anlamhi bir farklilik tespit
edilemezken metabolik sendrom grubunda Prol12Pro ve Prol2Ala genotipine sahip
bireyler karsilastirildiginda bel cevrelerinin Prol2Ala genotipine sahip bireylerde
anlamli sekilde yiiksek oldugu belirlendi (P<0,05) (Tablo 13).
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Tablo 13. Kontrol ve Metabolik Sendrom Grubunda Genotiplere Gore Bazi

Parametreler.
Kontrol Metabolik Sendrom
Genel Pro/Pro Pro/Ala Ala /Ala Pro/Pro Pro/Ala P
Ozellikler  (n=82) (n=13) (n=3) (n=163) (n=33) degeri
Cinsiyet
36/46 6/7 2/1 70/93 11/22 P>0,05
(EK) Grupl-4
P>0,05 Grup 1-2 , Grup 1-3, Grup 2-3 P>0,05 Grup 4-5 Grup2-5
P<0,001
Yas 37,00410,38  39,23+11,03  35,0042,00  47,30+8,93  42,27+7,98
Grupl-4
P>0,05 Grup 1-2 , Grup 1-3, Grup 2-3 P>0,05 Grup 4-5 P<0.05
> rup 1-2, Grup 1-5, Grup 2- 5 rup 4- Grup2—5
P<0,01
Boy(cm)  167,08+841  166,07+8,53  169,6649,50  163,72+8,88 163,12+8,11 Grupl4
P>0,05 Grup 1-2 , Grup 1-3, Grup 2-3 P>0,05 Grup 4-5 P>0,05
Grup2-5
. P<0,001
Kilo (kg)  69,14+9,49 69,30+11,16  73,33+13,42  85,53+13,90 91,57+19,13
Grupl-4
P>0,05 Grup 1-2, Grup 1-3, Grup 2-3 P<0,05 Grup 4-5 Grup2-5
. P<0,001
VKi 24,77+2,51 25,0242,37 24,42+1,65 32,1445,80  34,53+7,16
(kg/m?) Grupl-4
Grup2-5
P>0,05 Grup 1-2 , Grup 1-3, Grup 2-3 P<0,05 Grup 4-5
. P<0,001
BelCevresi  85,8749,54 84,83+11,71  84,00+21,21 103,83+12,03 109,87+12,67
(cm) Grupl-4
P>0,05 Grup 1-2, Grup 1-3, Grup 2-3 P<0,05 Grup 45 Grup2-5
P<0,001
TA-sistolik  111,18+10,82  114,61+11,98  110,00+10,00 129,03+19,56 131,81+18,27
(mmHg) Grupl-4
P>0,05 Grup 1-2 , Grup 1-3, Grup 2-3 P>0,05 Grup 4-5 P<0.01
> - - - > -
,05 Grup 1-2,, Grup 1-3, Grup L2 DTup Grup2-5
P<0,001
TA- 70,92+8,97 69,2348,62 70,00£10,00  82,45+13,45 82,72+10,68
: : Grupl-4
diastolik
(mmHg) Grup2-5
P>0,05 Grup 1-2, Grup 1-3, Grup 2-3 P>0,05 Grup 4-5

Grup 1: Kontrol Pro/Pro homozigot
Grup 2: Kontrol Pro/Ala heterozigot
Grup 3: Kontrol Ala/Ala homozigot
Grup 4: Metabolik sendrom Pro/Pro homozigot
Grup 5: Metabolik sendrom Pro/Ala heterozigot
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Serum glukoz diizeyleri metabolik sendrom grubu Prol2Pro genotipinde
(88,31+9,13 mg/dL) Pro12Pro kontrollere (167,14+58,20 mg/dl) gére anlamli sekilde
yiiksekti (P<0,001). Metabolik sendrom Prol2Ala grubunda da (158,38+55,87
mg/dL) kontrol Pro12Ala grubuna (93,30+15,75 mg/dL) gore anlamli sekilde yiiksek
bulundu (P<0,001). Kontrol grubunda Pro12Pro, Pro12Ala ve Alal2Ala genotipine
sahip bireyler, metabolik sendrom grubunda ise Prol2Pro ve Prol2Ala genotipine
sahip bireyler karsilastirildiginda serum glukoz diizeyleri agisindan anlamli bir
farklilik tespit edilemedi (P>0,05) (Tablo 14).

Serum total kolesterol diizeyleri, metabolik sendrom Prol2Pro grubunda
(205,61+45,87 mg/dL) kontrol Prol2Pro grubuna (192,75+35,17 mg/dL) gore
anlamli sekilde yiiksekti (P<0,05). Metabolik sendrom grubundaki Prol2Ala
genotipli  bireyler ile kontrol grubundaki Prol2Ala genotipli bireyler
karsilastirildiginda serum total kolesterol diizeyleri agisindan anlamli bir farklilik
bulunamadi (P>0,05). Kontrol grubunda Prol2Pro, Prol2Ala ve Alal2Ala
genotipine sahip bireyler arasinda serum total kolesterol diizeyleri agisindan anlamli
bir farklilik tespit edilemedi (P>0,05). Metabolik sendrom grubunda ise Pro12Pro ve
Prol2Ala genotipine sahip bireyler karsilastirildiginda serum total kolesterol
diizeyleri acisindan anlamli bir farklilik goriilmedi (P>0,05) (Tablo 14).

Serum HDL-K diizeyleri metabolik sendrom Pro12Pro grubunda (42,27+8,98
mg/dL) kontrol Pro12Pro grubuna (51,43+11,33 mg/dL) gore anlamli sekilde diisiik
tespit  edildi(P<0,001). Metabolik sendromlu  Prol2Ala  grubunda da
41,7148,50mg/dL) kontrol Prol2Ala grubuna (52,844+13,95 mg/dL) gore anlaml
sekilde disiiktii (P<0,05). Kontrol grubunda Prol2Pro, Prol2Ala ve Alal2Ala
genotipine sahip bireyler karsilastirildiginda serum HDL-K diizeyleri agisindan
anlamli bir farklilik yoktu (P>0,05). Metabolik sendrom grubunda Prol2Pro ve
Prol2Ala genotipine sahip bireyler karsilastirildiginda serum HDL-K diizeyleri
acisindan anlamli bir farklilik tespit edilmedi (P>0,05) (Tablo 14).

Serum LDL-K diizeyleri metabolik sendrom Prol2Pro grubunda
(143,17436,94 mg/dL) kontrol Prol2Pro grubuna (129,63+29,84 mg/dL) gore
anlamli sekilde yiiksekti (P<0,01). Metabolik sendrom grubundaki Prol2Ala
genotipli  bireyler ile kontrol grubundaki Prol2Ala genotipli bireyler
karsilastirildiginda LDL-K diizeyleri agisindan anlamli bir farklilik bulunamadi
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(P>0,05). Kontrol grubunda Prol2Pro, Prol2Ala ve Alal2Ala genotipine sahip
bireyler arasinda serum LDL-K diizeyleri acisindan anlamli bir farklilik tespit
edilemedi (P>0,05). Metabolik sendrom grubunda Pro12Pro ve Prol12Ala genotipine
sahip bireyler arasinda serum LDL-K diizeyleri agisindan anlamli bir farklilik
goriilmedi (P>0,05) (Tablo14).

Serum VLDL-K diizeyleri Prol12Pro genotipli metabolik sendromlularda
(45,05+18,15 mg/dL) Prol2Pro genotipli kontrollere (26,89+£10,77 mg/dL) gore
anlamli sekilde yiiksekti (P<0,001). Metabolik sendrom Prol2Ala grubunda
(45,29+18,25 mg/dL) kontrol Prol2Ala grubuna (23,84+12,64 mg/dL) gore anlamh
sekilde yiiksek bulundu (P<0,001). Kontrol grubunda Prol2Pro, Prol2Ala ve
Alal2Ala genotipine sahip bireyler arasinda serum VLDL-K diizeyleri acisindan
anlamli bir farklilik tespit edilemedi (P>0,05). Metabolik sendrom grubunda
Pro12Pro ve Prol2Ala genotipine sahip bireyler karsilastirildiginda serum VLDL-K
diizeyleri acisindan anlamli bir farklilik yoktu (P>0,05) (Tablo 14).

Serum trigliserid diizeyleri Prol2Pro genotipine sahip metabolik
sendromlularda  (225,42+90,60 mg/dL) Prol2Pro genotipine sahip kontrollere
(134,71+47,13 mg/dL) gore anlamli sekilde ytiksekti (P<0,001). Metabolik sendrom
Pro12Ala grubunda (226,54+91,50 mg/dL) kontrol Pro12Ala grubuna (112,63+34,80
mg/dL) gore anlamli sekilde yiiksekti (P<0,001). Kontrol grubunda Prol2Pro,
Pro12Ala ve Alal2Ala genotipine sahip bireyler arasinda serum trigliserid diizeyleri
acisindan anlamli bir farklilik tespit edilemedi (P>0,05). Metabolik sendrom
grubunda Pro12Pro ve Prol2Ala genotipine sahip bireyler karsilastirildiginda serum
trigliserid diizeyleri agisindan anlamli bir farklilik gériilmedi (P>0,05) (Tablo14).

Serum A-FABP diizeyleri metabolik sendrom Prol2Pro grubunda
(51,94+30,07 ng/mL) kontrol Pro12Pro grubuna (27,84+14,53 ng/mL) gore anlamli
sekilde yiiksek bulundu (P<0,001). Metabolik sendrom Prol2Ala grubunda da
(54,67£24,81 ng/mL) kontrol Prol12Ala grubuna (22,26+11,29 ng/mL)gdre anlamli
sekilde yiiksekti (P<0,001). Kontrol grubunda Prol2Pro, Prol2Ala ve Alal2Ala
genotipine sahip bireyler arasinda serum A-FABP diizeyleri acisindan anlamli bir
farklilik tespit edilemedi (P>0,05). Metabolik sendrom grubunda ise Prol2Pro ve

Prol12Ala genotipine sahip bireyler arasinda serum AFABP diizeyleri a¢isindan
anlaml bir farklilik goriilmedi (P>0,05) (Tablo14).
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Tablo 14. Kontrol ve Metabolik Sendrom Grubunda Genotiplere Gore Biyokimyasal

Parametreler
Kontrol Metabolik Sendrom
Genel ..
Ozellikler Pro/Pro Pro/Ala Ala /Ala Pro/Pro Pro/Ala P degeri
(n=82) (n=13) (n=3) (n=163) (n=33)
Glukoz 88,31£9,13 93,30+15,75  78,66+14,97 167,14+58,20 158,38+55,87  p<(,001
(mg/dL) Grupl-4
P>0,05 Grup 1-2 , Grup 1-3, Grup 2-3 P>0,05 Grup 4-5 Grup2-5
Kolesterol P<0,05
(mg/dL) 192,75+35,75  188,07+29,12 194,00+30,04  205,614+45.87  206,27+46,00 Grupl-4
P>0,05
P>0,05 Grup 1-2, Grup 1-3, Grup 2-3 P>0,05 Grup 4-5 Grup2-5
P<0,001
HDL-K 51,43£11,33  52,84+13,95  43,33£10,96  42,27+8,98 41,71+8,50 Grupl-4
(mg/dL) P<0,05
P>0,05 Grup 1-2 , Grup 1-3, Grup 2-3 P>0,05 Grup 4-5 Grup2-5
P<0,01
LDL-K 129,63+29,84  121,53+19,74 136,00+16,82 143,17+36,94 136,25+35,73  Grupl-4
(mg/dL) P>0,05
P>0,05 Grup 1-2 , Grup 1-3, Grup 2-3 P>0,05 Grup 4-5 Grup2-5
VLDL-K P<0,001
(mg/dL) 26,80+10,77  23,84+12,64  34,33+14,97  45,05+18,15 45,29£18,25  Grupl-4
Grup2-5
P>0,05 Grup 1-2, Grup 1-3, Grup 2-3 P>0,05 Grup 4-5
Trigliserit P<0,001
(mg/dL) 134,71+47,13  112,63+34,80 171,00+75,71  22542490,60  226,54+91,50 Grupl-4
Grup2-5
P>0,05 Grup 1-2, Grup 1-3, Grup 2-3 P>0,05 Grup 4-5
A-FABP P<0,001
(ng/ml) 27,84+14,53  22,26+11,29 17,20+6,47  51,94+30,07 54,67+24,81  Grupl-4
Grup2-5
P>0,05 Grup 1-2, Grup 1-3, Grup 2-3 P>0,05 Grup 4-5
Insiilin P<0,05
(pU/ml) 7,11£3,36 8,46+5,97 5,34+1,68 10,01+6,87 8,94+6,67 Grupl-4
P>0,05
P>0,05 Grup 1-2, Grup 1-3, Grup 2-3 P>0,05 Grup 4-5 Grup2-5
P<0,001
HOMA-IR 1,61+0,78 2,07+1,84 0,94+0,10 4,20+3,43 4,30+2,53 Grupl-4
P>0,05 Grup 1-2, Grup 1-3, Grup 2-3 P>0,05 Grup 4-5 P<0,05
Grup2-5

Grup 1: Kontrol Pro/Pro homozigot
Grup 2: Kontrol Pro/Ala heterozigot
Grup 3: Kontrol Ala/Ala homozigot
Grup 4: Metabolik sendrom Pro/Pro homozigot
Grup 5: Metabolik sendrom Pro/Ala heterozigot
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Serum insiilin diizeylerinin, Prol2Pro genotipine sahip metabolik
sendromlularda (10,01+6,87 plU/mL) Prol2Pro genotipine sahip kontrollere
(7,11£3,36 plU/mL) kiyasla anlamli sekilde yiiksek oldugu goriildi (P<0,05).
Metabolik sendrom grubundaki Prol2Ala’li bireyler ile kontrol grubundaki
Prol2Ala’lh bireyler karsilastirildiginda anlamli bir farkhilik goriilmedi (P>0,05).
Kontrol grubunda Prol2Pro, Prol2Ala ve Alal2Ala genotipine sahip bireyler
arasinda serum insiilin diizeyleri acisindan anlamli bir farklilik tespit edilmedi
(P>0,05). Metabolik sendrom grubunda Prol2Pro ve Prol2Ala genotipine sahip
bireyler karsilastirildiginda serum insiilin diizeyleri acisindan anlamli bir farklilik
yoktu (P>0,05) (Tablo14).

HOMA-IR metabolik sendrom Prol2Pro grubunda (4,20+3,43) kontrol
Pro12Pro grubuna (1,6140,78) gore anlaml sekilde yiiksekti (P<0,001). Metabolik
sendrom Prol2Ala grubunda da (4,30+2,53) kontrol Prol2Ala grubuna (2,07+1,84)
gore anlaml sekilde ytiksekti (P<0,05). Kontrol grubunda Prol12Pro, Pro12Ala ve
Alal2Ala genotipine sahip bireyler kiyaslandiginda HOMA-IR degerleri acisindan
anlamli bir farklilik tespit edilemedi (P>0,05). Metabolik sendrom grubunda
Pro12Pro ve Prol2Ala genotipine sahip bireyler arasinda HOMA-IR degerleri
acisindan anlamli bir farklilik bulunamadi (P>0,05) (Tablo14).
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4. TARTISMA

Metabolik sendrom birden fazla kardiyovaskiiler risk faktoriiniin birlikte
seyrettigi ve diinyada giderek daha fazla sayida insani1 etkileyen 6nemli bir morbidite
nedenidir. Metabolik sendromun yaygmlagsmasinda hareketsiz yasam tarzinin
benimsenmesi ve beslenme aliskanliklarindaki degismeler gibi ¢evresel etkenlere ek
olarak, kalitimla gelen baz1 6zellikler de rol oynamaktadir (1, 27).

Tip 2 diabetes mellitus ve artmis kardiyovaskiiler hastalik riskiyle
iligkilendirilen bir bozukluk olan metabolik sendrom, hiperglisemi, dislipidemi,
hipertansiyon ve abdominal obezite ile karakterize bir modern ¢ag hastaligidir (23,
24). Toplumdaki prevalansi yas ve arastirmaya alinan 6rnegin etnik kokenine bagl
olarak %25 ile %80 arasinda degismektedir. Amerika Birlesik Devletleri’nde genel
popiilasyonda ortalama metabolik sendrom prevalans1 %23,7’dir. Bu prevalans 20—
29 yas grubunda %6,7 civarinda seyrederken, 60-69 yas grubunda %43,5’e
¢ikmaktadir (15). Ulkemizde ise TEKHARF ¢alismasinda diyabeti olmayan bireyler
incelendiginde metabolik sendrom siklig1 erkeklerde %22,5 kadinlarda %43,5 olarak
saptanmistir (19).

Metabolik sendrom patogenezi multifaktoriyel olup altta yatan baslica risk
faktorleri insiilin direnci ve obezitedir. Insiilin direnci obeziteye ikincil olarak
gelisebildigi gibi genetik ozelliklerde tasimaktadir. Fiziksel aktivite azlig, ileri yas,
endokrin bozukluklar ve genetik anomaliler bireysel risk faktorlerini etkileyerek
metabolik sendromu siddetlendirmektedir (135).

Metabolik sendromu olusturan patolojiler olan; hiperglisemi, hipertansiyon,
dislipidemi ve obezitenin temelinde insiilin direnci yer almaktadir (25). Insiilin
direnci; insiilinin normalden daha az biyolojik yanit olusturmasi durumudur (41).
Insiilinin kas ve yag dokusunda glukoz kullanimindaki etkisine ve karacigerden
glukoz aciga ¢ikisini baskilayici etkisine direng s6z konusudur (44).

Hiperinsiilinemi insiilin direncinin en &nemli bulgusudur. Insiilin direnci
gelisimi kompansatuar hiperinsiilinemi ile asilmaya calisilmakta ve bu durum
pankreatik sekresyon defekti ortaya ¢ikana kadar devam ettirilmektedir. P-hiicre
defekti gelistiginde ise hiperglisemi ve tip 2 diyabet ortaya ¢ikmaktadir (46). Serum
inslilin konsantrasyonunun insiilin direncinde yiikseldiginin belirlenmesinden bu

yana dolagimdaki insiilin miktari, insiilin duyarliliginin tespiti i¢in yeterli kabul
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edilmistir. Ancak daha sonra plazma glukoz ve insiilin konsantrasyonlarinin beraber
degerlendirilmeye baslanmasi insiilin duyarliligmi belirlemeyi amacglayan farklh
indekslerin kullanilmasina imkan vermistir. Bunlardan en yaygin kullanilani ise
HOMA-IR modelidir.

Bonora ve arkadaglarinin (136) 115 kisiyle yaptiklar1 bir ¢alismada insiilin
direnci Ol¢limii i¢in altin standart kabul edilen ve invaziv bir metod olan 6glisemik
hiperinsiilinemik klemp teknigi ile HOMA-IR karsilagtirilmustir. Iki test arasinda
gliclii bir korelasyon oldugu saptanmistir. Bu nedenle caligmamizda insiilin
direncinin belirlenmesi amaciyla zahmetsiz ve etkin bir yol olan HOMA-IR indeksi
kullanildi.

Lee ve arkadaslarinin (137) yapmis olduklar1 bir calismada; saghkli zayif
kontrollerle karsilastirildiginda metabolik sendromlularda glukoz, insiilin diizeyleri
ve HOMA-IR anlamli sekilde yiiksek bulunmustur (137).

Calismamizda da metabolik sendrom grubunda kontrol grubuna gore aclik
kan glukoz konsantrasyonlarinin (P<0,001) ve insiilin diizeylerinin (P<0,01) daha
yiiksek oldugu gozlendi Yine hasta ve kontrol grubunu karsilastirdigimizda HOMA-
IR metabolik sendrom grubunda anlamli sekilde yiiksekti (P<0,001). Ayrica hem
metabolik sendrom grubunda hemde kontrol grubunda insiilin diizeyleri HOMA-IR
ile korele olarak bulundu (sirasiyla r=0,842, P<0,01 ve r=0,958, P<0,01).

Hem insiilin diizeylerinin yiiksekligi, hem de yilksek HOMA indeksi
metabolik sendromda insiilin direnci varligini ve etkisini desteklekleyen bulgulardir.

Epidemiyolojik c¢alismalar tiim diinyada obezite prevalansmin arttigini
gostermektedir ve metabolik sendrom prevalansindaki artis obezite epidemisi ile
yakindan iligkilidir (138). Yag doku artis1 prematiir ateroskleroz, insiilin direnci,
dislipidemi ve hipertansiyonla iliskilidir (23). Ozellikle abdominal bolgedeki yag
doku birikimi total viicut yag kitlesine gore artmus kardiyovaskiiler hastalik riskinin
daha giivenilir bir belirleyicisidir (66). Abdominal yag doku kitlesini yansitan bir
parametre olan artmis bel ¢evresi, metabolik sendrom i¢inde dnemli bir diyagnostik
belirtegtir (139).

Lagos ve arkadaslarinin (140) metabolik sendromlu 355 hasta ve metabolik
sendrom kriterlerini tasimayan 189 kontrolle yaptiklar1 bir calismada metabolik

sendromlu grupta kontrollere gore VKI ve bel cevreleri yiiksek olarak belirlenmistir .
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Calismamizda da metabolik sendrom grubunda bel g¢evreleri (P<0,001) ve
VKI’leri (P<0,001) kontrol grubundan anlaml sekilde yiiksekti.

Yiiksek kan basinci metabolik sendromun klasik bir 6zelligi olup her {i¢
hipertansif hastadan birinde metabolik sendrom gelistigi bildirilmistir  (71).
Hipertansif hastalarin VKI ve viicut yag dagilimindan bagimsiz olarak daha yiiksek
aclik ve postprandial insiilin diizeylerine sahip olmasi ise kan basinci ve insiilin
direnci arasinda direkt bir iliski oldugunu diistindiirmektedir (52).

Metabolik sendromlu hastalarla yapilan bir¢ok c¢aligmada sistolik ve
diyastolik kan basinglarmin kontrollere gore yiiksek oldugu tespit edilmistir (141-
143). Calismamizda kontrol grubuna kiyasla metababolik sendromlu hastalarda
sistolik (P<0.001) ve diyastolik kan basinglar1 (P<0,001) ytiksek olarak bulunmustur.

Aterojenik dislipidemi metabolik sendromun en erken bulgusu olup siklikla
glukoz intoleransina onciiliikk etmektedir. Artmis trigliserit, diistik HDL-K ve yiiksek
kiigiik yogun LDL partikiil ve normal veya hafif yiiksek LDL-C diizeyleri ile
karakterizedir. Aterojenik dislipidemi gelisimine genellikle dolasimdaki serbest yag
asidlerinin karacigerde trigliserit sentezini ve VLDL-K sekresyonunu uyarici etkisi
aracilik etmektedir. VLDL-K artis1 ise siklikla HDL-K diizeylerindeki azalma ile
iligkilidir. Buna ise CETP’nin molekiiller arasi lipid transferi neden olmaktadir (56).

Montagnana ve arkadaslarmm (142) orta yash kentli Isve¢ popiilasyonunda
yaptiklar1 bir calismada NCEP/ATP, IDF ve EGIR kilavuzlarma gore katilimcilar
ayrt ayr1 degerlendirilmis olup hepsinde, metabolik sendromlularda, metabolik
sendrom bulunmayanlara kiyasla total kolesterol, LDL-K, trigliserid, anlaml1 sekilde
yiiksekken, HDL-K anlamli sekilde diisiik olarak tespit edilmistir.

Gazi ve arkadaglar1 (143) tarafindan yapilmis olan bir calismada ise
metabolik sendrumlu grupta kontrollere kiyasla, trigliserid yiiksek, HDL-K ise hem
kadinlarda hem erkeklerde diisiik olarak belirlenmistir. Ancak total kolesterol ve
LDL-K acisindan anlamli bir farklilik bulunamamastir.

Calismamizda ise metabolik sendromlu grupta kontrollere gore total
kolesterol (P<0,05), LDL-K (P<0,001), VLDL-K (P<0,001), trigiserid (P<0,001)
anlamli sekilde yiiksek, HDL-K (P<0,01)de anlaml sekilde diisiik olarak gozlendi.

Adipoz doku adipokinler olarak bilinen biyoaktif molekiilleri {iretip

salgilayan endokrin bir organ olup yag depolanmasi ve insiilin aktivitesi gibi
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endokrin ve metabolik mekanizmalar1 diizenlemektedir. Bu adipokinlerin liretiminde
bir disregiilasyon metabolik homeostaziste bozulmaya yol agabilir.

Kana gecen adipokinlerin bir kismi metabolik sendromun biyomarkirlari
olarak kabul edilmektedir. Son calismalar FABP4 olarak da bilinen adiposit yag asidi
baglayic1 proteinin 6zellikle differansiasyonu esnasinda adipoz dokudan yiiksek
oranda eksprese edilerek dolasima salindigini gostermektedir. A-FABP, diisiik
molekiil agirlikli ve doku spesifik proteinlerden olusan ve yag asidlerini baglayarak
sitoplazmaya tastyan yag asidi baglayici protein siiper ailesinin bir tiyesidir (91).

Xu ve arkadaslar1 (90) tarafindan yapilan ve diyabeti bulunmayan 495
Cinlinin katildig1 kohort calismasinda prospektif olarak A-FABP diizeyleri ile 5
yillik siirede metabolik sendrom gelisimi arasindaki iliski arastirilmistir. 5 yillik takip
sonucunda A-FABP diizeylerinin yiiksek VKI, bel cevresi, sistolik ve diastolik kan
basinci, aglik glukoz, trigliserid, total ve LDL-K ve HOMA-IR ile pozitif ve HDL-K
seviyeleri ile negatif korele oldugu belirlenmistir.

5 yil sonunda metabolik sendrom gelisenlerde bazal A-FABP diizeylerinin
anlamli sekilde yiiksek oldugu gézlenmistir. Bu calismada ek olarak 14 erkek farede
visseral, subkutan, epididimal ve interskapular olmak tizere 4 farkli anatomik
lokalizasyonda bulunan yag dokusunda A-FABP’m ekspresyonu arastirilmis olup
serum A-FABP’1 ile dort farkli lokalizasyonda bulunan yag deposundaki ekspresyon
seviyeleri arasinda giiclii bir pozitif iligki oldugu goriilmiistiir (90).

Bir bagka calismada ise 100 zayif ve 129 kilolu/obez toplam 229 birey
incelenmis olup ortalama dolasim A-FABP konsantrasyonlarmnin kilolu/obezlerde
zayif bireylere gore anlamh sekilde ytliksek oldugu belirlenmistir. Boylece ilk defa
A-FABP’m adipozitenin dolagimdaki biyomarkir1 oldugu kanitlanmistir. Ayrica
serum A-FABP konsantrasyonlarinin bel g¢evresi, kan basinci, dislipidemi, aglik
insiilini, HOMA-IR indeksi ile pozitif korele oldugu ve metabolik sendrom
komponentlerinin sayisindaki artigla beraber yiikseldigi bulunmustur (88).

Serum trigliserid konsantrasyonlar1 2,0 mmol/I’'nin iizerinde olan tip 2
diabetes mellituslu 11 obez kadm ve 10 saglikli kontrolliin katilimi ile yapilan bir
calismada tip 2 diabetes mellituslu hastalarda dolasim A-FABP diizeylerinin VKI,

kan glukozu ve glikozile hemoglobin diizeyleri ile pozitif ve hiperinsiilinemik-
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izoglisemik klemple Olciilen insiilin sensitivite parametreleri ile zit iliskili oldugu
gosterilmistir (144).

Stejkal ve Karpisek (94) tarafindan yapilan bir calismada ise metabolik
sendromlu grupta kontrol grubuna kiyasla serum A-FABP diizeylerinin anlaml
sekilde yiiksek oldugu goriilmiistiir. Ayrica A-FABP’1n aglik serum instilini, glukoz,
trigliserit, VKI ve bel gevresi ile pozitif, HDL-K ve Quicki Indeksi ile negatif korele
oldugu belirlenmistir ve bu calisma A-FABP’1in metabolik sendromun bagimsiz bir
markiri olabilecegini gostermistir.

Cabre ve arkadaglarmin (91) 169’u tip 2 diyabetli ve 105’1 kontrol olmak
iizere 274 katilimc ile gergeklestirdikleri bir ¢alismada ilk defa plazma A-FABP
konsantrasyonlarmin MS’lu tip 2 diyabetlilerde, MS’u ve tip 2 diyabeti olmayan
kontrol grubuna gore dikkat cekici bir sekilde yiikseldigi bildirilmistir. Ayrica
plazma A-FABP diizeylerinin obezite ile iligkili olup metabolik sendrom
komponentlerinin sayis1 ile arttigt ve oksidasyon ve inflamasyon markerlari,
trigliserid ve sistolik kan basinci ile korele oldugu tespit edilmistir.

Calismamizda serum A-FABP diizeyleri, metabolik sendrom grubunda
kontrol grubuna gore anlamli sekilde yiiksekti (P<0,001). A-FABP diizeyleri
kontrol grubunda VKI ile pozitif koreleydi (r=0,434, P<0,01) Metabolik sendrom
grubunda ise yas (r=0,300, P<0,01), VKI (r=0,278, P<0,01) ve bel gevresi (r=0,169
P<0,05) ile pozitif, boy ile negatif (r=-0,342, P<0,01) korele olarak bulundu.

Niikleer reseptor siiper ailesine mensup olan PPARY, Retinoik X reseptort ile
heterodimer olusturarak PPAR yanit elemanina baglanr ve hedef genlerin
transkripsiyonunu diizenler. PPARy’mn farkli promoter kullanimina ve alternatif
splicinge bagli dort mRNA izoformu tanimlanmis olup ikincisi yani PPARy2 en fazla
adipoz dokudan eksprese edilmektedir.

PPARy-yetmezlikli farelerde yag doku gelisiminde goriilen bozukluk PPARYy
geninin adipogenez i¢in esansiyel oldugunu diisiindiirmektedir. PPARy’daki
hipomorfik mutasyonlar, kismi lipodistrofi, erken baslangicli insiilin direnci, T2DM,
dislipidemi, erken baslangicli hipertansiyon ile karakterize nadir bir genetik
bozukluk olan PPARy ligand diren¢ sendromuna yol a¢maktadwr. Bu durum
PPARy’1n insiilin aktivitesi, glukoz homeostazisi ve yag doku kontrolii i¢in gerekli

oldugunu gostermektedir (127, 145).
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PPARY2’nin B exonunun NH2 terminalinde ortaya ¢ikan missense
mutasyonun (CCG —GCGQG) 12. pozisyondaki prolinin alanin ile yer degisimi ile
sonuclanmaktadir. Bu degisim sonucunda gelisen Ala varyantinin PPAR yanit
elemanina baglanmasinda ve PPARy hedef genlerinin transkripsiyonunda azalma
olmaktadir (127, 142).

Prol12Ala mutasyonunun tanimlanmasmdan kisa bir siire sonra bagimsiz bir
calismada Ala 12 varyantinin azalmis PPARY2’nin transaktivasyon fonksiyonunda
azalma ve diisiik VKI ile iliskili oldugu kanitlanmistir (146).

Bununla birlikte cesitli etnik popiilasyonlarda yapilan caligmalarda bu
mutasyonun viicut kitlesi {izerine etkisinin karmasik oldugu kanitlanmistir. Ala 12
varyantinin azalmis adipozite ile iliskili oldugu diyabetik, nondiyabetik veya saglikli
orneklerde yapilan ¢alismalar ile dogrulanmistir (147, 148)

Afrika kokenli Amerika’lilar ve beyaz Amerika’li poliillasyonunda yapilan
calismalarda, bu mutasyonun Afrika kokenli Amerika’lilarda diisiik VKI ile iliskili
iken beyaz Amerika’lilarda artmis VKI ile iliskili oldugu bulunmustur (149, 150). Bu
durum aymi genetik mutasyonun farkli etnik gruplarda farkli yanitlara neden
oldugunu gostermektedir.

Bir¢ok ¢alismada Ala 12 varyanti ile artmis obezite riskinin iligkili oldugu
ileri siiriilmiistiir. Bu etnik popiilasyonlar arasinda yetiskin Ispanyol erkekler (133)
veya Ispanyol cocuk ve gengler (151), beyaz italyan erkekler (152), Fransa asilli
Kanada’lillar (129) Avrupa kokenli Brezilya’li erkekler (131), Uygurlar, Kazak,
Hunlar (153) yer almaktadir. Bu iliski obez Finli kadinlarda (154) Kore’li asir1 kilolu
kadinlarda (130) ve gestasyanel diyabetli Tiirk kadmlarinda (155) da
bulunabilmektedir.

Masud ve Ye (156), 30 bagimsiz calismanin verilerinden faydalanarak
yaptiklar1 metaanalizde VKI’nin heterozigotlara ve Pro12 homozigotlara gére Alal2
homozigotlarda anlamli sekilde yiiksek oldugunu bulmuslardir bu durum Prol2Ala
polimorfizminin obezitenin genetik belirleyicisi oldugu hipotezini desteklemektedir.

Non diyabetik katilimeilarla yapilan 57 ¢alismanin metaanalizinde ise
Kafkasyalilarda X (Pro veya Ala)/12Ala genotipi ile artrms VKI ile iliskili
bulunmustur (157). Ayrica Alal2 alleline sahip kadmlarda Prol2 alleline sahip

kadinlara gore daha fazla kilo artis1 oldugu gosterilmistir (158). Buna ragmen Fransa
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(159), Kore (160) ve Polonya’da (161) yapilan ¢caligmalarda Prol12Ala polimorfizmi
ile viicut yag kitlesi arasinda iligski bulunamamaistir.

Kim ve ark.(130) Kore’li kadinlarda Prol12 Ala polimorfizminin viicut yagi
iizerine etkilerini arastirdiklar1 ¢aliymalarinda, viicut agirhigi, yag kitlesi, yag orani,
VKI ve bel/kalga orammnm Prol2Ala ve Alal2Ala genotipine sahip bireylerde
Pro12Pro genotipine sahip olanlara gore anlamli sekilde yiiksek oldugunu tespit
ettiler. Asir1 kilolu kisilerde ise Prol2Ala ve Alal2Ala genotipleri daha yiiksek
abdominal subkutan, abdominal visseral yag, alt ve iist uyluk bolgesindeki subkutan
yag ile iligkili olarak bulundu.

Bu sonuglar gosteriyor ki PPARy2 transkripsiyon aktivitesindeki hafif bir
degisim adipoz dokuda lipid birikimi lizerine 6nemli bir etkiye sahiptir.

Tek bir genetik mutasyonun farkli etnik popiilasyonlarda nasil farkli
sonuclara neden oldugu tam olarak netlik kazanmamistir. Bu polimorfik mutasyonun
adipozite Tlzerindeki heterojenik etkileri adipoz dokunun PPPARy ile
reglilasyonunun karmagsik bir siire¢ oldugunu agik bir sekilde gostermistir. Bazi
calismalar diyet igerigi gibi cevresel Ozelliklerin farkli popiilasyonlarda Prol12Ala
polimorfizmi ile viicut yag bilesimi arasindaki iliskinin sekillenmesinde rolii
oldugunu ileri siirmektedir (129, 162).

Luan ve arkadaslarmin (162) yaptiklar1 bir calismada diyetteki c¢oklu
doymamis ve doymus yag asidi oraninin (P:S) Ala 12 allel tasiyicilarinda viicut
kitlesi tizerine anlamli etkileri oldugu gosterilmistir. Buna gore P:S oram yiiksek bir
diyetle beslenen Ala 12 allel tasiyicilarinda VKI daha diisiik iken, P:S orani diisiik
bir diyetle beslenen Alal2 allel tasiyicilarinda VKI daha yiiksektir.

Bagka bir calismada ise Pro12 homozigotlarda total yag ve doymus yag alim1
ile viicut kitlesindeki degisim arasinda pozitif bir korelasyon varkan Ala 12 allel
tastyicilar korunmustur (129).

Ayrica bagka bir polimorfizminde beraber bulunmasi gibi genetik durumdaki
farkliliklar Pro12Ala polimorfizminin viicut agirhigi lizerine etkisini degistirebilir.
Ornegin Prol12Ala veya Interlokin-6 G174C polimorfizmi viicut yag kitlesini azaltic
veya kilo kaybi sonrasi kilo alimmi Onleyici etkilere sahipken iki varyant berber

bulundugunda ise additif bir etki ortaya ¢ikmaktadir (163, 164).
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Prol12Ala polimorfizmi ile B3-adrenerjik reseptor polimorfizmini beraber
tastyan vakalarda tek bir mutasyona sahip kontrollere gore obezite riski artmustir
(151) veya dizigotik ikizlerle yapilan bir ¢alismada Meksika asilli Amerikalilarda
Ala 12 allel tastyicilar sadece Trp64 Arg varyantt mevcut ise daha obez hale
gelmektedirler (115). Bu veriler lipid metabolizmasinin genler arasindaki karmasik
etkilesiminlerden etkiledigini diisiindiirmektedir.

Calismamizda kontrol grubunda Pro12Pro, Prol12Ala ve Alal2Ala genotipine
sahip bireyler karsilastirildiginda VKi’leri acisindan anlamli bir farklilik tespit
edilemedi (P>0,05). Metabolik sendrom grubunda ise Alal2Ala genotipli bireye
rastlanilamamis olup sadece Prol2Pro ve Prol2Ala genotipine sahip bireyler
karsilastirildiginda VKI, Prol2Ala genotipine sahip bireylerde anlamli sekilde
yiiksek bulundu (P<0,05). Ayrica VKI’leri, metabolik sendrom Prol12Pro grubunda
kontrol Prol2Pro grubuna gore anlamli sekilde yiiksekti (P<0,001). Metabolik
sendrom Prol2Ala grubunda da kontrol Prol2Ala grubuna gore anlamli sekilde
yiiksek oldugu gorildi (P<0,001).

Kontrol grubunda Prol2Pro, Prol2Ala ve Alal2Ala genotipine sahip
bireyler karsilastirildiginda bel c¢evreleri agisindan anlamli bir farkhilik tespit
edilemedi (P>0,05). Metabolik sendrom grubunda Prol2Pro ve Prol2Ala
genotipine sahip bireyler karsilastirilidiginda bel ¢evrelerinin Pro12Ala genotipine
sahip bireylerde anlamli sekilde yiiksek oldugu bulundu (P<0,05). Bel g¢evreleri
metabolik sendrom Prol12Pro grubunda kontrol Pro12Pro grubuna kiyasla anlaml1
sekilde yiiksekti (P<0,001). Metabolik sendrom Prol2Ala grubunda ise kontrol
Pro12Ala grubuna kiyasla anlamli sekilde yiiksek oldugu goriildii (P<0,001).

PPARy’mn hiicrenin niikleusunda bulunmasi1 nedeniyle niikleusa yag asidi
tasinimi reseptoriin aktivasyonuna baglidir. FABP4’ilin adipositlerin niikleusunda
lokalize oldugu ve PPARy’1 aktive ettigi bilinmektedir. Yag asidi tasiyicilar
tarafindan taginan FABP/yag asidi kompleksi niikleusa girdiginde ligand bagimli bir
sekilde direkt olarak PPARY ile etkilesmektedir. PPARIar bir feedback mekanizma
ile FABP’larin transkripsiyonunu diizenlemektedir. Farelerde FABP4 proksimal
5’ucunda PPARy’ya yiiksek affinite gosteren iki adet PPAR yanit elemani
icermektedir (165).
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PPARy’nin metabolik ve kardiyovaskiiler risk markirlarinin regiilasyonunda
anahtar bir rol oynadigina inanilmaktadir Statinler ve tiazolidindionlar, PPARYy’y1
aktive ederek HDL kolesterol diizeylerini artirip, trigliseridleri azaltarak anti
aterojenik etki gosterirler. Bir statin olan atorvastatinle tedavi edilen hiperlipidemili
bireylerle yapilan bir ¢alismada ilk defa atorvastatin tedavisi sonrasi A-FABP
diizeylerinin azaldig1 gosterilmistir. Bu azalmanin serum kolesteroliinden bagimsiz
oldugu belirlenmistir. Bu durum A-FABP’m hiperlipidemi patogenezinde gorevli
olduguna dair 6nemli bir kanattir.

Dislipidemide goriilen asir1 lipoliz serbest yag asidi diizeylerinde artisa yol
acmaktadir. Buda PPARY’y1 aktive etmekte lipid metabolizmasinda gorevli genlerin
ekspresyonunda (A-FABP gibi) artisa neden olmaktadir (89).

PPAR-y Prol2Ala polimorfizmi ile serum A-FABP diizeyleri arasindaki
iligkiyi gosteren bir literatiir ¢alismasmna rastlanilamamis olup A-FABP’in
metabolik sendromun ve obezitenin 6nemli bir markir1 olmasi1 ve PPAR y’in ise
adipogenezis ve adiposit differansiasyonunun, insiilin duyarlilignin regiilasyonunda
onemli rol oynamasit nedeniyle Prol2Ala polimorfizminin serum A-FABP
diizeylerini etkileyebilecegi diistiniilmiistiir.

Calismamizda kontrol grubunda Pro12Pro, Pro12Ala ve Alal2Ala genotipine
sahip bireyler kiyaslandiginda serum A-FABP diizeyleri agisindan anlamli bir
farklilik tespit edilemedi (P>0,05). Metabolik sendrom grubunda ise Prol2Pro,
Prol12Ala genotipine sahip bireyler arasinda serum A-FABP diizeyleri acisindan
anlaml bir farklilik bulunamadi (P>0,05).

Serum A-FABP diizeyleri metabolik sendrom Prol2Pro grubunda kontrol
Prol12Pro grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulundu (P<0.001). Metabolik
sendrom Prol2Ala grubunda kontrol Prol2Ala grubuna gore anlamli sekilde
yiiksekti (P<0,001). Ayn1 genotipe sahip ¢alisma gruplar1 arasinda gozlenen serum
A-FABP diizeyleri arasindaki farkliligin metabolik sendrom grubunda viicut yag
iceriginin kontrol = grubuna gbére daha yiiksek olmasindan kaynaklandigini
disiinmekteyiz.

Orta yas ve yash Finlilerde yapilan bir ¢calismada Prol12Ala polimorfizminin

insiilin - duyarhiligm arttirdigr  bulunmustur (146) Bu bulgu plazma insiilin
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diizeylerinin ve HOMA-IR indeksinin degerlendirildigi diger ¢aligmalar ile
dogrulanmustir (133, 149, 163).

Stefan ve arkadaslarmnin (166) saglikli Ala 12 allel tasiyicilarinda yaptigi bir
calismada serbest yag asidi ve arjinin inflizyonuna insiilin cevabinin Prol2Ala
genotipine sahip bireylere gore anlamli diizeyde diisiik oldugunu bulmusglardir.
Buzzettti ve arkadaslarinin (167) obez ¢ocuklarla yaptigi bir ¢alismada Pro12Ala ve
Alal2Ala genotipli ¢cocuklarin Prol2Pro genotipine sahip olanlara gore daha diisiik
insiilin ve HOMA-IR seviyelerine sahip oldugu goriilmiistiir ve bu durum Prol12Ala
ve Alal2Ala varyantlarmin insilin duyarhiliginda artig ile iliskili oldugunu
disiindiirmiistiir. Yine yapilan bagka bir calismada obez eriskinlerde de ayni sonuca
ulasilmistir (126).

Tonjes ve arkadaslarinin (157) 57 ¢aligmanin verilerini kullanilarak yaptiklari
bir metaanalizde homozigot Alal2Ala genotipi, Prol2Pro genotipi ile
karsilastirildiginda aglik insiilin diizeyleri anlamli sekilde daha diisiiktii ve Pro 12Pro
grubundaki obezlerde aclik glukoz konsantrasyonlari ve insiilin direnci daha
yiiksekti. Bu bulgular Alal2 varyantiin sistemik insiilin duyarlilig1 {izerine yararl
etkiler gosterdigine dikkati cekmektedir.

Ancak Takata ve arkadaslarinin (119) geng¢ Japon erkek popiilasyonunda
yaptig1 bir ¢alismada HOMA-IR ve insiilin sensitivite indeksleri agisindan Alal2
alleline sahip olan ve olmayan bireyler arasinda anlamli bir farklilik tespit
edilememistir. Yine 215 non-diyabetik Japon erkekle yapilan bir bagka ¢alismada da
Pro12 alleline sahip bireyler ile Alal2 alleline sahip olanlar arasinda aclik plazma
instilin  diizeyleri ve HOMA-IR indeksleri agisindan anlamhi bir farklilik
bulunamamaistir (168).

Calismamizda kontrol grubunda serum insiilin diizeylerine gére Prol2Pro,
Prol2Ala ve Alal2Ala genotipini tasiyan bireyler kiyaslandiginda anlamli bir
farklilik tespit edilemedi (P>0,05). Metabolik sendrom grubunda ise serum insiilin
diizeylerine gore Prol2Pro ve Prol2Ala genotipine sahip bireyler karsilastirilmis
olup anlamli bir farklilik bulunamadi (P>0,05).

Serum insiilin diizeyleri Prol2Pro genotipli metabolik sendromlularda

Pro12Pro genotipli kontrollere gore anlamli sekilde yiiksekti (P<0,05). Prol12Ala
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genotipine sahip kontroller ile Prol2Ala genotipine sahip metabolik sendromlu
hastalar karsilastirldiginda ise anlamli bir farklilik goriilmedi (P>0,05).

Kontrol grubunda Pro12Pro, Prol12Ala ve Alal2Ala genotipine sahip bireyler,
metabolik sendrom grubunda ise Prol2Pro ve Prol2Ala genotipine sahip bireyler
karsilastirildiginda her ikisinde de HOMA-IR diizeyleri agisindan anlamli bir
farklilik tespit edilemedi (P>0,05). HOMA-IR metabolik sendrom grubunda
Pro12Pro genotiplilerde kontrol grubundaki Prol2Pro genotiplilere gore anlamli
sekilde yiiksekti (P<0,001). Metabolik sendrom Prol2Ala grubunda da kontrol
Prol2Ala grubuna kiyasla anlamli sekilde yiiksek bulundu (P<0,01). PPARy’1n
insiilin duyarlilig1 lizerine etkileri net degildir. Ancak PPARY2 tarafindan kontrol
edilen resistin, TNF-a, adiponektin gibi adipositokinler PPARy Prol2Ala
polimorfizminin insiilin duyarlilig1 tzerine etkilerine aracilik edebilir ve ayni
genotipe sahip bireylerde iki grup arasinda HOMA-IR degerleri agisindan
farkliliklarin olmasi adipoz doku igeriginin metabolik sendrom grubunda yiiksek
olmasindan ve adipositokin salinimlar1 arasindaki farklililardan kaynaklanabilir.

Yasli Cin popiilasyonunda yapilan bir ¢caligmada Alal2 allelinin azalmis
esansiyel hipertansiyon prevalans: ile iliskili oldugu gosterilmistir. Baska bir
calismada ise Alal2 alleline sahip bireylerin daha diisiik diyastolik kan basincna
sahip olduklar1 ve yine tip 2 diyabetli erkek hastalarda Pro12Ala polimorfizminin
daha diisiik sistolik ve diyastolik kan basinci ile iligki oldugu goriilmiistiir (115).

Kotani ve arkadaslarinin (169) yaptig1 bir calismada Pro12Pro ve Alal2Ala
genotipine sahip bireyler karsilastirildiginda sistolik ve diyastolik kan basinglari
acisindan anlamli bir farklilik tespit edilememistir.

Calismamizda ise kontrol grubunda Prol2Pro, Prol2Ala ve Alal2Ala
genotipini tastyan bireyler metabolik sendromlu Prol2Pro ve Prol2Ala genotipine
sahip bireyler karsilastirilmis olup sistolik ve diyastolik kan basinglar1 agisindan
anlamli bir farkhilik goézlenmedi (P>0,05). Metabolik sendromda hipertansiyon
gelisimini aciklayan cok sayida mekanizma bulunmaktadir. Caligmalar arasinda
goriilen farklhiliklar, PPARYy2 Prol2 Ala polimorfizmi disinda bazi genetik ve
cevresel faktorlerin de bu mekanizmalar etkiyebildigini diisiindiirmektedir.

Trigliserid ve kolesterol metabolizmas1 Prol2Ala mutasyonu tarafindan

regiile edilebilir. Bir rapora gore Alal2 alleli ile kan triagilgliserol konsantrasyonlar1
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arasinda zit bir iliski varken (163) bir diger raporda Ala 12 alleli ile TAG artis1 ve
hiperlipideminin iligkili oldugu bulunmustur (109). Bu varyantin genel popiilasyonda
serum total ve HDL dis1 kolesterol diizeylerinde, tip 2 diyabetli hastalarda LDL-K
diizeylerindeki azalma ile iliskili oldugu gosterilmistir (170, 171). Ancak bazi
calismalarda ise Alal2 allelinin yiiksek LDL-K (172) ve diisiik HDL-K diizeyleri ile
iligkili oldugu bulunmustur (129).

Kotani ve arkadaslarmin (169) 355 Japon kadinla yaptiklar1 bir ¢alismada ise
Pro12Pro ve Alal2Ala genotipine sahip bireyler karsilastirildiginda trigliserid, total
kolesterol, HDL-K diizeyleri acisindan anlamli bir faklilik tespit edilememistir.

Li ve arkadaslar: tarafindan (153) Uygur, Kazak ve Hun orneklerle yapilan
bir calismada Uygur grubunda Pro/Pro tasiyicilara gore Prol2Ala polimorfizmine
sahip bireyler daha diisiik LDL-K diizeyine sahipti. Kazak grubunda ise Prol12Ala
polimorfizmine sahip bireylerde daha yiiksek HDL-K diizeyleri mevcuttu.

Stefanski ve arkadaglarinin (161) 216 obez tip 2 diyabetli hasta ile yaptig1 bir
calismada Pro/Pro ile Pro/Ala ve Ala/Ala genotipine sahip bireyler
karsilastirildiginda gruplar arasinda lipid parametreleri agisindan anlamli bir farklilik
bulunamadi.

Prol12Ala polimorfizmi ile kardiyovaskiiler hastalik riski arasindaki iligkinin
arastirildigr  bir calismada ise Ala alleli tasiyan ve tasimayan bireyler
karsilastirildiginda plazma total kolesterol, LDL-K ve HDL-K diizeylerinde anlamli
bir farklilik tespit edilememis olup Alal2 allelinin azalmis kardiyovaskiiler hastalik
riski ile iligkili oldugu hipotezini destekleyecek bir sonuca ulagilamamaistir (173).

Calismamizda ise kontrol grubunda Prol2Pro, Prol2Ala ve Alal2Ala
genotipine sahip bireyler metabolik sendrom grubunda Prol2Pro ve Prol2Ala
genotipine sahip bireyler karsilastirildiginda total kolesterol, HDL-K, LDL-K,
VLDL-K, trigliserid diizeyleri agisindan anlamli farklilik gézlenmedi (hepsi icin
P>0,05). Ancak serum total kolesterol diizeyleri metabolik sendrom Prol2Pro
grubunda kontrol Prol2Pro grubuna gore anlamli sekilde yiiksekti (P<0,05).
Prol12Ala genotipli bireyler karsilastirildiginda ise anlamli bir faklilik goriilmedi
(P>0,05).

Serum HDL-K diizeyleri metabolik sendrom Prol2Pro grubunda kontrol
Pro12Pro grubuna gore anlamhi sekilde diisiiktii (P<0,001). Serum HDL-K diizeyleri
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Prol2Ala grubunda ise kontrol Prol2Ala grubuna gore anlamli sekilde diisiiktii
(P<0,05).

Serum LDL-K diizeyleri metabolik sendrom Prol2Pro grubunda kontrol
Pro12Pro grubuna gore anlamli sekilde yiiksekti ( P<0,01). Prol2Ala genotipli
bireyler karsilastirildiginda ise anlamli bir fakhilik goriilmedi (P>0,05). Serum
VLDL-K diizeyleri metabolik sendrom Prol2Pro grubunda kontrol Prol2Pro
grubuna gore anlamli sekilde yiiksekti (P<0,001).

Serum VLDL-K diizeyleri metabolik sendrom Prol2Ala grubunda kontrol
Prol2Ala grubuna gore anlamli sekilde yiiksekti (P<0,001). Serum trigliserid
diizeyleri metabolik sendrom Prol2Pro grubunda kontrol Pro12Pro grubuna gore
anlaml sekilde yiiksekti (P<0,001).

Serum trigliserid diizeyleri metabolik sendrom Prol2Ala grubunda kontrol
Pro12Ala grubuna gore anlamli sekilde yiiksekti (P<0,001).

Tiim bu bulgular 1s181inda dislipidemi, tip2 diabetes mellitus, hipertansiyon,
kardiyovaskiiler hastaliklar gibi bazi anomalilerin gelisiminde 6nemli bir yeri olan
metabolik sendromun, temelini insiilin direnci ve obezitenin olusturdugunu
sOyleyebiliriz. Endokrin bir organ olarak da kabul edilen adipoz doku tarafindan
dolagima salinan A-FABP’in klinik ve deneysel caligmalar sonucunda insiilin
direnci, lipid metabolizmas1 ve inflamasyon gelisiminde merkezi bir rol oynadigi
gosterilmistir.

Calismada A-FABP diizeylerinin metabolik sendromun belirteci olarak
kullanilabilecegini ileri siiren diger caligmalarin sonuc¢larimmi dogrulamakla beraber
insiilin duyarliligi, adipozite, tip 2 diabetes mellitus ile iligkili oldugu bilinen
PPARY2 Prol2Ala polimorfizminin A-FABP diizeylerine herhangi bir etkisinin
olmadig1 gosterilmistir.

Metabolik sendrom parametreleri ile PPARy2 Prol2Ala polimorfizmi
arasindaki 1iligkiler incelendiginde, c¢aligmalar arasindaki farkliliklar c¢alisma
popiilasyonlarinin tabakalanma farkliligindan, 6rnek biiyiikligii ve allel frekanslari
arasindaki farkliliklardan, diger genler ve ¢evresel faktorlerle etkilesimlerden, Ala 12
geninin resesif bir karakter tasiyor olmasindan, metabolik sendromu olusturan
komponentlerin ¢oklu etkilerinden kaynaklanabilmektedir. Tiim bunlar g6z Oniine
alindiginda PPARy2 Prol2Ala polimorfizmi ile A-FABP arasindaki iligkinin de bu

faktorlerden etkilenebilecegini diistinmekteyiz.
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