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OZET

Bu calisma Mayis 2006 ve Ocak 2007 tarihleri arasinda Mersin
Universitesi Tip Fakiltesi Kardiyoloji Servisinde yapildi. Uluslararasi Diyabet
Federasyonu tani kriterlerine gére metabolik sendrom olup koroner anjiyografi
yapilan koroner arter hastaligi tanisi konan hastalar (stabil angina pektoris
n=21, akut koroner sendrom n=26) ile metabolik sendromu olup normal koroner
arter saptanan hastalar (n=24) ve kontrol grubu saglkli popullasyon (n=28)
olarak 4 grup hasta toplandi. Paraoksonaz-1 aktivitesi ve adiponektin diizeyini
toplam 99 hasta Uzerinde inceleyerek metabolik sendrom olup koroner arter
hastaligi olanlarla metabolik sendrom olup normal koroner arter olanlar ve
saglikl bireylerde bu parametrelerin farkllik dizeyi irdelendi.

TOm gruplarda aclk instlin dizeyi, HgbA1c, homeostaz model insilin
rezistans indeksi, lipid profili, C-reaktif protein degerlendirildi. Paraoksonaz-1
aktivitesi ve adiponektin tani gruplarina gére karsilastirildiginda paraoksonaz-1
aktivitesi bakimindan metabolik sendrom-akut koroner sendrom grubu ve
metabolik sendrom-stabil angina pektoris grubu kontrol grubundan istatiksel
anlamli olarak digtk bulundu. Adiponektin bakimindan metabolik sendrom-akut
koroner sendrom grubu, metabolik sendrom-stabil angina pektoris grubu ve
metabolik sendrom-normal koroner grubu kontrol grubundan istatiksel olarak
anlamli diasUktl. Hic bir grupta paraoksonaz-1 aktivitesi ile yiksek yogunluklu
lipoprotein kolesterol arasinda korelasyon tespit edilmedi.

Ayrica metabolik sendrom olup koroner arter hastaligi olanlar
paraoksonaz-1 aktivitesi ve adiponektin dizeyi bakimindan hasta damar
sayisina go6re karsilastirildiginda gruplar arasinda istatiksel anlamli bir fark
yoktu.

Sonugta adiponektinin  metabolik sendrom igin, paraoksonazin ise
koroner arter hastaligi icin daha énemli belirte¢ oldugunu tespit ettik.

Anahtar kelimeler: adiponektin, koroner arter hastaligi, metabolik sendrom,

paraoksonaz-1



ABSTRACT
Evaluation of Paraoxonase-1 Activity and Adiponectin Levels in Coronary
Artery Disease Patients with Metabolic Syndrome

This study was performed at the department of cardiology, Mersin
University School of Medicine between May 2006 and January 2007. Four
groups of patients were included in this study as patients with coronary artery
disease (CAD) documented by coronary angiography (CAG) accompanied with
metabolic syndrome (MS) due to criteria of International Diabetes Federation
(stable angina pectoris (SAP) n=21, acute coronary syndrome (ACS) n=26),
patients with MS having normal coronary arteries (NCA) detected by CAG
(n=24) and healthy population as control group (n=28). We studied
paraoxonase-1(PON-1) activity and adiponectin level in 99 patients and
evaluated the differences between these parameters through patients those
having MS and CAD, having MS and normal coronary arteries and healthy
population.

Fasting insulin, HgbA1c, homeostase model insulin resistance index, lipid
profile, C-reactive protein were evaluated in all groups. When the PON-1 activity
and adiponectin levels were compared according to diagnosis groups it was
found that PON-1 activity was statistically significant lower in MS-ACS group
and MS-SAP groups than the control group. The levels of adiponectin were
significantly lower in MS-ACS, MS-SAP, MS-NCA groups than control group.
No correlation between PON-1 activity and high density lipoprotein cholesterol
was found in any group.

When the patients with MS having coronary artery disease were
compared according to diseased vessels for PON-1 activity and adiponectin
level, no statistically significant difference was found between two groups.

In conclusion, we determined that adiponectin is a significant marker of
MS whereas PON is a marker for CAD.

Key words: adiponectin, coronary artery disease, metabolic syndrome,

paraoxonase-1



1.GiRIS VE AMAC

Metabolik sendrom (MS) tanimi kardiyovaskuiler hastaliklar (KVH) igin
risk faktdrlerinin bir araya gelmesi seklinde ilk defa 1983 yilinda yapilimistir'.
Son yirmi yilda MS’nin diinyada yaygin bir sekilde arttigi tespit edilmis olup bu
artis obezite ve diyabetin artisi ile iligkili bulunmustur®. Bu yaygin epidemideki
risk artigi sadece diyabetten kaynaklanan risk artigi degil MS’den kaynaklanan
KVH risk artisini da beraberinde getirmistir®.

Yag dokusu enerji depolanmasi yaninda hormon benzeri peptidler
salgilamaktadir. Bu nedenle aktif bir endokrin organ olarak tanimlanmaktadir®.
Adiponektin son zamanlarda tanimlanan ve insan plazmasinda ytiksek oranda
bulunan adiposit kékenli bir proteindir. Diger adipositokinlerin aksine obezite,
diyabet, KVH'da plazma diizeyi diismektedir’. Bu baglamda adiponektin
metabolik  olarak  koruyucu antiinflamatuar, antiaterosklerotik etkiler
gbstermektedir. Adiponektin dizeyinin diasikligu ise MS icin én belirte¢ olarak
ileri strllmustar®”.

Paraoksonaz-1 (PON-1) 354 aminoasitten olusan bir proteindir®. Sentez
yeri karaciger olup serumda yiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol (HDL-K)
Uzerinde lokalizedir. Serum HDL-K konsantrasyonu aterosklerotik risk ile negatif
yonde iliskilidir’. Disik yogunluklu lipoprotein kolesterol (LDL-K)'Gin oksidatif
degisikliklere ugramasi aterosklerozun baslangic ve ilerleme asamasinda temel
rol oynamaktadir'®. Son calismalar farkli mekanizmalar gdsterselerde HDL-K,
LDL-K'y1 oksidatif degisikliklere karsi korumaktadir'’. Yiiksek yogunluklu
lipoprotein kolesterollin bu antioksidan aktivitesi primer olarak PON-1 ile iligkili
bulunmustur. Buna lesitin kolesterol acil transferaz (LCAT) da katkida
bulunmaktadir'®. Yapilan calismalar PON-1’in LDL-K Uzerindeki okside
fosfolipidleri LDL-K (zerinden uzaklastirarak oksidasyondan korudugunu
gbstermistir'. Biz bu calismamizda diinyada ve iilkemizde sikligi gittikge artan
MS olan hastalarda, koroner arter hastaligi (KAH) birlikteligi (stabil angina
pektoris, akut koroner sendrom) ile MS olup KAH olmayan hastalar ve saglikli
populasyondaki PON-1 aktivitesini ve adiponektin dizeyini irdeledik.



2.GENEL BILGILER
2.1 Metabolik Sendrom

Seksen yil énce isvecli doktor Kylin tarafindan MS, KVH metabolik risk
faktorleri olan hipertansiyon (HT), hiperglisemi ve gut hastaliginin bir araya
gelmesi seklinde tanimlanmistir'. Son 20 yilda tim diinyada MS’li hasta
populasyonunda artis olmustur. Bu artis global olarak obezite ve diyabet
epidemisiyle ilgilidir>. Sadece diyabet nedenli degil ayni zamanda MS ile iligkili
KVH risk artisi mevcuttur. Reaven ve arkadaslari bu risk faktorlerine sahip
hastalarin tedavi edilmesi gerektigini bildirmislerdir®'°.

Metabolik sendrom ayni zamanda sendrom X, insllin direnci sendromu
ve Olumcdl doértli olarak da bilinir. Mevcut metabolik anormallikler glukoz
intoleransi (tip 2 DM, bozulmus glukoz toleransi veya bozulmus aclik glukozu)
insulin direnci, santral obezite, dislipidemi ve HT’dir. Tim bunlarin hepsi de ¢ok
iyi bilinen KVH risk faktérleri olup siklikla bir arada bulunurlar. Metabolik
sendromun nedeni hakkinda bir ¢ok gorus ileri strllmesine ragmen nedeni
heniiz tespit edilememistir'®.

2.2 Metabolik Sendromun Tanimi

Metabolik sendromun nedeni hakkinda tartigsmalar baslamasina ragmen
1982’ye kadar evrensel kabul edilen bir tanim yapilmamigtir. Tanim Gzerinde
anlasma saglayip hekim ve arastiricilara yol gdstermek agisindan Diinya Saglik
Orguti (WHO) bir kriter dizisi hazirlamistir'’”. Takiben Ulusal Kolesterol Egitim
Paneli’nin (NCEP) Erigkin Tedavi Paneli 3 (ATP 3) ve Avrupa insilin Direnci

Calisma Grubu tanimlar gelistirmistir'®1®.

Bu tanimlar glukoz intoleransi,
obezite, HT ve dislipidemi Uzerinde uzlagirken, detay ve kriterler agisindan

farkhlik gdstermektedir (Tablo 1, Tablo 2, Tablo 3).



TABLO 1: Diinya Saglik Orgitii (WHO) Tani Kriterleri, 1999

Diyabet, bozulmus aclik glukozu, bozulmus glukoz toleransi veya insulin
direncine ek olarak agsagidaki iki veya daha fazla kriter

Kriter Tanim

Obezite Viicut kitle indeksi > 30 kg/m? veya bel kalga orani
Erkekler: > 0.9
Kadinlar: > 0.85

Dislipidemi Trigliserid = 150 mg/dl (1.7mmol/L)

HDL-K
Erkekler: < 35 mg/dl (0.9 mmol/L)
Kadinlar: < 40 mg/dl (1.0mmol/L)

Hipertansiyon >140/90 mmHg

MikroalbUmintri Albdmin atihminin > 20ug/dakika olmasi

HDL-K: Yiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol




TABLO 2: Avrupa insiilin Direnci Calisma Grubu Tani kriterleri, 1999

Kriterler

Tanim

Hiperinstilinemi/insiilin  direncine
ek olarak asagidakilerden en az
iki kriter

Achk insulin dizeyinin diyabetik olmayan
popullasyona gore %25 fazla olmasi

Santral obezite

Bel ¢evresinin
Erkekler: = 94 cm

Kadinlar: = 80 cm

Dislipidemi

Trigliserid > 200 mg/dl (2.0 mmol/L)
HDL-K < 40 mg/dl (1.0 mmol/L)

Hipertansiyon

Kan basincinin = 140/90 mmHg olmasi

ve/veya antihipertansif ila¢ kullanimi

Aclik Plazma Glukozu

> 110 mg/dl (6.1 mmol/L)

HDL-K: Yiksek yodunluklu lipoprotein kolesterol

TABLO 3: Erigkin Tedavi Paneli 3 (ATP-3) Tani Kriterleri?, 2002

Kriterler Tanim

Abdominal obezite (bel cevresi) Erkek > 102 cm
Kadin > 88cm

Trigliserid > 150 mg/dL

HDL-K Erkek < 40 mg/dL
Kadin < 50 mg/dL

Kan basinci > 130/85 mmHg

Aclik kan glukozu

>110 mg/dL

:Bes kriterden en az U¢l saglanmahdir, HDL-K: Yiksek yogunluklu lipoprotein

kolesterol
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TABLO 4: Uluslararasi Diyabet Fedarasyonu (IDF) Tani Kriterleri, 2005

Kriterler Tanim

Obezite varligi ve buna ek olarak | Cinsiyet ve etnisiteye 6zgl artmis bel
asagidakilerden en az ikisi cevresi?

Aclik kan glukozu 2 100 mg/dl (5.6 mmol/L) veya

6nceden konmus tip 2 diyabet tanisi

HDL-K Kadinlar: < 50 mg/dl (1.3 mmol/L)
Erkekler: < 40 mg/dl (1.0 mmol/L)

Trigliserid = 150 mg/dl (1.7 mmol/L)

Kan Basinci Sistolik 2130 mmHg

Diyastolik = 85 mmHg veya tedavi

goren

:Bel gevresi sinir degerleri: Avrupall kadinlar igin = 80 cm, erkekler igin = 94
cm; Glney Asyali, Cinli ve Japon kadinlar icin = 80 cm, erkekler i¢in = 90 cm;
Guney ve Orta Amerike kékenliler icin daha spesifik veriler elde edilene kadar
Glney Asyalilar icin kullanilan sinir degerleri, Dogu Akdeniz ve Orta Dogu
halklari ve Sahranin glneyindeki Afrikalilar igin daha spesifik veriler elde
edilene kadar Avrupalilar icin kullanilan sinir degerleri baz alinmahdir, HDL-K:
Ylksek yogunluklu lipoprotein kolesterol.

Diinya Saglik Orgiti ve Avrupa insiilin Direnci Galisma Grubu’nun
tanimlari glukoz intoleransi veya insiilin direncini temel olarak almaktadir'®2°,
Ancak NCEP ATP 3 ve 0&zelliklede IDF (Uluslararasi Diyabet Fedarasyonu,
International Diabetes Federation) obeziteyi temel fakitdr olarak ele almaktadir
(Tablo-4). Obezitenin baslamasi diger risk faktérlerinin bir araya toplanmasini
kolaylastirip bu kisileri metabolik olarak duyarli hale getirmektedir®’. Geriye
dénik bakildigi zaman WHO taniminin arastirmalar igin faydali bir ara¢ oldugu,

ATP 3 taniminin ise Kklinik pratikte kullanima daha uygun oldugu
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gorilmektedir'®. Klinisyenler hastalari degerlendirmek ve takip edebilmek igin
basit olan ATP 3 ve IDF kriterlerini daha sik tercih etmektedirler. Erigkin tedavi
Paneli 3 ve IDF kriterlerinde aclik kan glukozu (AKG) yeterli iken WHO oral
glukoz tolerans testini kriter olarak almaktadir. Diinya Saglik Orgiiti’niin diger
kriteri olan insulin direncinin degerlendirilmesi icin komplike testler gerektiginden
epidemiyolojik ve klinik uygulamada kullanimi pratik degildir. Bunun yaninda
HOMA (Homeostasis Model Assessment, Homeostaz Model Degerlendirmesi)
insulin direnci degerlendiriimesinde daha kolay uygulanmasi nedeniyle alternatif
bir metod olarak kullanilabilir®. Olay! insilin direnci olarak géren Amerikan
Endokrinoloji Dernedi'nin MS tanimindan obezite ¢ikariip yerine aglk ve
yUkleme sonrasi plazma glukoz yiiksekligi getiriimistir®®. Tip 2 DM ve KVH icin
obezitenin major bir risk oldugunun gdsteriimesi nedeniyle bu tanimlama
sasirtici olmustur'”'®. Uluslararasi Diyabet Federasyonu’nun (izerinde durdugu
en 6nemli konulardan birisi Asya ve diger toplumlardaki obezite kritelerinin
Batida kullanilanlardan farkh oldugu gercegidir. Artmis risk ile iligkili obezite
miktar1 toplumlar arasinda farkhliklar géstermektedir. Komorbiditeler agisindan
kilo fazlahd: ve obeziteyi tanimlayan WHO kriterleri Asya populasyonu igin
uygun bulunmamistir. Bu konu 2000 yilinda Uluslararasi Obezite Calisma
Birliginde bir grup tarafindan 6ne sirilmis ve WHO tarafindan destek
gérmistir. Yapilan yeni tanimda Asyalilarda viicut kitle indeksi (VKi) >23
kilolu, VKi >25 obezite olarak kabul edilmistir. Yine Asyalilarda santral obezite
icin kadinlarda > 80 c¢m , erkeklerde > 90 cm kabul edilmistir®*. Diinya Saglik
Orglitli ve Obezite Calisma Gruplar’nin yakin zamanda yaptiklari bir calisma
toplantisinda obezite ile iligkili risklerin giderek arttigi ve degisik obezite
indeksleri ile KVH riskleri arasindaki iligkilerde etnik farklihklar oldugu
vurgulanmistir. Asyalilardaki 23-24 arasindaki VKi degeri beyaz irktaki 25-
29.9'a esdeger tip 2 DM, HT ve dislipidemi riskine sahip oldugu bildirilmistir®.
2.3 Metabolik Sendromun Prevalansi

Calismalardaki MS prevalansi farkli kriterlerin kullaniimasi nedeniyle
uyusmamaktadir. Cameron ve arkadaslari MS prevalansi ile ilgili raporlarinda
ayni yas grubundaki bireylerde dahi cinsiyete bagli olarak prevalansda blyUk
farkhliklar tespit etmislerdir. Yirmi-yirmibes yas ve dstind alan ¢alismalarda
prevalans erkeklerde %8 (Hintli) ile %24 (Amerikall) arasinda degisirken bu
oran bayanlarda %7 (Fransiz) ile %43 (iranl) arasinda degismektedir®®. Yine
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tartismasiz bir bulgu da prevalansin yas bagimh oldugudur. Bu bulgu iran’da
cok aciktir. Yirmi-yirmidokuz yas arasi iranllarda erkek ve bayanlarda oran %
10 iken 60-69 yas arasi erkeklerde %38 kadinlarda %67’ye ¢ikmaktadir. Benzer
sekilde Fransizlarda 30-39 yas arasinda oran %5.6 iken 60-64 yas arasinda
%17.5’e clkmaktadir?’.

Yakin zamana kadar tip 2 DM ve MS erigkin hastaliyi olarak
bilinmekteydi'®. Ancak genclerde obezitenin oraninin giderek artmasi ile bu
hastaligin tim etnik gruplarda farkli yaslarda basliyabilecegi gortlmustar. Tip 2
DM ve MS cocukluk caginda dahi gériilebilmektedir?®®. Ancak prevalans tahmini
zor olup sendromun ¢ocuklarda ve addlesanlardaki tanimi net degildir. Weiss ve
arkadaslar prevalansin obezitenin ciddiyeti ile arttigini ve ciddi obez genclerde
%50’ye vardigini bildirmislerdir®®. Viicut kitle indeksindeki her yarim tnite artis
MS risk artisi ile iligkilidir. Ayni sekilde HOMA modeli ile degerlendirilen insilin
direncinde de her bir birim artis yine MS risk artigi ile birliktedir. Etnik etkiler ve
obezite dereceleri esitlendikten sonra MS prevalansinin artan insulin direnci ile
belirgin artis gosterdigi gortlmastir. Arastirmacilar MS prevalansinin obez
cocuk ve addlesanlarda ylksek oldugu ve obezitenin artmasi ile prevalansin
arttigr yéninde goéris birligine varmiglardir. Eriskin Tedavi Paneli 3 kriterlerini
addlesanlar icin modifiye edip kullanan NHANES 3 (Third National Health and
Nutrition Exemination Survey, Uclincii Ulusal Saglk ve Beslenme Arastirma
Calismasi) calismasina gére 12-19 yas arasindaki adélesanlarda MS
prevalansi %4.2dir®’.

2.4 Metabolik Sendromun Mekanizmalari
insiilin Direnci

Metabolik Sendromun patofizyolojisini agiklamak icin en fazla kabul
gdren hipotez insilin direnci olmustur. insilin direnci durumunda 6gliseminin
saglanmasi icin hiperinstlinemi olusur. Ac¢lik hiperinstlinemisi olusmadan énce,
postprandiyal hiperinsiillinemi baslar. insilin direnci gelisiminde majér katkida
bulunan faktdér dolasimdaki asirn yag asitleridir. Plazmadaki albimine bagli
serbest yag asitlerinin ana kaynagi siklik adenozin monofosfat (CAMP) bagimli
enzim olan hormon sensitif lipazin etkisiyle parcalanan yag dokusu trigliserid
(TG) depolaridir. Yag asitleri lipoprotein lipaz aktivitesi ile dokularda TG’'den
zengin lipoproteinlerin lipolizi ile de olusmaktadir®’. insiilin hem antilipolizde

hemde lipoprotein lipazin stimiile edilmesinde dnemlidir. insilinin etkisine en
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duyarli yol yag dokusunda lipoliz inhibisyonudur®®. Bu yiizden insiilin direnci
gelistiginde yag dokusundaki depolanmis TG molekillerinin artmis lipolizi, daha
fazla yag asiti olusturmaktadir. Bu da insulinin antilipolitik etkisini inhibe ederek
lipolizin artmasina neden olmaktadir. insilin duyarli dokulara erigsene kadar,
asiri yag asitleri sinyal iletimini ve substrat erigimini etkileyerek insilin direncine
yol acar. Kas dokusunda yag asitleri protein kinaz c-A ve protein kinaz c-C'nin
aktivasyonunu bozarlar®®. Yilksek yagl diyetle beslenen ratlarin karacigerindeki
insulin direnci, instlinin stimdle ettigi insdlin reseptdr substrat 1 ve 2’nin tirozin
fosforilasyonundaki defekte baglanmaktadir. Bu dedisiklikler protein kinaz-c-
epsilon ve c-jun N-terminal kinaz-1’in aktivasyonu ile iliskilidir**. Ancak serbest
yag asitlerinin karacigerdeki instlin aracili glukoz ve lipid metabolizmalar gibi
metabolik etkilerinde bir miktar farklilik vardir. Dolagimdaki serbest yag asitleri
hepatik glukoz Gretimini arttirirken ve insdlinin neden oldugu glukoz Gretiminin

inhibisyonunu azaltirken lipojenez devam etmektedir®>3%(

Hem vyag asitleri
hemde insllinin SREBP-1c (sterol response element binding protein-1c)
Uzerindeki uyarici etkisi ile iligkili bir yoldur).

Ayrica obezitenin hayvan modellerinde diger bir subselller organel olan
endoplazmik retikulum da suclanmigtir. Farelerde deneysel olarak olusturulan
endoplazmik retikulum x-box binding proteini’deki defekt c-jun N-terminal kinaz
1’de hiperaktivasyon olusturarak insdlin  reseptér substrat 1’in  serin
fosforilasyonunu ve insilin direncini arttirmaktadir®”. Insilin direncinin temel
mekanizmalari zamanla kesfedilmektedir. Muhtemelen insdlin aracili sinyal
yollarindaki bu biyokimyasal degisiklikler MS’de insilin aracih glukoz
transportunu ve metabolizmasini azaltmaktadir.

Obezite ve Artmis Bel Cevresi

Dinya capinda obezitenin artisi MS’nin daha yeni tanimlariina yol
acmistir. Obezite dnemli olmasina ragmen normal kilolu hastalarda da insdlin
direnci olabilecegi bilinmektedir®®. Metabolik sendrom’un pek cok taniminda bel
cevresi yer almaktadir'®?°. Bel cevresinin subkutan yag dokusuna mi yoksa
visseral yaga mi bagh arttiginin ayrimi zor olmaktadir. Bu ayrim bilgisayarli
tomografi veya magnetik rezonans gériintileme ile yapilabilmektedir®.
intraabdominal veya visseral ya§ dokusundaki artisla salinan serbest yag
asitlerinin splanknik dolasimla karacigere daha fazla miktarda tasinmasi
beklenebilir. Ote yandan abdominal subkutan yag artisi lipoliz Griinlerinin
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sistemik dolasima ge¢mesine neden olurken karacigerdeki metabolizmaya olan
direkt etkileri daha az olmaktadir*® (Glukoz iretimi, lipid sentezi, fibrinojen ve
plazminojen aktivatér inhibitér-1 gibi protrombotik proteinlerin Gretimi). Metabolik
sendromun klinik tanisi subkutan ve visseral yag artisi arasinda farkhlk
gbstermemektedir. Bel cevresi artisinin nedeni rélatif olarak visseral yag
dokusundaki artis olan Asyalilarda subkutan yag dokusu baskin olan Afrikal
Amerikalilara gbére sendromun prevalansinin daha ylUksek olmasinin olasi
nedeni serbest yad asitlerinin akisi ve metabolizmasi ile ilgili

mekanizmalardir*'#2,

Ancak vdcutlarinin  Gst  yarisi obez kadinlardaki
postprandiyal serbest yagd asiti salinimindaki artisin kaynaginin visseral
depodan degil nonsplanknik Ust vlicut yagindan oldugu ydéninde kanitlar
bulunmaktadir*®. Bu sonuglar visseral yagin obezitedeki asiri postprandiyal
serbest yag asitlerinin  kaynag:r degil ancak belirteci olabilecegini
disindirmektedir.

Kismi veya tam lipoatrofide insilin direnci ve MS tipik olarak birlikte
bulunmaktadir**. Bu hastaliklardan elde edilen kanitlar sendrom icin genetik bir
tabani isaret etmektedir. Bu tek gen bozukluklari olup pereksizom proliferator
aktive edici reseptdr-lamda, laminin A/C, 1-agcilgliserol-3-fosfat, O-agiltransferaz,
seipin, B-2 adrenerjik reseptor, adiponektin ile ilgili gdriinmektedir*>¢4”.
Dislipidemi

Genellikle karacigere artan serbest yag asiti girisinde apolipoprotein-B
(apo-B) iceren cok dusik yogunluklu lipoprotein kolesterol (VLDL-K) Gretimi
artmaktadir*®. Insilinin bu siirece etkisi biraz karisiktir. insilin direnci
durumunda karacigere serbest yag asiti girisinin artmasi hepatik TG girisini de
arttirmaktadir. Fizyolojik kosullarda insdlin  sistemik dolasima VLDL-K
sekresyonunu arttirmaktansa inhibe etmektedir®. Insilinin bu etkisi apo-B
yikimi Gzerindeki etkisine baglanmaktadir™®. Ayni zamanda, insiilin lipojenik
oldugu icin TG biyosentezi ile iligkili bir cok genin transkripsiyon ve enzim
aktivitesini arttinr®'. Bu olayin sistemik insilin direnci baglaminda rol oynayip
oynamadigl tam olarak gdsterilememistir. Ek olarak insilin direnci periferal
dokulardaki lipoprotein lipaz aktivitesini de azaltmaktadir’(yag dokusunda
kaslardan daha fazla). Lipoprotein lipazdaki bu degisikligin hipertrigliseridemiye

katkisi VLDL-K’'nin asiri Uretimine olan katkisindan daha az gdérinmektedir.
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Sonucta, hipertrigliseridemi insidlin direncinin mikemmel bir yansimasidir ve MS
tanisi igin dnemli bir kriter olarak gérulmektedir.

MS’de gorilen diger bir lipoprotein bozuklugu da HDL-K disutklagudur.
Bu disis HDL-K iceriginde ve metabolizmasindaki degisiklikler sonucu
olugsmaktadir. Hipertrigliseridemi durumunda HDL-K’nin lipoprotein ¢ekirdeginde
kolesterol esteri azalirken, TG miktar artmaktadir. Bdylece partiklil kiguk ve
yodun bir hale gelip HDL-K’nin kolesterol igerigi azalmaktadir’®. Lipoprotein
kompozisyonundaki bu degisiklik HDL-K’'nin dolasimdan temizlenmesinin
artisina yol acmaktadir®. insilin direncine karsi olusan HDL-K'daki bu
degisikligin indirekt oldugu esas degisikligin TG’'den zengin lipoprotein
metabolizmasindan kaynaklandigi bilinmektedir. Yiksek yogunluklu lipoprotein
kolesterole ek olarak LDL-K iceriginde de benzer dedisiklikler olmaktadir.
Gergekte serum TG >2 mmol/L iken tim hastalarda kiglik yogun LDL-K
baskinhidi bilinmektedir®®. Disiik yogunluklu lipoprotein kolesterol icerigindeki
degisiklik kolesterol ve fosfolipid iceriginde rolatif azalma ve TG dlzeyinde
degisiklik olmamasina baghdir®. Kiicilk yogun LDL-K’nin diger LDL-K'ya gére
daha aterojenik oldugu bilinmektedir. Bunun nedenleri endotele daha toksik
olmasi, endotel hicrelerinin bazal membranindan gegis yetenegdinin daha
ylksek olmasi, glikozaminoglikanlara iyi baglanmasi, oksidasyona kargl daha
dayaniksiz olmasi, makrofajlardaki reseptdrlere daha secici baglanabilmesi
olarak disiiniilmektedir®’®. Bu varsayimlar tamamiyla kabul edilmemistir. Bazi
calismalarda LDL-K igerigindeki degisiklik bagimsiz risk faktéri olarak
diglnllse de siklikla beraberinde diger lipoprotein  dedgisiklikleri
bulunmaktadir™.
Glukoz intoleransi

Glukoz metabolizmasindaki insllin etkilerindeki defektler karaciger ve
bdbrekten glukoz Uretiminin artigini instlin duyarl dokularda (kas, yag dokusu)
glukoz aliminin bozulmasini icermektedir. insilin direnci ile bozulmus achk
glukozu (BAG) veya bozulmus glukoz toleransi (BGT) arasindaki iliski insan ve
hayvan calismalarinda gésterilmistir. insilinin etkisindeki defektleri kompanze
etmek ve 6glisemik durumu korumak igin kompanzasyon olmak zorundadir. Bu
kompanzasyon basarisiz olursa insdlin sekresyonunda defekt olugsmaktadir.
Pankreastaki B adacik hicrelerindeki insilin direnci glukoz bagdimh insilin
sekresyonunu olusturan sinyallerdeki modifikasyondan kaynaklanmaktadir. Bu
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durumdan serbest yag asitleri sorumlu tutulmaktadir. Serbest yag asitlerinin
instlin salinimini uyardigi bilinse de asiri konsantrasyondaki serbest yag
asitlerine uzun ve yogun bir sekilde maruziyet insiilin salinimini azaltmaktadir®.
Bu degisiklik ile ilgili mekanizma lipotoksiteye baglanmistir®'. insilinin kendi
salinimi  Ustiindeki geribildirim etkisi bilinmektedir. Bu sistemin 6énemi
dokularinda insilin reseptdrleri 6zel olarak tahrip edilen hayvan ¢alismalarinda
anlasiimistir. iskelet kaslarindaki insilin reseptorleri yok edilirse, hiperglisemi
olusmamistir®. Ancak B hicrelerindeki insilin reseptdrlerinin yok olmasi
progresif glukoz intoleransi ve diyabet ile sonuclanmistir®®. Diyabet gelisimi igin
genetik yatkinliga sahip bireylerde instlin direncli cevrenin B hiicre fonksiyonlari
tzerinde olusturdugu stres glukoz intoleransina ve yuksek diyabet riskine yol
acmaktadir.
Hipertansiyon

instlin  direnci ve HT arasindaki iligki gdsterilmis olup farkl
mekanizmalarla iliskilendirilmistir®. Birincisi; insdlin normal kilolu insanlara
intravendz verildiginde vazodilatér etki gdstermektedir. ikincisi; bobrekte
sodyum reabsorbsiyonu (izerine sekonder etkileri vardir®>%. Kanitlar beyaz
irktaki MS’li hastalarda sodyum geri emiliminin arttigini ancak bu etkinin Afrikali
ve Asyalilarda olmadigini isaret etmektedir®”. Insilin direnci durumunda
insulinin vazodilatér etkisi kaybolurken sodyum geri emilimi tGzerine olan renal

68,69

etkisinin  korundugu bilinmektedir Yag asitlerinin vazokonstrikstiyona

aracilik ettigi disiintimektedir’. Ayrica insiilin sempatik sinir sistemi aktivitesini
arttirsada bu etki muhtemelen insilin direnci durumunda korunmaktadir’"’2,
Aclik insilin konsantrasyonlari HOMA ile degerlendirildiginde, insilin direncinin
MS’deki artmis HT prevalansina katkisinin sadece orta derecede oldugu
gorilmektedir®”,
Digerleri

instilin direnci MS tani kriterleri icinde yer almayan pek cok degisiklige
eslik etmektedir. Artmis apo-B ve apolipoprotein-C3 (apo-C3), Urik asit,
protrombotik faktérler (fibrinojen, plazminojen aktivatér inhibitér-1) serum
viskozitesi, asimetrik dimetil arginin, homosistein, beyaz kan hlicre sayisl,
proinflamatuar sitokinler, mikroalbimin0ri, nonalkolik yagh karaciger hastaligi,
obstriktif uyku apne sendromu, polikistik over hastaligi insilin direnci ile
iliskilendirilmigtir. Nonalkolik yagl karaciger hastalgi sik olup burda karacigerde
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hem TG birikimi hem de inflamasyon birlikte gériilmektedir™. Nonalkolik yagli
karaciger hastaligi Amerika ve Avrupada gittikgce 6nem kazanmakta olan saglik
problemidir’. Obezite ve MS'nin insidansi arttikca, bu hastallk son dénem
karaciger hastaliyi ve hepatoselller karsinomun sik nedenlerinden olacagi
disUndlmektedir. Sigara ve sedanter yasam tarzi MS’nin pek ¢ok majér kriterine
neden olmaktadir’®”’. Apolipoprotein-B, apo-C3 ve nonalkolik yagli karaciger
hastaligindaki artis, serbest yag asitlerinin karacigerdeki VLDL-K Gretimi
(izerindeki etkilerine baglanmistir’®”®. Hiperiirisemi instlinin renal tibdl (izerine
olan bozulmus etkisinden kaynaklanmaktadir®. Nitrik oksit (NO) sentazin
endojen bir inhibitéri olan asimetrik dimetil arginindeki artis endotel
disfonksiyonu ile iligkilendirilmistir’®. Insilin direnci durumunda endotel
disfonksiyonunun bir belirteci mikroalbimindridir®’.
Proinflamatuar Sitokinler

Metabolik sendrom ile inflamasyon iliskisi iyi bilinmektedir®. interlkin-6,
rezistin, tOmoér nekroz faktér-alfa (TNF-a), ve CRP gibi proinflamatuar
sitokinlerin artisi artmis yag dokusu kitlesi tarafindan fazla Gretimi

yansitmaktadir®®#.

Kanitlar monositten kdken alan makrofajlarin  yag
dokusunda bulundugu ve proinflamatuar sitokinlerin lokal ve sistemik dolagsimda
bulunmasina neden olduklarini disiindiirmektedir®®. Karaciger, kas ve yag
dokusundaki insdlin direncinin artmig proinflamatuar sitokinlerin direkt bir
sonucu oldugu disiiniilmektedir’®. Ancak yag dokusundaki makrofaj igerigi ile
iligkili insdlin direncinin ne kadarinin parakrin ne kadarinin endokrin oldugu
bilinmemektedir. Genel olarak CRP etnik orjine goére farkhlk gdsterir ve etnik
grup icinde kiloya bagli olarak yine konsantrasyonu degismektedir®”®8. C-reaktif
protein dizeyleri Hintlilerde Avrupali beyazlara gbére daha yUksektir. Bu durum
Hintlilerdeki daha fazla santral obezite ve insillin direnci ile iliskilidir®®. Ancak
diger degiskenler diizenlendiginde bu farkliligin diyabet ve/veya KVH gelisimine
katkisi heniiz net degildir.
insiilin Direncinin Otesi

Unger tarafindan MS'’yi agiklamak igin ortaya atilan bir kavramda leptin
direncidir. Genel olarak leptin eksikligi veya direnci olan durumlarda adipoz
organlar disinda TG birikimi olmaktadir®®(karaciger, kas ve pankreas
adaciklarinda). Bu patofizyoloji leptinin  SREBP-1c’yi down regiile
edememesiyle ve/veya leptinin kaslarda cAMP-kinazi aktive edememesi ile
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iliskilendirilmektedir®®. Leptin ayrica insllin sekresyonunu azaltiyor gibi
gbriinmektedir®’. Ancak leptin direnci nedeniyle olusan hiperinsiilinemi diyabet
gelisiminden ziyade MS zemininde gelisen hiperinsitlinemi ile iligkili
gorilmektedir®.
2.5 Metabolik Sendromlu Hastalarda Diyabet ve Kardiyovaskiiler
Hastaliklarin Ongériilebilirlik iligkisi

Metabolik sendrom hem DM hem de KVH riskinde artis ile

karakterizedir®>%*,

Pek cok calismada MS’nin ileride gelisebilecek DM'yi
ongdrebilecedi vurgulanmistir®™*®. Ancak BAG ve BGT’nin MS tani kriterlerinin
bir parcasi oldugu disindlirse bu bulgu sasirtict degildir. Avrupali erkek ve
kadinlari iceren DECODE (Diabetes Epidemiology: Collaborative Analysis of
Diagnostic Criteria in Europe, Diyabet Epidemiyolojisi: Avrupada Tani Kriteri
isbirligi Analizi) calismasinda MS’si olup diyabeti olmayan hastalarda KVH ve
tim nedenlere bagl 8lim riskinde artis saptanmistir®. Metabolik sendromu
olan ve olmayanlar kiyaslandiginda erkeklerde tim nedenlere baglh ve KVH’ya
bagli mortalitede risk orani sirasiyla 1.44 ve 2.26 iken, kadinlarda bu oranlar
sirasiyla 1.38 ve 2.78'dir. iki prospektif Avrupa calismasinda MS artmis KVH ve

KAH mortalite riski ile iliskili bulunmustur®®,

Bu bulgunun sasirtic
olmamasinin nedeni MS’nin KVH igin bilinen risk faktdrlerini zaten icermesidir.
Bu 2 calismayla birlikte Verona Diyabet Komplikasyon Calismasinin KVH
sonuclari icin rolatif risk orani 2 ile 5 arasindadir®®. Ek olarak ATP 3 kriterlerinin
10537 NHANES 3 (Third National Health and Nutrition Exemination Survey,
Uciincti Ulusal Saglik ve Beslenme Arastirma Calismasi) katilimcisina
uygulanmasi sonucu MS’nin belirgin bir sekilde miyokard infarktlist (MI) ve
inme ile iliskili oldugu gésterilmistir®®. Miyokard infarktiisli hastalarda KVH risk
faktérlerinin incelendigi bir calismada tim kitalardan 52 tlkedeki 30.000 hasta
incelenmigtir. Tium bdlgelerde, tim yaslarda ve her iki cinsiyette, tim dinyada
MP’nin ¢ogu riskini olusturan faktorler olarak anormal lipid dizeyleri, sigara, HT,
diyabet, abdominal obezite, psikososyal faktbrler, azalmig sebze meyve
tiketimi, artmis alkol kullanimi ve azalmis fiziksel aktivite saptanmistir’®. Bu
sonuglar bize KVHnin énlenmesinde kullanilacak yaklasimlarin tim dinyada
benzer dayanaklari oldugunu gdstermektedir.

Diger bir calismada Diyabet Ongérme Modeli ve Framhingam Risk Skoru
kullanilarak MS’nin tip 2 DM ve KVHyi 6éngdérmedeki rolatif degerine
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bakilmistir'®'. ik olarak San Antonio Kalp Calismasr’na katilan 1709 diyabetik
olmayan hasta 7.5 yil takip edilmigler ve 195’inde tip 2 DM gelismigstir. Ayni
zaman diliminde 2570 katihmcinin 156’sinda KVH olayi gézlenmigtir. Metabolik
sendromun ATP 3 tanimi kullanildiginda DM 6ngérme duyarliigi % 66, yanlis
pozitiflik orani %28 bulunmustur. Kardiyovaskuller hastaliklari dngérmedeki
duyarlligi %67, yanhs pozitiflik orani % 34 bulunmustur. Metabolik sendrom ile
kiyaslandiginda her iki modelin daha yiksek duyarlilik oranina ve daha disik
yanlis pozitiflik oranina sahip oldugu gériimuUstir. Bu ylzden San Antanio Kalp
Galismasr’nda, MS’nin diger iki 6ngdérme modeline gére tip 2 DM ve KVH'yi
6ngdrme yeteneginin daha zayif oldugu tespit edilmistir.
2.6 Paraoksonaz

Paraoksonaz gen ailesi insanda 7. kromozomun uzun kolunda g21.3 ve
g22.1 arasinda lokalize PON-1, PON-2, PON-3'ten olusmaktadir®.
Paraoksonaz-1 ve PON-2 karacigerde Uretilirken PON-2’'nin bir ¢ok hlcre ve

doku tipinde Uretildigi g&sterilmistir'%.

Ortak gelisimsel proklrsérin gen
duplikasyonundan olustugundan benzer yapisal Ozellikleri paylagirlar. Ayni
memeli tir0 verilerine gére PON-1, PON-2, PON-3 amino asit diizeyinde % 60,
nikleotid dizeyinde % 70 benzerlik gdsterirler. Memeli tlrleri arasinda bu G¢
genden her biri amino asit dizeyinde %70-90, niUkleotid diizeyinde %81-91
benzerlik gdstermektedir®'%. Paraoksonaz-1’de bulunan 106. kodondaki lizin
PON-2 ve PON-3'te bulunmamaktadir. insan serumunun ksenobiyotikleri
hidroliz etme kapasitesi kesfedildikten sonra PON-1 vyillarca calisiimistir. Yeni
yaklagimlar fizyolojik substratlari ve ateroskleroz ile iligkisini kesfetme
tzerinedir. PON-2 ve PON-3 yeni ¢alisilmaya baslanmis olup biligiler sinirhidir.
2.7 Paraoksonaz-1

Paraoksonaz-1 HDL-K (zerinde bulunan 43 kD (354 amina asit)
agirhginda bir enzimdir'®. Paraokson gibi organofosfatlari hidroliz etmektedir.
Paraoksonaz-1 lipid peroksitleri metabolize etmektedir. Ayrica lipid peroksitlerin
LDL-K Uzerinde toplanmasini engellemektedir. Bununla ilgili raporlarda bazi
enzimlerin peroksidasyon kaskadinda 6zel bir noktaya etki ettiginden
bahsedilmektedir'®'%. Verilere gére LDL-K'yi oksidasyondan korumada PON-1
apo-A1 ve LCAT’dan daha etkili gérilmektedir. Bu diger enzimler hafifce PON-

107

1’in etkisini arttirmaktadir **. Paraoksonaz-1 hem fosfolipid hidroperoksidin

hemde platelet aktive edici faktdr (PAF)in yikimini arttirmaktadir'®>196.108,
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Bunlar LDL-K’nin aterojenik modifikasyonuna yol agan lizolipidler olan aldehitler
ve ketonlari Uretmektedirler'?. Gercektende LDL-K (izerindeki PAFAH (platelet
aktive edici faktoér asetil hidrolaz) aktivitesi KAH icin bagimsiz belirleyici olarak

bilinmektedir'®®

. YUksek yogunluklu lipoprotein kolesterol Gzerinde bulunan
PAFAH aktivitesine neden olan enzim LDL-K Gzerindekinden farkli olmamasina
ragmen PON-1 aktivitesi nedeniyle LDL-K Uzerindeki gibi aktivite géstermedigi
bulunmustur. Dahasi HDL-K (zerinde bulunan LCAT ile insanlarda oldukga
fazla miktarda lizofosfotidilkolin Uretilmektedir. Bu LDL-K'nin tersine HDL-K
Uzerinde guvenli bir sekilde basariimaktadir. Bu durum neden PON-1 gibi
antioksidan enzim sistemin HDL-K U(zerinde dretildigini ve benzer sekilde
potansiyel toksik UrGnlerin HDL Uzerinde yavas yavas gelistigini aciklamaktadir.
YUksek yogunluklu lipoprotein kolesterol ile lizofosfotidilkolin beraber inkibe
edildiginde PON-1 aktivitesi sayesinde bunun miktarinin azaldigi gézlenmigtir.
Ayrica doku sivisinda HDL-K LDL-K’dan daha yogundur. Santral sinir
sisteminde yalnizca HDL-K bulunmaktadir. Bu durum bitin membranlardaki
lipid peroksitleri detoksifiye etme kapasitesi ile ilgili gérilmektedir. HDL-K’'nin

eritrosit membranini da korudugu gdsterilmistir''™®

. Paraoksonaz-1 olmayan
HDL-K’li farelerde, PON-1’i olmayan memeli olmayan tirler ve PON-1 inhibit6rt
olmasi durumunda HDL-K'nin lipid peroksitleri azaltma kapasitesi
dismektedir’ 112,
2.8 Paraoksonaz-1 ve Ateroskleroz

PON-1 kodon bélgesinde 2 amino asit polimorfizmi bulunmaktadir.
Birincisi 55. pozisyon (metiyonin/Idsin) ikincisi 192. pozisyondur'®
(arginin/glutamin). Ayrica promotor bdlgesinde de 5 polimofizm tespit edilmistir.
Kodon 192’de bulunan arginin olan alloenzim LDL-K’'nin oksidasyondan
korunmasinda daha gugli goérilmektedir. Bir ¢ok vaka kontrol calismasi bu
arginin ve glutamin allelini calismis olmasina ragmen KAH agisindan PON-1

192 alleli ile iliski tespit edilememistir'®

. Yeni bir metaanaliz 192 arginin alleli ile
KAH arasinda istatiksel anlamli iliski saptamistir. Bazi ¢calismalar PON-1 arginin
allelinin diger KAH risk faktérleri olan DM, sigara ve yas gibi risklere olan
hassasiyeti belirledigini gdstermistir''>'*"'° Paraoksonaz-1 55 18sin alleli de
invivo olarak LDL-K’y1 oksidasyondan korumada daha etkili gérinmektedir. Bazi
calismalarda PON-1 55 alleli ile KAH arasinda iliski bulunmusken bazilarinda

116,117,118,119

bulunamamigtir Koroner arter hastaligi ile PON-1 genotipi
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arasindaki iligki genisce kanitlansada PON-1’in KAH’dan korudugunun tek testi
degildir. PON-1 192 ve 55 polimorfizminden bagka 40tan fazla bireysel
varyasyon bilinmektedir. Bunlar HDL-K’daki lipid ¢evredeki degisikliklere veya
PON-1 genindeki promotor bdlgedeki degisikliklere baglanmaktadir. Koroner
arter hastaligi olanlardaki PON-1 aktivitesi KAH olmayanlardakinden disik
bulunmustur'®®'2":122 By durum kardiyak iskemik agrinin ilk birka¢ saati icinde
gorular ve dusik PON-1 aktivitesinin bu olaya éncllik ettigi distnilmektedir.
Dislk serum PON-1 aktivitesi genotipten bagimsiz, KAH ile iliskili bazi
hastaliklarda bildirilmistir. Bunlar, klinik ve deneysel DM, hiperkolesterolemi ve
bdbrek yetmezligidir'2%'24,
2.9 Paraoksonaz-1’in Biyokimyasal Fonksiyonlari

Paraoksonaz-1’in aterosklerozdaki koruyucu mekanizmasi bilinmektedir.
Saflastinimis insan PON-1’i proinflamatuar medyatér olan PAF’1 hidroliz eder ve
segici olarak PAFAH’I kullanir (Bu enzim PON-1’i hidroliz etmez). Yiksek
yogunluklu lipoprotein kolesteroliin bitlin PAF hidroliz etme yetenedi PON-1’e
dayanmaktadir'®®. Ahmed ve arkadaslari oksidasyon driinlerini karsilastirdiklari
calismada, apolipoprotein-A1’in fosfotidilkolin  kor aldehitlerini arttirdigini
bulmuslardir'®®'?’ Paraoksonaz-1’in fosfolipaz A2’ye benzer aktivitesi ile tutarli
olarak intakt HDL-K’'nin oksidasyonu boyunca fazla miktarda lizofosfotidilkolin
bulunmustur. Sonuc olarak PON-1’in fosfotidilkolin kor aldehitine kargi fosfolipaz
A2 benzeri aktivitesi oldugu bulunmustur. Cin hamster over hilcresine stabil
PON-1 transfeksiyonu HDL-K gibi uygun akseptér yoklugunda ¢ok distik PON-
1 salimimi gdstermektedir'®®. Ne apo-A1, apo-A2, ne de LDL-K HDL-K yerine
gecememektedir. Bushia ve arkadaslari PON-1’i bakuloviris ekspresyon
sistemini  kullanarak (retmislerdir'®. Burada glikozilasyonun PON-1’in
antioksidan aktivitesi icin gerekli olmadigi arilesteraz aktivitesi igin gerekli
oldugu gdsterilmistir. Apolipoprotein-A1 sistein degisimini arastirmak amaciyla
insan PON-1’i Gin hamster yumurtalik hiicresine transfekte edilmistir. Optimal
PON-1 aktivitesi icin yeni olusan HDL-K (izerinde enzim birlikteligi gerekmekte
ve bu birliktelik asamasinda apo-At1’in N-terminal bdlgesi 6nemli rol

oynamaktadir'°

. Oda ve arkadaslari transgenik fare PON-1 asiri ekspresyonu
geligtirerek oksidatif stres boyunca HDL-K'nin fonksiyonunun Kkorunup
korunmadigini belirlemiglerdir. Paraoksonaz-1’in asiri ekspresyonu HDL-K

tzerinde lipid peroksit olusumunu inhibe etmis ve HDL-K’nin bOtanlGgini ve
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fonksiyonunu korumustur''. Von Lenten ve arkadaslari hafif okside LDL-K’daki
okside fosfolipidlerin interldkin-6 araciligiyla akut olarak PON-1 ekspresyonunu
azalttigini ve apo J'yi kismen arttirdiklarini bulmuslardir'®.
2.10 Paraoksonaz-1’in Besinsel ve Farmakolojik Regilasyonu

Diger antioksidanlardan farkh olarak HDL-K, LDL-K ve damar
duvarindaki lipid peroksitlerin birikmesini birkag saatligine engellemektedir'3®134,
Bu etki PON-1 ile ilgili olup yagda ¢6ziinen antioksidanlar tiikendikten sonra da
uzun slre devam etmektedir. Paraoksonaz-1’in antiaterojenik mekanizmasinda
antioksidan vitaminlerin roli énemsizdir. Blylk miktarda vitamin E ve vitamin C
iceren sebzelerin tUketiimesi ile PON-1 aktivitesi arasinda negatif korelasyon
gdzlenmistir’®. Bununla birlikte Aviram ve arkadaslari antioksidan flavoidler
olan kuersetin ve glabridinin HDL-K’dan izole edilmis PON-1’i koruyarak bakirin

136 Bunlar invitro

indUkledigi aktivite kaybindan korudugunu gdéstermiglerdir
gbdzlemler olsa da Arrol ve arkadaslari farmakolojik dozlarda vitamin E verilen
gonullilerde PON-1 aktivitesini etkilemeyi basaramamislardir’®”. Béylece PON-
1 aktivitesi icin vitamin E gereksinimi olmadigi veya bu c¢alisma katilimcilarinda
bazal miktarda vitamin E bulundugu yorumunu yapmislardir. Paraoksonaz-1
aktivitesi icin baska besinsel ve cevresel belirleyiciler rapor edilmistir. YUlksek
serum kolesterolli ve insilin direnci azalmig PON-1 aktivitesi ile iligkili

123138 |nsanda makrobesin calismasi olmamasina ragmen

gO6rilmektedir
kemirgenlerde monoansatire yag asiti ile beslenenlerde satiire veya
poliansatlre yag asiti ile beslenenlere gbére daha yiksek PON-1 aktivite dlizeyi
tespit edilmistir'®®. Aterojenik diyetin tavsanda, farede ve insanda azalmis PON-
1 aktivitesi ile ilgili oldugu rapor edilmistir’*®'*!. Polifenoller (Sarap, cay, meyve
suyu) insanda ve farede orta derecede alkol aliniminda oldugu gibi PON-1
aktivitesini arttirmistir’*. Paraoksonaz-1’in yaslilarda ve menapozda azaldig
gosteriimistir'®®.  Akut  organofosfat maruziyetinde PON-1  aktivitesi
azalmaktadir'®®. Henliz kronik mesleki, evsel veya cevresel disilk miktardaki
organofosfatlarin  PON-1 aktivitesini etkiledigine dair kanit bulunmamistir.
Avrupa disi irklarda PON-1 aktivitesi daha yiksektir'**. Bu kismen Asya ve
Afrikalilarda 192 allelinin yaygin olmasina baglanmistir. En baydk ilgi
farmakolojik ilaglarin PON-1 aktivitesi Uzerine olan etkisine ydnelmistir. Hepsi
olmasa da bu calismalardan bazilan statin ve fibratlarin PON-1 aktivitesini
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arttirdigi  yéniindedir'4>:146:147,

Diyet ve farmakolojik girisimlerin PON-1
aktivitesini arttirmasi antioksidan vitaminlerden daha cok ilgi gérmektedir.
2.11 Adiponektin

Adiponektin ilk olarak Acrp 30 (Adiposit kompleman ile iliskili protein 30
kD) daha sonra AdipoQ, Apm1 ve GBP-28 olarak adlandiriimigtir. Farklilagsmis
adipositlerden 6zel olarak salinan adipokindir. Adiponektin ekspresyonu
preadipositlerden matiir adiposit olusumu sirasinda upregiile edilmektedir'*®.
Polipeptidin sinyal sekansi, korunmamis N-terminal bdlgesi, takip eden 22
kollajen tekrari ve TNF-alfa ile yapisal benzerlige sahip C-terminal globller

149 (invivo calismalarda kullanilir). Adiponektin serumda

bdlgeden olugsmaktadir
10 pg/ml kadar ylksek konsantrasyonlarda bulunabilmektedir. Diger tim
kollajen igeren proteinler gibi polipeptid trimerin temel Unitesini olusturur.
Trimerler korunmus N-terminal sistein reziduleriyle kendi kendilerine dislfit bagi
olusturmak Uzere hegzamerler olusturarak iligki kurarlar. Bunlar ilerde trimerler
temelinde olusan multipl oligomerler olusturarak yiksek molekdl agirhkli (HMW)
formlar olusturmaktadirlar. N-terminal sistein rezidisGnin mutant bir
eksikliginde sadece trimerler olusabilmektedir'®®. Obez farelere injekte edilen
globller adiponektin artmis yag asiti B oksidasyonuna ve kilo kaybina neden
olmustur'™'. Serumda bol miktarda bulunan adiponektin MS’nin belirteci ve KVH
tedavisinin terapotik hedefi olarak arastiriimaktadir.
2.12 invitro Adiponektin Aktivitesi

Adiponektinin invitro biyokimyasal aktivitesi hormonun yapisal ve
oligomerik durumuna bagh olup adiponektinin Gretim ve saflastirma
metodundan etkilenmektedir. Fruebuis ve arkadaslari bakteride eksprese edilen
tam uzunlukta ve globuler bélge adiponektinin farklilasmis miyottblerde yag
asitlerinin B oksidasyonununu arttirdigini géstermislerdir. Bu etki globuler
bdlgede maksimum olarak bulunmustur'®'. Tsoa ve arkadaslari bakteriyel tam
uzunlukta globuler adiponektin ve 6karyotik adiponektin ¢calismislar ve yalnizca
Okaryotik derivelerde HMW’li formlarin olustugunu bakteriyel derivelerde ise

trimer ve hegzamerlerin olustugunu gérmuslerdir'>?,

Bunun agiklamasi
oligomerizasyon igcin gerekli posttranslasyonel modifikasyon gerekliligi
(glikolizasyon gibi) olup prokaryot derivelerde kollajen béliminde uygun
katanma olmamasi seklindedir.”®®. Doku kdltiir hiicrelerine fraksiyone

adiponektin eklenmesi ile adiponektin sinyal yollarinin hlicresel aktivasyonu
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ortaya cikarilmistir'®?

. Hegzamer ve HMW adiponektin tdrlerinin E selektin
promotor bdlgesi kaynakli niUkleer fakiér kapa B (NFkB) aracili gen
ekspresyonunu arttirdigi belirlenmistir. Bu etki hem bakteriyel hem de dkaryotik
adiponektin derivelerinde gbézlenmigtir. Bu deneyde bakteriyel ve Okaryotik
kaynakli globiler ve trimer preperatlari inaktiflestiriimistir. Diger arastirmalar
adiponektinin NFkB sinyalini dizenledigini gbéstermistir. Ouchi ve arkadaslar
bakteri kaynakli adiponektinin TNF-alfa ile stimile edilmis doku kultlrlerinde
NFkB aktivasyonunu inhibe ettigini gbéstermiglerdir. Bu farklilik hicresel ve
deneysel teknik farkhliklara baglanmistir. Tam uzunluktaki trimerik adiponektin
ve izole globuler bdlge tarafindan aktive edilen maj6ér sinyal yolu AMP

tarafindan aktive edilen protein kinazdir (AMPK)'20:154.1%5

. Bu enzim birgok
hiicresel stres durumunda artmaktadir. Ozellikle AMP/Adenozin trifosfat (ATP)
oraninin artmasi, kas kontraksiyonu ve metabolik gereksinimin arttigi
durumlarda artis gdrilmektedir’®” '8, Adenozin monofosfat kinazin artmasi
metabolizma ve enerji yollarinda degisiklige neden olarak ATP Uretim yollarini
aktive ederken ayni zamanda ATP tiketim yollarinida inhibe etmektedir.
Kardiyovaskuller acidan énemli olan mitokondriyal B oksidasyonun artmasidir.
Fosforilasyon ile regile edilen bu durum asetil koenzim A karboksilazi inhibe
ederken, malonil koenzim A dekarboksilazi aktive etmektedir. Sonugta yag asiti
B oksidasyonu ve ATP kazanci artmaktadir. Antihiperglisemik ajan olan
metforminin aktivitesini AMPK yolu ile géstermesi bu enzimin diyabet ve MS ile
yakin iligkisinin géstergesidir'®®.
2.13 invivo Adiponektin Aktivitesi

Metabolik sendromda gérilen endotel disfonksiyonu ve dusuk
adiponektin dlzeyi arasindaki iligki, adiponektinin AMPK ve NFkB sinyallerini
dizenlemesi aracihgiyla olmaktadir. Sonugcta direkt yada indirekt yolla vaskiler

endoteli etkilemektedir'®°

. Quon ve arkadaglan insllin ve adiponektinin aortik
endotelde NO yapimini uyardigini gdstermistir'®"'®2. Bu etki vazodilatasyon ve
artmis kan akimina énculik etmektedir. Adiponektinin bu etkisi fosfoinositid-3

162 Bunun anlami

kinaz ve negatif AMPK mutanti ile bloke olmaktadir
adiponektinin karacigerde oldugu gibi endotelde de inslline sinerjistik etki
gbsterdigidir'®®. Adiponektin geninin parcalanmasi benzer fenotipli iki grupta
hafif derecede farklilik gdsterirken delesyon bulunan UGc¢lncl grupta artmis B

oksidasyon tespit edilmistir'®. Kubota ve arkadaslari orta derecede insiilin
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direnci gorulen farelerde adiponektin geninin heterozigot odugunu gérmuslerdir.
Bu etkinin genin iki kopyasida kayip oldugunda daha da belirginlestigini tespit

etmislerdir'®

. Benzer vicut agirh@ olan farelerde deneysel femoral arter
yaralanmasi olusturuldugunda homozigot olanda neointimal kalinlasma iki kat
daha fazla gb6zlenmistir. Bu etki adiponektinin neointimal batinlGgin
saglanmasinda dnemini ortaya koymustur'®®. Maede ve arkadaslari homozigot
adiponektin geninden eksik farelerde normal diyetle hiperglisemi gézlenmezken
serum serbest yag asiti klirensinde azalma gézlemislerdir'®’. Yiiksek miktarda
yagll ve sukrozla beslendiginde kontrol grubuna gére ciddi insllin direnci ve
artmis kilo g6zlenmistir. Tumoér nekroz faktér-a homozigot grupta serum ve
adipoz dokuda bazalde artmistir. Bu da serbest yag asitlerinin hicresel
aliminda gérevli olan iskelet kasi transmembran proteininin gen ekspresyonunu

azaltmistir'®816°.

Bu durum ve anormal neointimal proliferasyon farelere
adenoviral vektdrel olarak adiponektin verilmesi ile diizelmistir'°. Bu bilgiler yag
asiti ve glukoz homeostazinda adiponektin ve TNF-a’'nin karsit dizenleyici
oldugunu gbéstermistir. Adiponektinden eksik farelerde diyete bagh obezite gibi
stres durumunda dengelenmemis TNF-alfa instlin direncine neden olmaktadir.
2.14 Adiponektin Reseptorleri ve Baglandigi Proteinler

Adiponektin reseptérlerinden bir gogu iyi belirlenmesine ragmen Uzerinde
calismalar devam etmektedir. Adiponektinin invitro olarak kollajene baglandigi

tanimlanmistir'”".

Endotelyal hicrelere baglanmasi ilk defa Ouchi ve
arkadaslari tarafindan bildirilmistir'®*. Bazi sasirtici faktdrler tam uzunluktaki
adiponektin  calismalarini  etkiler. Ornegin  kollajen  bélgesinin  prolil
hidroksilasyonu kollajenin tersiyer yapisini etkilemektedir. Bakterilerde
g6zlenmeyen bu durum bir cok calismada rekombinant adiponektin kaynagi
olarak kullaniimigtir. Korunmus lizin rezidisinde mutasyon oldugunda bu
glikozilasyon gegirerek adiponektinin hepatik glukoz Gretimini inhibisyon etkisi
azalmaktadir'’?. Bununla tutarli olarak 6karyotik tam uzunluktaki proteindeki
aktiviteye zit olarak bakteriyel tam uzunluktaki proteinin glukoz sekresyonunu
inhibitdr etkisi yoktur'®®. Bu durum proteinin globiiler bélgesinde farklidir. Post
translasyonel modifikasyon tanimlanmamigken bir ¢ok gruplarda AMPK

aktivasyonu gdsterilmistir'>*1%°,

Adiponektin reseptérleri AdipoR1 ve AdipoR2 olarak tanimlanmistir'”®.

Bu proteinler 7 kat transmembran reseptér ailesi ile uzaktan iligkilidir. Bu
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reseptérin ligandi bakteri tarafindan eksprese edilen biyotinize edilmis globtler
adiponektindir. AdipoR1 ve AdipoR2’nin farkh ydénlerinden biri hicre ic¢i N-
terminal bélimuUyle birlikte ters membran topolojisi géstermesi olup bu diger 7
kat transmembran proteinlerinden farklidir. Bir digeri ise yaklasik 25 amino
asitlik hiicre disi C-terminal bélgesi icermesidir'”®. Diger 7 kat transmembran
protein reseptdri folikdl stimile edici hormon (FSH) reseptéridiar. Bu iki tane
hicre disi 330 rezidilik kismi boyunca glikoprotein hormon olan FSH’I
baglamaktadir'™®. Bu kisimlardan her biri AdipoR1 ve AdipoR2 kadardir. Protein
yapidaki hormonlari baglayan kicik reseptérlere 6rnek olarak TNF-a
stperfamilya Uyesi olan ligand TNF-a benzeri zayif apoptozis indikleyicisi ve
bunun reseptéri verilebilir' . Adiponektinin AdipoR1 ve AdipoR2 ye baglandig
dogrulanmamakla birlikte diger molekuller adiponektin baglama kapasitesinde
olabilir. Farkhlagsmamis C2C12 miyositlerinde vektér aracili retroviral DNA
tarafindan adiponektin dretildiginde 6karyotik HMW ve hegzamerik Okaryotik
adiponektinler hiicre ylzey moleklli olan T-kaderini reseptdr olarak
tanimaktadirlar'’®. Ne trimerik globiiler ne de bakteriyal Gretilmis adiponektinin
bu reseptére baglanmamasi farkli bir sinyal reseptdrt oldugunu destekler ki bu
henlz tanimlanmamistir. T-kaderin kalp, kas ve sinir sistemindeki vaskuller
endotelin intimasinda eksprese edilmektedir'””'"®. T-kaderinin neointimal hasar
ve neointimal formasyonda upregilasyona ugramasi hicresel proliferasyonda
rol(i oldugunu desteklemektedir'’®. T-kaderin ve adiponektinin kardiyovaskiiler
fizyoloji ve patolojide nasil rol oynadigi bilinmemektedir. Birincisi T-kaderin
adiponektin icin depo gdrevi olabilir. iki molekiliin ayni doku kompartmaninda
mevcut olmasi vaskller Iimende adiponektin artisi saglayarak serumda
adiponektin dizeyini saglar. Alternatif rol olarak adiponektinin ayiricisi olup
HMW ve hegzameri secici baglayarak serum sevyesini disurebilir. T-kaderinin
asirt ekspresyonu progresif hiperglisemi ve kétllesen ateroskleroza neden
olurken T-kaderin delesyonu insilin duyarliliginda artisa ve serum adiponektin
artisina sebep olmaktadir. Uclinciisii yiiksek molekll agirlikli ve hegzamerik
adiponektinin globdler bdlgesinin sinyal reseptérle etkilesimi icin koreseptor
olarak gbrev almasidir. Ya da kendisi direkt olarak yollari etkileyen sinyal
olusturmaktadir. Bdylece T-kaderinin agiri ekspresyonu instlin duyarlihdi artisi
ve endotel korunmasina neden olurken azalan T-kaderin diizeyi DM ve vaskiler
hasara neden olur. invivo etkisi konusunda geliskiler olsada aterojenik olmayan
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internal mamarian arterde T-kaderin dizeyi aterojenik koroner artere goére
yiksek bulunmustur. T-kaderin adiponektin iliskisi endotelyal hasari
Onleyebilmektedir.
2.15 Azalmis Adiponektin Diizeylerinin Klinik Korelasyonlari

Adiponektin dizeyi obez ve diyabetiklerin ikisinde de azalirken KVH’sI
olanlarda daha fazla bir azalma gérilmistir>'. Bir cok calismada kilonun
azalmasi, glisemik kontrole ek olarak (diyetle kilo kaybi ile, hipoglisemik
ilaclarla) adiponektin diizeyinde normalizasyon saglamaktadir. Bu da metabolik
kontrol ile adiponektinin siki baglantisini ortaya koymaktadir. Yiksek molekdl
agirhkh  formlarin  disik molektl agirhkli formlara orani tiazolidinedion

181,182 Bu

kullananlarda artmaktadir izoformlarin  karmasik dagihmi ile

fonksiyonel iligki mevcuttur. Metabolik sendrom yani Kaplanin élumcul dértlisi
abdominal obezite, insilin direnci, dislipidemi, ve HT’yi kapsamaktadir'®'84,
Metabolik sendromun progresyonu ve gelisimi adiponektin lokusundaki
polimorfizmle iligkilendirilmistir. Bu da MS’nin olusumunda adiponektinin farkli
ekspresyonu ve aktivitesinin rolil oldugunu destekler'®. Bu fikir ilk defa
Matsuzawa ve arkadaslari tarafindan ortaya atilmistir'®. Bu sendromun birkac
bireysel ydéninin azalmis adiponektin  dizeyi ile iligkili  oldugu
belirlenmistir>'®®'%_ Yakin zamanda kod sekansi iginde adiponektin haplotipi
belirlenmistir'® (1164T). Bu mutasyona sahip bireylerde MS ve KVH riski bu
mutasyon olmayanlardan daha yiiksek bulunmustur. ilging olarak bu haplotipe
sahip olanlarda adiponektin diizeyi ile VKi arasinda bagimsiz bir iligki tespit
edilmistir. Bu ¢alismadaki kontrol grubu bireylerinde VKi ile adiponektin diizeyi
arasindaki ters iliski gdsterilmigtir. Diger arastiricilar adiponektin haplotipi ile
KVH ve diyabet arasinda iliski bulmuslardir'®®. Biyik bir calismada erkeklerde
bazal adiponektin dizeyine bakilmis ve 6 yil takip edilmistir. Bu 6 yil iginde
adiponektin dizeyleri ylksek seyredenlerin disik seyredenlere gbére daha az
MI gecirdigi ve artmis serum adiponektininin koruyucu etkisi ortaya ¢ikmistir'®.
Bazi durumlar artmis adiponektin ile ilgili olup adiponektinin metabolik ve
inflamatuar strecteki rolini géstermektedir. Kronik bébrek yetmezIigi olanlarda

190(

inflamatuar markirlar artmistir °“(CRP ve endotelyal aktivasyon markirlari). Bu

hastalarda ayni zamanda artmis adiponektin dizeyleride tespit edilmistir. Bunun
kompanzasyon oldugu dislUnullse de, sentezin mi artti§i yoksa temizlenmenin

191

mi azaldigi bilinmemektedir Fare modelinde adiposit-spesifik promotor
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6nderliginde adiponektinin kollajen béliml asiri eksprese edildiginde serum
adiponektin dizeyi 3 kat artmigtir. Digilerde anormal yag dagihmi &6zellikle
proptozis ve interskapular yag yastik¢ciginda artis olup erkeklerde géralmemistir
192 Disi fareler insiline duyarli hale gelirken TG diizeyleri ve serbest yag asiti
dlizeyleri erkek farelere gére azalmigtir. Bu farelerdeki proptozis gravesli
hastalardakine benzemekte olup bu hastalarda artmis adiponektin diizeyi ve

artmis orbital adipogenez mevcuttur'9>1%4,

29



3. GEREC VE YONTEM
3.1 Hasta Seg¢imi

Bu calismaya Mayis 2006 ve Ocak 2007 tarihleri arasinda Mersin
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kardiyoloji Servisinde MS olup koroner
anjiyografi yapilan SAP ve AKS olan hastalar ile MS olup koroner anjiografide
normal koroner arter saptananlar ve kontrol grubu olarak da saglkli
populasyondakiler dahil edilmistir. Metabolik sendrom tani kriteri olarak 2005
yiinda yayinlanan Uluslararasi Diyabet Fedarasyonu’ nun MS tani kriterleri
kullanilmigtir. Bu kriterlere uyan hastalar SAP, AKS ve koroner anjiyografisi
normal olanlar olmak Uzere ¢ gruba ayrildi. Kontrol grubu olarak daha énce
KAH hikayesi ve kardiyak kéken dislindirecek sikayeti olmayip istirahat EKG’si
normal olan hastalardan metabolik parametreleri normal olanlar alindi. Stabil
angina pektoris grubu, tipik stabil vasifta gégis agrisi olan ve koroner
anjiyografisinde lezyon saptanan hastalardi. Akut koroner sendrom grubu AMI
(ST segment ylkselmeli ve ST segment ylkselmesi olmayan) veya kararsiz
angina pektoris Klinigi olan ve koroner anjiyografisinde lezyon saptanan
hastalardi. Akut miyokard infarktlisi, 20 dakikadan uzun slren tipik gdgdus
agrisi olan hastalardan, elektrokardiyografisinde takip eden 2 veya daha fazla
derivasyonda ST segmentinde 0.1 mV veya daha fazla ylkselme olmasi ve
serum kreatin kinaz veya kreatin kinaz-MB’nin normal degderinden 2 kat veya
daha fazla artmasi seklinde tanimlandi. Kararsiz angina pektoris Braunwald
siniflamasina gére sinif 1IB veya IlIB tipik gdégis agrisi olan ve serum kreatin
kinazi yikselmemis olan hastalardi.

Cahsmanin dislama kriterleri daha &nceden bilinen KAH olanlar,
gecirilmis serebrovaskiler hastalik ve kronik obstriktif akciger hastahdi olanlar,
AKG >126 mg/dl olanlar ve glukoz tolerans testinde 2. saat kan sekeri > 200
mg/dl olanlar, oral antidiyabetik veya insulin tedavisi alanlar, antilipidemik ilag
kullananlar, bilinen renal, hepatik ve immunolojik bozuklugu olanlar,
hipotroidizme ve cushing hastalijina sekonder obezite, ciddi debilizan
hastaliklar, malignitesi olanlar, gebe ve laktasyonda olanlardi.

Cahsmaya katilan hastalarin yaslari, cinsiyetleri, sigara, alkol ve ila¢
kullanimi ile ilgili bilgileri kaydedildi. Hastalar ateroskleroz risk faktérleri
acisindan sorgulandi. Ozgecmislerinde HT 6ykiisii olan, antihipertansif ilag alan
hastalar veya 6zgecmisinde hipertansiyon éykist olmayip, ardisik yapilan ¢
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6lcim sonrasinda tansiyon degeri 140/90 mmHg’nin Gzerinde olan hastalar, HT
hastasi olarak degerlendirildi.

Vicut kitle indeksi, vicut agirhginin boy uzunlugunun karesine bélinmesi
ile kg/m? olarak 6lclldi. Santral obezite, IDF'nin yeni tanimi geregince,
erkeklerde bel cevresinin > 94 cm, kadinlarda > 80 cm ve {stl olarak
tanimlandi.

Bu calisma Helsinki deklarasyonu &zelliklerine gére yapildi ve Mersin
Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan onaylandi.

3.2. Yontem

Hastalardan sabah ac¢ iken kan glukozu, hemogram, karaciger enzimleri,
kreatinin, HgA1c, total kolesterol (TK), TG, LDL-K, HDL-K, CRP élcimu igin kan
alindi. Total kolesterol, HDL-K ve TG duzeyleri enzimatik kolorimetrik
metodlarla 6l¢lildi (COBAS Integra 800, Roche, Mannheim-Germany).
Hemogram Sysmex XT-2000i cihazinda ¢alisildi. Hemoglobin A1c hemogram
kani hemoliz edilip immuUnoturbidimetrik yéntemle cahgsildi (COBAS Integra 800,
Roche, Mannheim-Germany). C-reaktif protein tarbidimetrik olarak 6lguldi.

Paraoksonaz-1 aktivitesi, adiponektin, insulin dizeyi igin alinan kanlar
hastalardan koroner anjiografi 6ncesinde ve sabah ag iken alinip -70 santigrat
derecede saklanip topluca caligiimistir.

Paraoksonaz-1 Aktivite

Substrat olarak kullanilan paraoksanin (dietil-p-nitrofenilfosfat) hidroliz
oraninda 25 santigrat derece ve 412 nm dalga boyunda gergeklesen aktivite
artis1 spektrofotometrik olarak izlendi. Aktivite bazal kosullarda olusan p-
nitrofenol miktarina gére molar absorbtivite katsayisi (18,29 M'cm™)
kullanilarak hesaplandi ve sonuclar U/L olarak ifade edildi.

Adiponektin

Adiponektin spesifik antikorlar kullanilarak gergeklestirilen sandvi¢ ELISA
(Enzyme Linked Immunosorbent Assay) ydntemiyle élctldd (Avibion Human
Adiponectin (Acrp30) Orgenium Lab. Finland). Sonuglar ng/ml olarak ifade
edildi.
instilin

insilin  diizeyleri  elektrokemiluminesans immin Slgliim  yéntemi

kullanilarak 6lguldi (Moduler E-170 Roche, Mannheim-Germany).
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HOMA-IR (Homeostaz model insilin rezistans indeksi)

Aclik plazma glukozu (mg/dl) X aghk plazma instlin (ulU/dl)/ 405 formali
ile hesaplandi.

3.3. Anjiyografik Degerlendirme

Kontrol grubu hari¢ tim hastalara diyagnostik koroner anjiyografi femoral
arterden uygulandi ve standart gértntiler alindi. Anjiyografi filmleri hastalarin
klinik ve laboratuar bulgularini bilmeyen 2 bagimsiz kardiyolog tarafindan
degerlendirildi. En az 1 majér koroner arterde > %70 olan darlik énemli kabul
edildi. Koroner arter hastaligi olanlar hasta damar sayisina gdrede ayrica
gruplandi.
3.4.Ekokardiyografik Degerlendirme
TUm tani gruplarindaki hastalarda ejeksiyon fraksiyonlari kayit edildi.

3.5. istatistiksel Analiz

Uzerinde calisilan tiim degiskenlere ait gézlem degerleri normal dagihim
gostermektedir. Paraoksonaz-1 ve adiponektin degerleri bakimindan tani
gruplari arasinda bir farklilik olup olmadigi Tek YénlG Varyans Analizi (One-
Way ANOVA) ile incelenmistir. Paraoksonaz-1 ve adiponektin degerleri
bakimindan hasta damar sayisina gbére gruplar arasinda bir farklihk olup
olmadiginin incelenmesi amaciyla Tek Yoénli Varyans Analizi (One-Way
ANOVA) kullaniimistir. Aclik kan glukozu, TK, HDL-K, LDL-K, TG, CRP, HbA1c,
instlin ve HOMA-IR degerleri bakimindan tani gruplari arasinda bir farkhlik olup
olmadigi Tek Yo6nli Varyans Analizi (One-Way ANOVA) ile incelenmistir. Yas,
bel gevresi ve vicut kitle indeksi degerleri bakimindan tani gruplari arasinda bir
farkhlik olup olmadigi Tek Yénli Varyans Analizi (One-Way ANOVA) ile
incelenmigtir. Cinsiyet, bozulmus glukoz toleransi veya bozulmus aclik glukozu,
HT, sigara, aile éyklsU bakimindan tani gruplari arasinda bir farklilik olup
olmadigi Ki-Kare (Chi-Square) testi ile incelenmisgtir.

Tek YonlU Varyans Analizi (One-Way ANOVA) sonucunda gruplara gére
anlamli farkliik gbsteren degerler icin hangi alt gruplarin farkli oldugunun
belirlenmesinde Post Hoc test olarak Tukey testi kullaniimistir. Tani gruplari
arasinda, PON-1 ve adiponektin ortalamalarn arasindaki farkliliklari géstermek
icin, error bar grafikleri olusturulmustur. istatistiksel analizlerde p<0,05 ise
sonu¢c anlamh kabul edilmistir. istatistiksel analizler SPSS v.11.5 paket
programinda yapimistir.
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4. BULGULAR

Cahsmaya MS olan 81 hasta ve kontrol grubu olarak 28 hasta alindi.
Metabolik sendrom olan grupta AKS olan 26 hasta SAP olan 21 hasta ve
normal koroner olan 24 hasta vardi. Metabolik sendrom olan 3 grupta yas,
cinsiyet, VKI, bel gevresi, HT, BGT veya BAG, sigara icimi bakimindan anlamli
bir fark yoktu. Aile 6ykisU bakimindan kontrol grubu ile MS-NK (metabolik
sendrom-normal koroner) grubu arasinda, MS-AKS (metabolik sendrom-akut
koroner sendrom) ile MS-SAP (metabolik sendrom-stabil angina pektoris)

gruplari arasinda istatiksel anlamli fark yoktu (p>0.05, Tablo 5).

TABLO-5: Metabolik Sendrom ve Kontrol Grubunun Bazal Demografik

Ozellikleri.

Degigken MS-AKS MS-SAP MS-NK Kontrol p
n=26 n=21 n=24 n=28

Yas 55,719 55,819 51,710 49,2412 NS

Cinsiyet(Erkek, 16(%61,5) | 13(%61,9) | 10(%41,6) | 11(%42,8) | NS

%)

BGT veya BAG | 12(%46,2) | 8(%38,1) 11(%45,8) | 02 <0,001

Bel cevresi (cm) | 99,4+6,9 97,7+£7,0 100+7,9 86,3+4,6% | <0,001

Hipertansiyon 16(%61,5) | 14(%66,7) | 14(%58,3) | 0% <0,001

VKi(kg/m?) 31,746,3 | 29,31£3,7 29,7+4,02 | 26,08+1,9% | <0,001

Sigara 15(%57,7) | 10(%47,6) | 9(%37.,5) 13(%46,4) | NS

Aile dykusi 13(%50) | 6(%28,7) | 3(%12,5)° |4(%14,3)° | 0,007

EF (%) 47,3+9,02 | 50,6+7,3 68,7+3,3° | 72,4+2,8° | <0,001

3: Kontrol grubu diger gruplardan farkli,’: MS-AKS grubundan farkl, ¢ MS-NK
ve Kontrol grubu MS-AKS ve MS-SAP gruplarindan farkli, BAG: bozulmus aclik
glukozu, BGT: bozulmus glukoz toleransi, EF: ejeksiyon fraksiyonu, NS:anlamli
degil MS-AKS: metabolik sendrom-akut koroner sendrom, MS-SAP: metabolik
sendrom-stabil angina pektoris, MS-NK: metabolik sendrom-normal koroner,
VKIi: viicut kiitle indeksi.
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Tani gruplarina gére AKG, lipid profili, CRP, biyokimyasal parametreler,
HgbA1c, instlin ve HOMA-IR (homeostaz model insllin rezistans indeksi)
bakimindan yapilan karsilastirmaya gére MS gruplari arasinda AKG, lipid profili,
HgbA1c, insllin, HOMA-IR bakimindan istatiksel anlamli bir fark yok iken CRP
MS-AKS grubunda MS-SAP (p=0,01) ve MS-NK (p<0,001) gruplarina gére
istatiksel anlamli olarak ytksekti. Kontrol grubu ise CRP, HDL-K bakimindan
MS-normal koroner grubu ile, LDL-K, insilin, HOMA-IR bakimindan MS-SAP
grubu ile benzerdi (Tablo 6).

TABLO-6: Tani Gruplarina Gére Lipid profili, CRP, AKG, HgbA1c, insilin ve
HOMA-IR Degerleri.

Degisken MS-AKS MS-SAP MS-NK Kontrol
n=26 n=21 n=24 n=28

AKG(mg/dl) [101,1+15,9 2| 100,5+16,6 2 | 100,3+14,1" @ |79,448.4

TK(mg/dl) 217,6450,1° 2| 204,3+29,1" @ |204,3+37,1" @ |193,2+442

HDLK(mg/dl) |36+7,1 2 39,419,272 40,4+8,9 45,4+6,2

LDLK(mg/dl) | 132,5+43,5 2| 115,6+24,9 119,9434,7% | 91,8+24,1

TG(mg/dl) 234,8+95,7 | 253,5¢102,6 °|224,5+86,0 @ |75,1+35,5

CRP(mg/L) |18,8+13,00 ° [9,3+8,9™? 3,9+2.9 1,942,2
HgbAic(%) |5,840,6 2 5,8+0,4 2 5,8+0,4 2 5,1+0,2
inslin(ulU/dl) | 41,7+¢38,37 2 | 24,2+18,6 26,7+22,72 6,1+3,2
HOMA-IR 11,06+10,5 2| 6,1+4,8 7,146,417 1,1+0,5

": P<0,05, " : P<0,001, ® Kontrol grubundan farkli, °: Diger gruplardan farkli,
AKG: acglk kan glukozu, CRP: C-reaktif protein, HDLK: ylUksek yogunluklu
lipoprotein kolesterol, HOMA-IR: homeostaz model insilin rezistans indeksi,
LDLK: distk yogunluklu lipoprotein kolesterol, MS-AKS: metabolik sendrom-
akut koroner sendrom, MS-SAP: metabolik sendrom-stabil angina pektoris, MS-
NK: metabolik sendrom-normal koroner, TG: trigliserid, TK: total kolesterol.
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Paraoksonaz-1 aktivitesi ve adiponektin tani gruplarina goére
karsilastirildiginda PON-1 aktivitesi bakimindan MS-AKS ve MS-SAP grubu
kontrol grubundan istatiksel anlaml olarak distk bulundu (sirasiyla p=0,002,
p=0,047). Diger gruplar arasinda istatiksel anlamli bir farkhlik yoktu. Adiponektin
bakimindan MS-AKS grubu, MS-SAP grubu ve MS-NK grubu kontrol grubundan
istatiksel anlamli olarak disdktla (sirasiyla p<0,001, p<0,001, p=0,003). Diger
gruplar arasinda istatiksel anlamh bir farkhlik gézlenmedi (Tablo 7, Sekil 1, Sekil
2).

TABLO-7: Tani Gruplarina Goére Paraoksonaz-1 Aktivitesi ve Adiponektin

dizeyleri.

Degigken MS-AKS MS-SAP MS-NK Kontrol
n=26 n=21 n=24 n=28

PON-1 70,4+285 % |81,8+38,022 | 86,5+48,6 | 117,0+60,1

aktivitesi(U/L)

Adiponektin (ng/ml) | 30,8+13,1" @ | 351+13,7 2 |37,5+11,9 ° | 49,05+7,8

:P<0,05, :P<0,01, ***:p<0,001, ® Kontrolden farkli, MS-AKS: metabolik
sendrom-akut koroner sendrom, MS-SAP: metabolik sendrom-stabil angina
pektoris, MS-NK: metabolik sendrom-normal koroner, PON-1: paraoksonaz-1.
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Sekil 1: Tani Gruplarina Gére Paraoksonaz-1 (PON-1) Aktiviteleri.
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Hi¢ bir grupta PON-1 aktivitesi ile HDL-K arasinda korelasyon tespit
edilmedi. Adiponektin diizeyi ile yas, metabolik parametreler (VKi, AKG, HDL-K,
TG, insllin, HgA1c, HOMA-IR) ve CRP agisindan korelasyon analizi yapildi.
MS-AKS grubunda adiponektin HDL-K ile pozitif ydnde korele iken (r=0,562)
MS-SAP grubunda yas ile negatif ydonde korele bulundu( r=-0,463).

Metabolik sendrom olup KAH olanlar PON-1 aktivitesi ve adiponektin
dizeyleri bakimindan hasta damar sayisina gbére kendi iginde
karsilastirildiginda gruplar arasinda istatiksel anlamli bir fark yoktu (p>0.05,
Tablo 8).

TABLO-8: Metabolik Sendromu Olan Koroner Arter Hastalarinin Hasta Damar
Sayisina Gére PON-1 Aktivitesi ve Adiponektin Diizeyleri.

Degisken Hasta damar sayisi OrtalamazStandart sapma
Paraoksonaz-1(U/L) |1 (n=16) 82,1+38,5

2 (n=14) 81,2+27,7

3 (n=17) 64,7+31,1
Adiponektin(ng/ml) 1(n=14) 33,2+12,9

2(n=14) 34,4+14,6

3(n=17) 31,1134

38



5. TARTISMA

Metabolik sendrom genetik ve gevresel faktérlerin etkilesimi ile hayatin
erken ddnemlerinde baslar. Majér komplikasyonlari olan tip 2 DM ve
ateroskleroz ile yakin iligkisi vardir'®®. Diinya Saglik Orgiitii ve Avrupa insiilin
Direnci Cahsma Grubu’nun tanimlari glukoz intoleransi veya instlin direncini
temel aldiklari icin benzerdir'®?°. Ancak ATP 3 ve ozelliklede IDF obeziteyi
baskin faktér olarak ele almaktadir. Obezitenin baglamasi diger risk faktérlerinin
bir araya toplanmasini kolaylastirip bu kigileri metabolik olarak duyarli hale
getirmektedir®’. Aguilar-Salinas ve arkadaslarinin Meksika popllasyonunda
yaptigl calismada ATP 3’e gére MS olan hastalarin % 43,6’sinin WHO’nun MS
tanimlamasina girdigi bulunmustur. Diinya Saglik Orgiiti’niin kriterlerine gére
yapilan tanimlama ile ATP 3 karsilastirildiginda WHO tanimlamasinda hastalik
profilinin daha kéti oldugunu bildirmislerdir. Bu hastalarda daha yiiksek VKi,
HDL disi kolesterol, TG ve glukoz konsantrasyonu tespit edilmistir. Bunun
Ozellikle diyabetik olmayan popllasyonda insilin konsantrasyonunun WHO
kriterlerine  uymamasindan, lipid ve kan basinci esiginin daha yuUksek
olmasindan kaynaklandigi vurgulanmistir'®®. Biz bu calismamizda hastalarimizi
obeziteyi MS’nin kdse tagsi olarak géren ve 2005 yilinda tani kriterleri yayinlanan
IDF’'ye gobre topladik. Hasta popllasyonun diger MS tanimlamalarina uyup
uymadigini irdelemedik.

Paraoksonaz-1 insan serumunda HDL-K altbirimi olan apolipoprotein A1

ile yakin iliskide olan kalsiyjum bagimili esterazdir'’,

Paraokson gibi
organofosfatlari hidroliz etmektedir. Paraoksonaz-1 lipid peroksitleri metabolize
ederek LDL-K ({zerinde toplanmasini engellemektedir. Bununla ilgili ilk
raporlarda bazi enzim veya enzimlerin peroksidasyon kaskadinda 6zel bir
noktaya etki ettiginden bahsedilmis ve bu defalarca dogrulanmistir’®'%. Veriler
LDL-K’y1 oksidasyondan korumada PON-1’in belirgin olarak apoA1 ve
LCAT’den daha etkili oldugunu gdstermistir. Biz bu calismamizda daha dnceleri
KAH ve MS olan hastalarda arastirlan PON-1 aktivitesini MS ile KAH
birlikteliginde incelemeyi amagladik. Ayrica MS olup KAH olanlarida hasta

damar sayisi bakimindan arastirdik.
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5.1 Metabolik Sendrom Koroner Arter Hastaligi Birlikteliginde PON-1
Aktivitesinin irdelenmesi

Paraoksonaz-1 aktivitesi daha o6nce KAH popllasyonunda ve MS

popilasyonunda ayri ayri degerlendirilmistir. Biz bu calismada ilk defa MS ile
KAH birlikteliginde PON-1aktivitesini degerlendirdik. Calismamizda MS-AKS ve
MS-SAP grubundaki PON-1 aktivitesi kontrol grubuna gére anlamli olarak
disidk bulundu (sirasiyla p=0,002, p=0,047). Metabolik sendrom-NK grubu
kontrol grubuna gb6re disik PON-1 aktivitesine sahip olmasina ragmen
arasinda istatiksel anlamli fark yoktu. Ayrica MS grubundaki hastalarda da
PON-1 aktivitesi MS-AKS grubunda en disik olmasina ragmen 3 grup arasinda
istatiksel anlamli fark tespit edilmedi.
Yiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol ile KAH riski arasindaki ters iliski
bilinmektedir. Oksidatif modifikasyona ugrayan LDL-K aterosklerozun
baslangicinda ve ilerlemesinde &nemli rol oynamaktadir. Antiaterojenik rol
oynayan HDL-K ters kolesterol tasinimindan bagska LDL-K'y1 oksidatif
modifikasyona karsi korumaktadir. Bu HDL-K (zerinde bulunan PON-1
enzimine atfedilmektedir. Calismamizda PON-1 aktivitesinin disuklugu ile tutarli
olarak HDL-K dizeyini MS-AKS grubunda en disik saptadik. Buna ragmen 4
grup arasindaki HDL-K bakimindan karsilastirmada istatistiksel farklilk
gdzlemedik. Ayrica PON-1 aktivitesi ile HDL-K arasinda korelasyon tespit
edemedik.

Ayub ve arkadaglart AMI olan hastalarda PON-1 aktivitesini
incelemislerdir. infarktiisiin basvuru aninda bakilan PON-1 aktivitesini kontrol
grubundan anlamli olarak disik bulmuslardir. infarkiiis sonrasi 6. haftada
bakilan PON-1 aktivitesi basvuru anindan anlamh olarak artis gdstermesine
ragmen kontrol grubundan yine anlamh olarak disik bulunmustur. Sonucta
PON-1 aktivite disdkligunin nedeni ya infarktisin kendisi ya da infarktls
dncesi var olan PON-1 aktivite diistkligu olabilecedi sonucuna varmislardir'@’.
Biz calismamizda AMI ile gelen hastalarda PON-1 aktivitesi ve lipid
parametreleri icin érnek kanlart MI'nin ilk 24 saati icinde aldik. Fakat
calismamizda PON-1 aktivite azalmasinin AMI nedenli olup olmadigini
irdelemedik. Kabaroglu ve arkadaslari AKS (MI, anstabil angina) olan
hastalarda PON-1 aktivitesini ve serum malonildialdehit diizeyini incelemiglerdir.

Galismada bu iki parametrenin 6zellikle Ml grubunda gugla bir sekilde negatif
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korele oldugunu gbéstermislerdir. Ayrica HDL-K diizeyi hasta grubunda kontrole
gbre daha dusutk olmasina ragmen PON-1 ve HDL-K arasinda korelasyon tespit
edememiglerdir. Sonucta disik PON-1 aktivitesinin oksidatif stresle iligkili
oldugu ve bu aktivitenin HDL-K ile iliskili olmadigini gdstermislerdir'®®. Bizim
calismamiz da bu sonuclari destekler niteliktedir. Paraoksonaz-1 ve HDL-K
arasinda korelasyon saptamadik ve MS olan her iki KAH grubunda kontrol
grubuna gére PON-1 aktivitesini istatiksel olarak daha disik bulduk. Azarsiz ve
arkadaslar KAH olan hastalarda PON-1 aktivitesini KAH olmayan hastalarda ve
kontrol grubuna gére daha diisiik bulmuslardir’®®. Mackness ve arkadaslari
PON-1 aktivitesi ve konsantrasyonunun KAH olanlarda kontrol grubuna gére
daha disik oldugunu gdstermislerdir'?. Yine calismamiz bu iki literatir ile de
uyumluydu. Yeni bir yayinda kardiyak sendrom X, nonkardiyak sendrom X ve
kontrol grubunda PON-1 aktivitesi, lipid hidroperoksid dizeyi ve total
antioksidan durum degerlendirilmistir. Kardiyak sendrom X olan hastalarda
PON-1 aktivitesi diger gruptakilere goére anlamli olarak duistk, lipid
hidroperoksid dlzeyi ylksek, total antioksidan durum ise anlamli olarak distk
tespit edilmistir’®.Yildiz ve arkadaslarinin yavas akim fenomeni olan hastalarla
kontrol grubunu Kkarsilastirdiklari ¢alismada antioksidan enzim olan PON-1
aktivite dUsUkligunun yavas akim fenomeni olan hastalarda bagimsiz 6ngérucu
oldugunu gdstermislerdir®’. Biz calismamizda oksidatif durumun asikar olarak
arttigi MS ile KAH birlikteligi durumunda PON-1 aktivite disUkligini gésterdik.
Yavas koroner akim ve kardiyak sendrom X vakalarinda da oksidatif durumun
artmis olabilecegi varsayildiginda bu iki calismadaki sonuclar sasirtic
olmamistir. Purnima ve arkadaslari prematir KAH olan hastalarda PON-1
aktivitesini deg@erlendirmiglerdir. Geleneksel risk faktorleri yoklugunda bu
hastalarda PON-1 aktivitesinin degerlendirilmesi gerekliligini vurgulamislardir.
Bu calismada KAH olan grupta belirgin PON-1 aktivite azalmasi tespit
edilmigken ortalama HDL-K konsantrasyonundaki azalma bulunmamigtir. Bu
durumda serum PON aktivitesinin HDL-K konsantrasyonundan ziyade HDL-K
lizerindeki PON molekill sayisina bagl olabilecedi vurgulanmistir®®. Bizim
calismamiz da bu calismayi destekler nitelikteydi. Bizde PON-1 aktivitesindeki
azalmayr HDL-K dlzeyindeki azalmadan daha fazla ve istatistiksel olarak
anlamli bulduk.
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Senti ve arkadaslari MS olan hastalarda antioksidan kapasite ve PON-1
aktivitesini degerlendirmiglerdir. Calismada metabolik parametrelerin ciddiyeti
arttikca progresif olarak antioksidan/oksidan dengenin bozuldugu bulunmustur.
Bu durumla tutarh olarak MS olan hastalarda artmis oksidatif stres ve disik
antioksidan enzim aktivitesi tespit etmislerdir’®. Biz calismamizda MS’ye KAH
eslik ettiginde PON-1 aktivitesini kontrol grubuna gére istatistiksel anlaml distk
bulduk. Metabolik sendrom-normal koroner grubu ile kontrol grubu arasinda
anlamli fark tespit edemedik. Buna ragmen bu literatiri destekler nitelikte
kontrol grubundan PON-1 aktivitesini daha distk bulduk. Ayrica bizim
calismamizda MS tanimlamasinda IDF tani kriterleri kullanilirken Senti ve
arkadaslarinin calismasinda ATP 3 kriterleri kullanilmigtir. Uluslararasi Diyabet
Federasyonunun kriterleri obezite temeline oturmus olup bel gevresi igin tani
kriteri ATP 3’e gbére daha disik tutulmustur. Bu durumda daha obez kisilerde
metabolik risk faktdrlerinin artmasi ve buna bagli olarakta antioksidan enzim
kapasitesinde daha fazla bozulma olmasi bu farki agiklayabilir.

5.2 Metabolik Sendrom Koroner Arter Hastaligi Birlikteliginde PON-1
Aktivitesininin Hasta Damar Sayisina Gore irdelenmesi

Galismamizda MS olup KAH olanlar PON-1 aktivitesi bakimindan hasta
damar sayisina gére karsilastirildiginda gruplar arasinda istatiksel anlamli bir
fark yoktu.

Graner ve arkadaglari PON-1 aktivitesinin ve konsantrasyonunun
anjiyografik olarak KAH ciddiyeti ve boyutunu degerlendirmedeki iligkisini
arastirmiglardir. Calismada PON-1 aktivitesi ve konsantrasyonu ciddi KAH olan
grupta daha dusik bulunmus ve bu iliski kantitatif koroner anjiyografi

degerlendiriimesiyle  dogrulanmistir®®.

Azarsiz ve arkadaglarinin yaptigi
calismada KAH olan gruptaki hastalar hasta damar sayisina gére PON-1
aktivitesi ydntunden karsilastinildiginda istatistiksel anlamh fark bulamamislardir.
Bu calismada hasta damar sayisina gbére PON-1 aktivitesi benzer
bulunmustur'®®. Daha sonra Serdar ve arkadaslari PON-1 aktivitesini 3 damar
hastaligi olanlarda 1 ve 2 damar hastaligi olanlardan anlamli olarak daha disik
tespit etmislerdir. Bu durumu 3 damar hastasi grupta daha ylksek diyabetik
hasta sayisina baglamislardir®®. Biz calismamizda MS KAH birlikteliginde
hasta damar sayisina gore PON-1 aktivitesini karsilastirdigimizda istatistiksel

anlaml fark izlemedik. Bozulmus glukoz toleransi ve BAG bakimindan 3 damar
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hastasi grup digerlerinden farkli degildi. Bununla birlikte istatistiksel anlama
ulasmasa da 3 damar hastasi olan bireylerdeki PON-1 aktivitesi 1 damar
hastas! olan bireylerden belirgin olarak daha distUkti. Béylece MS ile KAH
birlikteliginde 3 damar hastaligi olanlarda antioksidatif dengenin daha fazla
bozuldugu séylenebilir.

Oksidatif stres sonucu olusan okside-LDL bazi hicresel olaylar
baglatarak inflamatuar sitokinler olan interldkin-6 ve interldkin-8’i indikleyerek
aterosklerotik durumdaki inflamasyonu olusturmaktadir. Bu sitokin uyarisi
altinda karacigerden CRP salgilanir. Son ¢alismalarda CRP artisinin kardiyak
olay risk artisina neden oldugu, uzun dénem mortalitenin de guglu énbelirleyicisi
oldugu bildirilmistir®®. Bizim calismamizda artmis oksidatif durumun gdstergesi
olarak CRP dizeyi MS-AKS grubunda diger tim gruplara gore istatistiksel
anlamli olarak yiksek bulundu. Metabolik sendrom-stabil angina pektoris
grubunda kontrol grubuna gére istatistiksel anlamli olarak yUksek bulunurken,
MS-NK grubu ile kontrol grubu arasinda, MS-SAP ile MS-NK grubu arasinda
istatistiksel anlaml fark tespit edilmed..

Paraoksonaz-1 aktivitesini genetik, diyet, yasam tarzi, cevresel faktorler
belirlemektedir. Diyetsel polifenol alimi orta diizeyde alkol aliminda oldugu gibi
PON-1 aktivitesini arttirirken sigara igimi aktivite diizeyini azaltmaktadir?®”:298:209,
Diustk serum PON-1 aktivitesi tip 1 ve tip 2 DM olan hastalarda genotipten
bagimsiz olarak diisiik rapor edilmistir?'®?'". Mackness ve arkadaslari PON-1
aktivite 6lciminin KAH bakimindan genotipten daha iyi énbelirleyici oldugunu
gbstermislerdir'?®. Bu nedenlerle biz MS olan hastalarda ve kontrol grubunda
genotip tayini yapmadik.

5.3 Metabolik Sendrom Koroner Arter Hastaligi Birlikteliginde Adiponektin
Diizeyini irdeleyen Bulgular

Adiponektin daha 6nce KAH popullasyonunda ve MS poptlasyonunda
ayri ayri degerlendirilmistir. Biz bu calismada ilk defa MS KAH birlikteliginde
adiponektin dizeyini degerlendirdik. Calismamizda adiponektin dizeyi MS-
AKS, MS-SAP, MS-NK gruplarinda kontrol grubundan istatiksel anlamli olarak
disakta.

Obezite 6zellikle endistrilesmis Ulkelerde pandemi seklinde goériimeye
baslanmis olup kardiyovaskller mortalite ve  morbiditenin  majér
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sebeplerindendir='“. Adiponektin normal kisilerde plazmada ylUksek oranda
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bulunurken obezite ve tip 2 DM’de diizeyi azalmaktadir®'®°. Giinimizde saglikli
kisilerde dusiuk adiponektin dizeyinin artmig KVH riski ile birlikte oldugu
bilinmektedir. Adiponektin, yas ve VKi'ye gére eslenmis durumda KAH

189 Aterosklerotik

olanlarda olmayanlara gdére anlamh distk bulunmustur
siiregte adiponektinin faydali rolii ile ilgili olarak kanitlar artmaktadir. Onerilen
mekanizmalar adiponektinin TNF-a’nin indikledigi endotel adezyon molekil
ekspresyonunun sitpresyonu, makrofajdan kdépuUk hicresine transformasyonun
slpresyonu ve makrofajlarda TNF-a ekspresyonunun siipresyonudur®2'3:214,
Adiponektinin aterosklerozdaki patofizyolojik roli igin 2 olasilik éne strdimuagtar.
Birincisi adiponektin disukligunin ateroskleroz gelisimini arttirmasi, ikincisi ise
serum adiponektininin hasarli insan arterinde subendotel alanda hizlica
birikmesi ve aterogenezi inhibe etmesidir. Adiponektin lokal olarak birikerek
obstruktif arterdeki ateromatéz plakta antiaterojenik rol oynar ve bdylece
adiponektin diizeyi diiser'”’. Damar endotel disfonksiyonu aterosklerozun
patogenezinde énemli rol oynamaktadir. Shimabukuro ve arkadaslarinin yaptigi
calismada saglikh kisilerde pik 6n kol kan akim artisi ve adiponektin arasinda

korelasyon saptanmistir®’®

. Karotis arterinin intima-media kalinhgi KVH ile
iligkilidir. Jansson ve arkadaslarinin ¢alismasinda karotis intima-media kalinlig
ile insiilin direnci ve adiponektin diizeyi arasinda korelasyon saptanmistir?'®. Bu
calismalar aterosklerozu erken evrede yakalamak i¢in adiponektin dizeyinin iyi
bir belirte¢ olarak kullanilabilecegini géstermektedir.

Tip 2 diyabette KAH’da varsa adiponektin dlzeyleri tip 2 diyabetik olup
KAH olmayanlara gére daha diisiik saptanmaktadir'®. Kawano ve arkadaslari
adiponektin dizeyinin KAH ile aterosklerozis obliterans birlikteliginde bu
hastaliklarin tek basina bulunmasina gére daha disik dizeyde oldugunu ve
sistemik aterosklerozla iliskili olabilecegini géstermislerdir®"”.

Kumada ve arkadaslarinin erkek hastalarda yaptigi calismada major
KAH risk faktorlerinden bagimsiz olarak disik adiponektin dizeyinin KAH
prevalansini 2 kat arttirdigini gdstermislerdir?'®. Koroner arter hastaligi olan
kadinlarda olmayanlara gére adiponektin dizeyinin daha dustk oldugu
gbsterilmistir’’>. Bununla birlikte kadinlarda adiponektin diizeyinin erkeklerden
daha yUksek oldugu bilinmektedir. Kumada ve arkadaslarinin galismasiyla orta
yas erkeklerde androjenin indUkledigi  hipoadiponekteminin  yUksek

aterosklerotik risk ile iligkili oldugu gésterilmistir. Nakamura ve arkadaslari AKS
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(AMI ve anstabil angina grubu) SAP ve kontrol grubunu adiponektin dizeyleri
bakimindan karsilastirmiglardir. Sonugta her ¢ KAH grubu kontrol grubuna
gore istatiksel anlamli olarak dislUk bulunurken AKS grubu SAP grubundan
istatiksel anlamli olarak daha diisik bulunmustur. Stabil angina pektoris grubu
ile kontrol grubu arasinda fark bulunmamistir?’®. Biz calismamizda
adiponektinin cinsiyet ile iligkisini arastirmadik. Calismamizda yukaridaki tim
literatUrleri destekler bicimde KAH ile MS birlikteliginde adiponektin dizeyini
disUk bulduk. Fakat ek olarak MS-NK grubunda da kontrol grubuna gére distk
bulduk. Bdylece metabolik parametreler esitlendiginde KAH olan grupla
olmayan grup arasinda istatiksel anlamli bir fark tespit etmedik. Yine metabolik
parametreler esitlendiginde MS-AKS ve MS-SAP arasinda da istatiksel anlamli
fark bulamadik. Biz bu 3 gruptaki adiponektin disukligini ortak metabolik
sendrom paydasina bagli oldugunu disindik. Ayrica cinsiyet bakimindan
gruplar arasinda istatiksel anlamli fark yoktu.

Prospektif ¢calismalar artmis adiponektin dizeyinin genel populasyonda
ve tip 2 DM hastalarinda azalmis MI riskini géstermislerdi'®®. Bu bulgularla
tutarh olmayan diger bir prospektif calismada kronik kalp yetmezliginde
adiponektin dlzeyi yiksek bulunmus olup mortalitenin bagimsiz énbelirleyicisi
olarak bildirilmistir?®. Ek olarak artmis bazal TIMP-1 (Metalloproteinaz doku
inhibitdérd-1) bilinen veya sUpheli KAH olanlarda mortalitenin  bagimsiz

onbelirleyicisi olarak gdsterilmistir®®'.

Adiponektin insan makrofajlarinda
interldkin 10 araciligiyla TIMP-1 dizeyini arttinr®?. Pischon ve arkadaslari
erkeklerde adiponektin disukliginin kardiyovaskiler kétl olaylar igin bagimsiz

dnbelirleyici oldugunu yayinlamiglardir'®,

Bu veri adiponektin dizeyi ile
kardiyovaskiler koti olaylar arasindaki pozitif korelasyon verisiyle
celismektedir. Bu durumun acgiklamasi Pischon ve arkadaslarinin hasta
populasyonunun daha distk riskli daha az diyabetik ve daha disik CRP
dizeyi olmasiyla aciklanmistir. Ozetle normal durumlarda ve noninflamatuar
durumlarda yUksek adiponektin diizeyi kardiyovaskuler riski azaltan faydali bir
araci iken, yUksek riskli aktif vaskiler veya miyokardiyal yeniden sekillenmenin
oldugu (kalp yetmezligi ve AKS gibi) inflamatuar durumlarda kargi dizenleyici
veya kompanzasyon olarak artmaktadir. Bunu destekler nitelikte Cavusoglu ve
arkadaslar yaptiklari calismada gégus agrisi ile bagvuran SAP, kararsiz angina

ve ST elevasyonu olmayan MI'li erkek hastalari 2 yil izlemiglerdir. Adiponektinin
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tim nedenlere bagl 6lim, kardiyak mortalite ve MI bakimindan bagimsiz
6nbelirleyici oldugunu tespit etmiglerdir. Burada adiponektin dizeyi disik olan
grupta yasam orani en yuksek olup prognostik olarak ylksek riskli grupta
adiponektin yiksekliginin kétl olaylar acisindan bagimsiz énbelirleyici oldugunu

gbstermislerdir??®

. Bu bulgular saglkh ve hasta popllasyonda adiponektin
dizeyinin farkl prognostik etki géstereceginin digtindirmektedir. Yapilan diger
bir calisma sonucu adiponektin seviyeleri ile stent restenozu arasinda iligki
saptanamamistir®®’,  Calismamiz  prospektif olmadigindan bu verileri
degerlendirerek ileriye ydnelik yorumda bulunamadik.

Biz galismamizda MS belirteclerinden olan aglik instlin diizeyi ve HOMA-
IR’yi de degerlendirdik. Metabolik sendrom olan 3 gruptada ortalama insdlin
dizeyleri ve HOMA-IR kontrol grubuna gére ylUksek olup insilin direncini
dogrular dlizeydeydi. Kim ve arkadaglan MS’si olan Kore popllasyonunda
adiponektin dizeyini incelemiglerdir. Bu ¢alismada plazma adiponektin dizeyi
yas, cinsiyet ve VKi'ye gére esitlendiginde HDL-K ile pozitif korelasyon
saptanirken, bel gevresi, TG, AKG, aglik plazma insllin ve HOMA-IR ile negatif
korelasyon saptanmistir®®®. Bizim calismamiz da bunu dogrular nitelikte olup bel
cevresi, TG, AKG bakimindan MS grubundaki hastalar arasinda fark yok iken
HDL-K dlzeyi en disik, HOMA-IR en yiksek grup olan MS-AKS grubunda
adiponektin dizeyini en dusik bulduk. Ayrica adiponektin dizeyine gbre
korelasyon analizi yaptigimizda MS-AKS grubunda HDL-K ile pozitif yénde
korele iken (r=0,562) MS-SAP grubunda yas ile negatif yénde korele bulduk (r=-
0,463). Japon vaka kontrol galismasinda plazma dizeyi 4 ug/ml’nin altinda olan
multipl risk faktorli hastalarda KAH riskinin arttigini  gdstermislerdir. Bu
calismada da hipoadiponektineminin  MS i¢in anahtar faktér oldugu
sdylenmistir®®. Bizim calismamizda MS olan hasta gruplarinda adiponektin
dizeyi dusik bulundu. Metabolik sendroma KAH eklenmesi ise istatistiksel fark
olusturmayacak ek bir diislise neden oldu.
5.4 Metabolik Sendrom Koroner Arter Hastaligi Birlikteliginde Adiponektin
Diizeyinin Hasta Damar Sayisina Gére irdelenmesi

Metabolik sendrom olup KAH olanlar adiponektin dizeyleri bakimindan
hasta damar sayisina goére karsilastinildiginda gruplar arasinda istatiksel
anlamli bir fark yoktu.
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Eynatten ve arkadaslar erkeklerde serum adiponektin dizeyi ile KAH
yayginligi ve hasta damar sayisi arasinda korolesyon tespit etmislerdir??’. Bizim
calismamizda 3 damar hastasi olanlarla 1 damar hastasi olanlar arasinda
adiponektin dizeyi bakimindan fark yoktu. Biz bunu hasta damar sayisi
gruplarindaki risk faktérlerinin ve metabolik parametrelerin benzer olup
adiponektinin KAH’dan ziyade MS igin belirleyiciliginin daha fazla olmasina
bagladik.

47



6. SONUC ve ONERILER

Metabolik sendromun kardiyovaskiler sekelleri endlstrilesmis Ulkelerde
Ozellikle obezitenin artmasi ile sik karsilasilan problem haline gelmistir. Biz bu
calismamizda daha énce KAH ve MS’de Gizerinde ayri ayri ¢alisiimis olan PON-
1 aktivitesi ve adiponektini MS ile KAH birlikteliginde inceledik.

Galismamizda MS-AKS ve MS-SAP grubundaki PON-1 aktivitesi kontrol
grubuna gbére anlamli olarak disUk bulundu. Metabolik sendrom-NK grubu
kontrol grubuna gb6re disik PON-1 aktivitesine sahip olmasina ragmen
aralarinda istatiksel olarak anlamli farkllik yoktu. Bulgularimizi MS’nin neden
oldugu oksidatif strese KAH eklenmesiyle bu dengenin daha da bozularak,
KAH-MS birlikteliginde PON-1 aktivitesini daha da distigu seklinde yorumladik

Cahsmamizda adiponektin  dizeyi MS-AKS, MS-SAP, MS-NK
gruplarinda kontrol grubundan istatiksel anlaml olarak dasikti. Diger gruplar
arasinda istatiksel anlamli bir farkhlik gézlenmedi. Bulgularimiza gére
adiponektinin MS icin daha én planda bir belirleyiciydi. MS’ye KAH eslik
etmesinin adiponektin dizeyi Uzerine etkisinin MS’nin tek basina etkisinden
daha az oldugunu tespit ettik.

Paraoksonaz-1 gibi antioksidan enzimler ve adiponektin gibi sitokinlerin
MS olup KAH'I olanlarda prognostik énemi ve terapdtik faydalarinin
degerlendiriimesi i¢in bu konuda daha ileri prospektif gcalismalara ihtiyag vardir.

Calismanin Kisithiliklar

Cahsmamizin en 6nemli kisithliklari: 1; Hasta sayimizin az olmasi 2;
Paraoksonaz -1 aktivitesi igin genotip belirleme yapilmamasi (Kardiyovaskuler
risk éngorusi icin serum PON-1 aktivite dlciminin genotip belirlenmesinden
daha iyi dnbelirleyici olmasi nedeniyle) 3; Diger oksidatif stres belirleyicilerinin
incelenmemesi 4; Tani gruplari arasinda istatiksel cinsiyet farki olmamasina
ragmen kadin ve erkeklerde adiponektin diizeyinin ayri ayri incelenmemesi

olarak dastnaldu.
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KAH

kD
KVH
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Akut koroner sendrom

Aclik kan glukozu

Apolipoprotein

Akut miyokard infarktlsu

Adenozin monofosfat

Adenozin trifosfat

Erigskin Tedavi Paneli 3, Adult Treatment Panel 3
Bozulmus aclik glukozu

Bozulmus glukoz toleransi

C-reaktif protein

Diyabet Epidemiyolojisi: Avrupada Tani Kriteri igbirligi
Analizi, Diabetes Epidemiology: Collaborative Analysis of
Diagnostic Criteria in Europe

Diyabetes Mellitus

Deoksiribonikleik asit

Enzim Bagli immiin Assay, Enzyme Linked Immunosorbent
Assay

Ejeksiyon fraksiyonu

Folikll stimUle edici hormon

YUksek yogunluklu lipoprotein kolesterol

YUksek molekdl agirhk

Hipertansiyon

Homeostasis Model Assessment, Homeostaz Model
Degerlendirmesi

Homeostaz model insdlin rezistans indeksi, homeostasis
model assessment of insulin resistance

Uluslararasi Diyabet Federasyonu, International Diabetes
Federation

Koroner arter hastaligi

kilodalton

Kardiyovaskiler hastalik
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TNF-a
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Metabolik sendrom

Metabolik sendrom-akut koroner sendrom
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Metabolik sendrom-stabil angina pektoris

NUkleer faktér kapa-B

Ulusal Kolesterol Egitim Paneli, National Cholesterol
Education Program

Uciincil Ulusal Saglik ve Beslenme Arastirma Calismasi,
Third National Health and Nutrition Exemination Survey
Nitrik oksit

Anlamli degil

Platelet aktive edici faktor

Platelet aktive edici fakt6r asetil hidrolaz
Paraoksonaz

Stabil angina pektoris

Sterol response element binding protein

Trigliserid

Metalloproteinaz doku inhibitéri-1, tissue inhibitor of
metalloproteinase-1

Total kolesterol

TUmor nekroz faktér-a

Vicut kitle indeksi

Cok dusik yogunluklu lipoprotein kolesterol

Diinya Saglik Orgiitti, World Health Organization
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