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OZET

Metabolik sendrom, kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisiminde rol alan, insiilin
direnci, obezite, dislipidemi, hipertansiyon gibi risk faktorlerinin bir arada bulundugu
bir hastaliktir. Ulkemizde ve tiim diinyada morbidite ve mortalitenin &nemli bir
nedenidir. Metabolik sendrom bilesenleri tip 2 diabetes mellitus ve kardiyovaskiiler
hastaliklar i¢in kuvvetli birer risk faktorleri olma yaninda; kolesterol safra kesesi taglari,
uyku- apne sendromu, kadinda polikistik over sendromu, erkekte hipogonadizm, yagh
karaciger ve bazi kanser tipleri gibi ilave komplikasyonlarin gelisimine de sebep
olabilir.

Metabolik sendromun gelismesinde sedanter yasam bigimi, fazla kalorili diyet
gibi faktorlerin yaninda genetik faktorler de 6nemli bir rol oynar. Son zamanlarda
yapilan ¢aligmalar Apo A5 ve Apo C3 polimorfizmlerinin metabolik sendrom tizerinde
etkili oldugunu gostermistir.

Bu ¢alismamizda Apo A5 ve Apo C3 polimorfizmleri ile metabolik sendrom
iligkisi arastirildi. Apo A5 geninde ¢.56C>G, ¢.553G>T, Apo C3 geninde ise -482C>T
ve Sstl polimorfizmleri incelendi. Calismaya 103 metabolik sendromlu ve 70 saglikli
kisi olmak {izere toplam 173 kisi alindi. Metabolik sendromlu (MS) grubun % 27,2’si
erkek, % 72,8’si kadmn, kontrol grubunun ise % 28,6’s1 erkek, % 71,4’ kadindi.
Calismamizdaki metabolik sendromlu grupta hastalarin yasi 24 ile 80 arasinda, kontrol
grubunda ise 19 ile 73 yas arasindaydi. Ortalama yas; hasta grubunda 56, kontrol
grubunda ise 33’ tu.

Polimorfik allel sikligina gore metabolik sendromlu grup ile kontrol grubu
karsilastirildiginda, Apo C3 -482C>T polimorfizminde kontrol grubunda polimorfik T
allel tasiyicilart % 42 iken, metabolik sendrom grubunda % 60°t1 ve aradaki fark
istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,05). Apo C3 -482C>T ve apo C3 Sstl
polimorfizmlerinde, polimorfik allel tasiyicilarinin beden kitle indeksi ortalamasi
homozigot normal genotipe sahip kisilere gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha
genotipe sahip bireylere gore polimorfik T allel tasiyicilarinda ortalama TG degeri
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek, HDL-K degeri ise istatistiksel olarak
anlamli derecede daha diistiktii (her ikisi i¢in p<0,05). Apo C3 Sstl polimorfizminin,
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polimorfik G allel tasiyicilar1 ile homozigot normal genotipe sahip Kkisiler
karsilastirildiginda, polimorfik G allel tasiyicilarinin TG ve HDL-K seviyeleri daha
yiiksek bulunmustur (p<0,05).

Sonug olarak apo C3 -482 polimorfizminin metabolik sendromla, trigliserit
yiiksekligi ve HDL-K diisiikligii ile anlamli bir iligkisi oldugu saptandi. Apo C3 Sstl
polimorfizminin ise trigliserit yiiksekligi ve HDL yiiksekligi ile anlamli bir iligkisi

saptand1 ancak metabolik sendrom ile direk bir iliskisi saptanmadi.

Anahtar kelimeler: Tip 2 Diabetes mellitus, metabolik sendrom, Apo A5 Apo C3 gen

polimorfizmi
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ABSTRACT

Metabolic syndrome is a disease of combination of risk factors such as insulin
resistance, obesity, dyslipidemia, and hypertension. It is an important cause of
morbidity and mortality in our country and worldwide. Besides being strong risk factors
for type Il diabetes mellitus and cardiovascular disease; metabolic syndrome
components may also cause additional complications like cholesterol stone of
gallbladder, sleep-apnea syndrome, policystic ovarian syndrome in women,
hypogonadism in men, fatty liver and some types of cancer.

Besides the factors like sedentary lifestyle and more calorie diet, genetic factors
also have an important role in the development of metabolic syndrome. Recent studies
have shown that Apo A5 and Apo C3 polymorphisms are effective in metabolic
syndrome.

In this study; Apo A5 and Apo C3 polymorphisms in patients with diabetes
mellitus and hypertriglyceridemia who have metabolic syndrome were evaluated.
C.56C>G and C.553G>T in Apo A5 gene, -482C>T and Sstl polymorphisms in Apo
C3 gene were examined. 173 patients were included in the study: 103 patients with
metabolic syndrome and 70 healthy controls. While the group of metabolic syndrome
(MS) consisted of 27.2 % male and 72.8 % female; control group contained 28.6 %
male and 71.4 % female. In the study; range of age was 24-80 year in the metabolic
syndrome group and 19-73 year in the control group. The average age was 56 year in
the patient group and 33 year in the control group.

When metabolic syndrome and control group were compared according to the
frequency of polymorphic alleles; in Apo-C3-482C>T polymorphisms, polymorphic T
allele carrier was 42 % in control group and 60 % in metabolic syndrome group and the
difference between two groups were statistically significant (p<0.05). In Apo C3 -
482C>T and Apo C3 Sstl polymorphisms; the average body mass index in polymorphic
allele carriers were statistically significantly higher than patients who have homozygous
normal genotype (p<0.05 for both). In Apo C3-482 polymorphism; polymorphic T
allele carriers had significantly higher mean triglyceride level and lower HDL-K level

statistically significant (p<0.05 for both) when compared with people having



homozygous normal genotype. In Apo C3 Sstl polymorphism; when polymorphic G
allele carriers and people with homozyous normal genotype were compared, triglyceride
and HDL-K levels have been found higher in polymorphic G allele carriers (p<005)

As a result; Apo C3-482 polymorphism has been detected to have a significant
relationship with metabolic syndrom, triglyceride increase and HDL-K decrease while
Apo C3 Sstl polymorphism has found to be significantly related to triglyceride increase
and HDL-K increase. However, Apo C3 Sstl polymorphism had no direct relation with
metabolic syndrome.

Key words: Type 2 Diabetes mellitus, metabolic syndrome, Apo A5, Apo C3 gene

polymorphism



1. GIRIS VE AMAC

Metabolik sendrom terimi ilk defa 1988 yilinda kullanilmistir (1). Bu sendrom
cocukluk doéneminde baslayan, genetik, gevresel faktorlerler ve D.Mellitus tip 2 ile guclu
fizyopatolojik baglantilar1 olan uzun doénemli klinik bir antite olarak tanimlanabilir (2). Diinya
genelinde ekonomik olarak gelismis {iilkelerde hatta son yillarda gelismekte olan Ulkelerde
ortalama yasam siiresinin uzamasi, fazla beslenme, sismanlik ve az hareketli yasam gibi
faktorler metabolik sendrom sikligini ve yayginhigmi arttirmistir. Metabolik sendromun
baslica 0geleri olarak obezite veya artmis bel gevresi, hipertansiyon, insulin direnci, plazma
trigliserid (TG) duzeyinde artma, ylksek dansiteli kolesterol (HDL-K) diizeyinde azalma,
serum urik asit duzeyi yiiksekligi, proinflamatuar ve protrombotik durum sayilabilir (2). Bu
ogeler siklikla es zamanli olarak ortaya ¢ikarlar ve 6ge sayisi arttikga sendromun morbidite ve
mortalitesi yukselmektedir (3). Morbidite ve mortalite a¢isindan yiiksek risk olusturan
metabolik sendrom 6gelerinin etyolojisinin arastiritlmas1 sendromdan korunma ydntemlerinin

etkinligini arttiracaktir (4).

Metabolik sendrom siklikla insilin direnci artmis bireylerde ortaya g¢ikmaktadir.
Insiilin direnci metabolik sendromun diger Ogelerine etkisi ve hastaligin seyri tzerindeki
kritik rolii nedeniyle problemin merkezinde yer aldig1 kabul edilmektedir. Insiilin direncinin
artmasina yol agan faktorler arasinda karin bolgesinin sismanligi, aterojenik dislipidemi,
fiziksel aktivite yetersizligi, karbonhidrat igerigi yiksek diyet, fazla yemek, hormonlar, yas ve
genetik faktorler sayilabilir. Metabolik sendromun bazi ailelerde fazla goriilmesi etyolojisinde
genetik faktorlerin roliini desteklemektedir. Genetik olarak birka¢ lokustaki farkliligin
metabolik sendrom riskini arttirabilecegi ileri stiriilmistiir. Genetik calismalarda
hipertrigliseridemi ve metabolik sendrom arasindaki yakin beraberlik nedeniyle trigliseridleri
ilgilendiren genetik degisiklikler de dikkati ¢ekmektedir. Bazi Galismalarda trigliserid
metabolizmasinda 6nemli rol oynadigi kesinlesmis ApoA5/A4/C3/Al gen kumesindeki
polimorfizmin metabolik sendrom riskini arttirdig1 bildirilmistir (5). Hipertrigliseridemi iyi
kontrol edilmemis Diabetes Mellitus tip 2’ de sik goriilen lipid bozuklugudur. Metabolik
sendrom hem bozulmus glukoz toleransi hem de hipertrigliseridemi ile yakin beraberlik
icindedir. Eriskinlerde normal glukoz toleransl bireylerin % 10’u, bozulmus glukoz toleransh
bireylerin yaklasik % 40’ 1, ve D.Mellitus tip 2" li kisilerin yaklasik % 85’ i metabolik
sendrom oOzellikleri tasimaktadir. Metabolik sendrom D.Mellitus tip 2 ve hipertrigliseridemi
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arasindaki yakin beraberlik g6zoniine alindiginda hipertrigliserideminin genetik etkisinin
degerlendirilmesi bu sendromun genetik temelinin anlagilmasina yardim edebilecegi
diistintilebilir. Biz de bu amagcla Orta Karadeniz Bolgesinde metabolik sendromlu D.Mellitus
tip 2 ve hipertrigliseridemi o6geleri tasiyan hastalarda ApoA5/A4/C3/Al gen kiumesinde
ApoAD5 ¢.56C>G, ¢.553G>T ve ApoC3-482C>T ve Sstl gen polimorfizmlerini inceledik.



2. GENEL BILGILER

2.1 METABOLIK SENDROM
211 Tarihge

Isvegli Doktor Kylin 80 y1l 6nce hipertansiyon, hiperglisemi ve gut hastaliklarinin bir
arada oldugu bir sendrom tanimlamistir. Vague 1947°de erkek tipi obezitenin D.Mellitus tip 2
ve kardiyovaskiiler hastaliklarla seyreden metabolik anormalliklerle iligkili oldugunu one
sUrmistiir (6). Reaven 1988’de metabolik sendromu metabolik anormalliklerin birarada
oldugu bir sendrom olarak tanimlamis ve “Sendrom X ”olarak adlandirmistir. Reaven
Sendrom X’in gesitli risk faktorleri ile sik birlikteligine dikkat ¢ekmis ve bu birlikteligin
kardiyovaskdler hastaliklarin gelisme riskini arttirdigini belirtmistir. Reaven‘in tanimladigi
Sendrom X; obezite, insulin direnci, hipertansiyon, bozulmus glukoz toleransi, diyabet,
hiperinsilinemi ve dislipidemiyi (ylksek trigliserid, diisiik HDL) kapsamaktadir (7).

Metabolik Sendrom i¢in kullanilan diger terimler arasinda Plurimetabolik Sendrom,
Yeni Diinya Sendromu, Insiilin Direnci Sendromu, Dismetabolik Sendrom, Sendrom X ve
Olumcil Dortlii sayilabilir (8,9,10).
2.1.2 Tanim

Bu sendrom birden fazla kardiyovaskiler risk faktoriine sahiptir. MS’ un baslica
Ogeleri glukoz intoleransi, hipertansiyon, dislipidemi ve visseral obezite olarak siralanabilir
9).
2.1.2.1 Diinya Saghk Orgiitii (WHO) Tanimlamasi

Metabolik sendrom icin Dinya Saglik Orgitii (WHO) ilk evrensel tanimlamasini
1998°de yaymnlamistir. WHO tanmimlamasinda oral glukoz tolerans testi (OGTT) esas
almmigstir. Tanimlamaya gore normal OGTT varliginda insiilin direnci 6l¢iimii gerekmektedir.
WHO tanimina gére metabolik sendrom da mutlaka insulin direncini gésteren Tip 2 DM veya
glukoz tolerans bozuklugu buna ek olarak abdominal obezite, hipertrigliseridemi, HDL
kolesterol diigiikliigii, albliminiiri veya hipertansiyon 6gelerinin en az ikisinin daha bulunmasi
gereklidir. Tanimlama hem diyabeti olan hem de diyabeti olmayan bireyleri bir arada
kapsamaktadir ve Ogeler arasinda mikroalbuminiiri de yer almaktadir (11). WHO
tamimlamasina gore Tip 2 diyabeti olmayan hastalarda insulin direncini gostermek icin
genellikle oral glukoz tolerans testi (OGTT) ya da hiperinstlinemik/6glisemik klemp testi
gerekmektedir. Bu testler klinik kullanima her zaman uygun olmayabilir ve maliyetleri
yuksektir (12,13). Tablo 1 WHO’ya gore metabolik sendrom tanimlamasini géstermektedir.
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Tablo 1. WHO 1998

Diyabetes mellitus, bozulmus glukoz toleransi veya insiilin direncine asagidakilerden ikisinin
veya daha fazlasiin eslik etmesi gerekir.
e Obezite: BKI > 30 kg/m? veya
Bel/Kalga orani: > 0.9 (E), > 0.85 (K)
e Didlipidemi: TG > 150 mg/dl (1.7mmol/L) veya
HDL < 35 mg/dl (0.9mmol/L) (E)
< 39 mg/dl (Immol/L) (K)
e Hipertansiyon: > 140/90 mmHg veya
Hipertansiyon igin ilag kullanmak
e Mikroalbuminuri:
Albuminiri > 20mcg/dk ya da
Albumin/Kreatinin >30mg/gr

** BK]: beden kitle indeksi E: erkek K: kadin

2.1.2.2 Ulusal Kolesterol Egitim Program Ugiincii Eriskin Tedavi Paneli (NCEP ATP
IIT Tamimlamasi )

Ulusal Kolesterol Egitim Programi (NCEP) 2001°de eriskinlerde yiiksek kan
kolesterolii tespiti degerlendirme ve tedavisi raporunu hazirlamistir. Bu rapor Ugiincii Eriskin
Tedavi Paneli (ATP III) olarak adlandirilmigtir. Raporda Metabolik Sendrom tanisi igin bes
kriter belirlenmistir. Hipertrigliseridemi, HDL kolesterol diisiikliigli, hipertansiyon, serum
glukozunun >110 mg/dl olmasi ve abdominal obezite kriterlerini igermektedir. Tan1 i¢in bes
kriterden tgiiniin varlig yeterli kabul edilmistir. Yine obezite gostergesi olarak bel cevresi
Olgtimii kullanilmaktadir. Bu tanimlamaya gore metabolik sendrom tanisi i¢in insiilin
direncinin gosterilmesi gerekmemektedir. Bugin icin ATP III tanimi1 daha yaygin olarak
kabul gormekte ve kullanilmaktadir. Ciinkii klinikte ve arastirma laboratuvarinda kullanimi

daha kolaydir (4,6,11,13).




Tablo 2. NCEP ATP III Metabolik Sendrom Tam Kriterleri

ATPIII 2001

Asagidakilerden 3 ya da daha fazla bulgunun bir arada olmasi
e Santral obezite: Bel cevresi > 102 cm (E)
> 88 cm (K)

e Hipertrigliseridemi: TG > 150mg/dl (1.7 mmol/L)
e Diisiik HDL:

<40 mg/dl (1.03mmol/L) (E)

<50 mg/dl (1.29mmol/L) (K)
e Hipertansiyon: > 140/90 mmHg veya Hipertansiyon icin ila¢g kullanmak
e Achk kan sekeri: > 110 mg/dl (6.1 mmol/L)

Tablo 2’deki 5 kriterden 3’linlin mevcut olmasi ile Metabolik Sendrom tanisi
konulabilmektedir. Abdominal obezitenin de bu tabloya alinmasi sendromun patogenezindeki
onemini bir kez daha ortaya koymaktadir. Ozellikle genetik yatkinligi olan gruplarda bel
cevresindeki kiiglik bir artis dahi bir ¢ok risk faktoriinii tabloya dahil eden ve bir tetik gorevi
gorebilmektedir. ATP III’e gore Metabolik Sendrom tanimini1 yapabilmek i¢in yiiksek aglik
glukozunu gostermek yeterlidir. Tanida instlin direncinin gosterilmesi gerekli degildir (4,13,
14).
2.1.2.3 Uluslararasi Diyabet Birligi (IDF)Tanimlamasi

Uluslararas1 Diyabet Birligi’ne (IDF) gore metabolik sendromun en iyi gdstergesi
olarak abdominal obezite kabul edilmistir. Abdominal obezitenin Metabolik Sendromun diger
komponentleri ve kardiyovaskiler hastalik riski arasinda giiclii bir iliski oldugu ileri
strtilmektedir. Abdominal obezitenin temel 6ge oldugu diistiniilmektedir. IDF grup raporunda
abdominal obezitenin degerlendirilmesinde farkli etnik toplumlarda kolay uygulanabilecek
yontem olarak bel g¢evresi 6lgiimiiniin kullanilmas1 kabul edilmistir. Yeni tani kriterlerin de
oncekine gore en carpici degisiklik bel gevresinin erkeklerde belirtilen 102 cm ve kadinlarda
88 cm smirinin  degismesidir. Bel ¢evresinin smirlar1 toplumlar arasinda farklilik
gostemektedir. Bu nedenle her toplum icin bel cevresi standartlari ortaya konulmalidir.
Ornegin iilkemizde erkekler icin bel gevresinin > 95 c¢cm alinmasinin daha dogru olacag
belirlenmistir (15). Son olarak 2005 yilinin Nisan ayinda Uluslararasi Diyabet Birligi
tarafindan Berlin’de diizenlenen “1.Uluslararas1 Metabolik Sendrom Kongresinde” Metabolik

Sendrom tani kriterlerine son sekli verilmistir (Tablo3). Buna gore; bel ¢evresi etnik gruplara
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gOre yorumlanmis ve Avrupa toplumunda bel cevresi erkekte> 94 cm, kadinda > 80 cm (zeri
patolojik kabul edilmistir. Metabolik sendrom tanist igin Tablo 3’deki kriterlerden en az

ikisinin bulunmasi gerekmektedir.

Tablo 3. Metabolik Sendrom icin IDF Tam Kriterleri

Trigliserid 150 mg/dl veya lipid anormalligi i¢in tedavi almak

HDL Kadinlarda < 50 mg/dI
Erkeklerde < 40 mg/dl

Kan basinci >130/85 mmHg veya hipertansiyon tanisiyla ilag
kullanmak

AKS >100mg/dl veya tip 2 DM tanist almak

Insiilin direncinin dogru olarak &lgiimii pratikte zor oldugundan insiilin &lgimii
tanimlamadan ¢ikarilmistir. Bel ¢evresi kalinligi ve hipertrigliseridemi insiilin direnci ile
baglantili olarak kabul edilmektedir. Bu tanimlamanin diger bilesenleri ATP 11l tanimlamasi
ile benzer 6zelliktedir. Son yillarda Amerikan Diyabet Birligi (ADA)’nin Onerisi ile AKS i¢in
sinir deger 100 mg/dl kabul edilmis ve 100 mg/dl {izeri bozulmus aglik glukozu olarak
adlandirilmistir. IDF grup raporu metabolik sendromun daha yeni tanimlamalari igin
arastirmalara devam edilmesini ve alinacak sonuglara gore yeni 6gelerin eklenebilecegini ileri
sirmektedir. Bu Ogelere ©Ornek olarak visseral yag dokusunun tomografik olarak
degerlendirilmesi, karaciger yaginin belirlenmesi, adipoz doku belirteglerinin (adiponektin,
leptin) kullanilmasi, ApoB dizeyleri, LDL partikil boyutu, instlin direncinin 6l¢ulmesi, oral
glukoz tolerans testi, endotel disfonksiyon belirteclerinin degerlendirilmesi, idrarda albimin
dizeyi, inflamatuar belirteclerin durumu (CRP, TNF -alfa, IL-6) ve trombotik faktorler (PAI-
1,fibrinojen) gosterilmektedir (4,11,16).

Metabolik Sendrom 0Ogeleri siklikla es zamanli olarak birka¢i bir arada ortaya
ciktigindan hastaligin zarar boyutu artmaktadir. Bu konuda yapilan Prospective and
Cardiovascular Munster (PROCAM) calismasi, metabolik sendromlu 40-65 yas grubu
erkeklerde 4 yillik miyokard enfarktiisii riskinin hipertansiyon veya tip 2 diyabet varliginda
2.5 kat arttigin1 her iki risk faktoriiniin birlikte bulunmasi durumunda ise riskin 8 kat ve
bunlara bozulmus lipid profilinin de eklenmesi ile riskin 19 kat oldugunu gostermistir (10,
17).



2.1.3 Epidemiyoloji

Metabolik sendrom prevalanst Amerika Birlesik Devletleri’nde 1988-1994 tarihleri
arasinda Third National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES I11) galismasi
ile 8814 eriskin kiside degerlendirilmistir (18). Calismada genel prevalans % 22 olarak
belirlenmis ve prevalansin yasla arttigi gorilmistiir. Calismada prevalans 20-29 yas
araliginda 60-69 yas araliginda ve 70 yas tizerinde olanlar da sirasi ile % 6.7, % 43.5 ve % 42
olarak bulunmustur. Yas ile ilgili en yiiksek prevalans Meksika asilli Amerikalilar arasinda
g6zlenmistir (% 31.9). Yasa bagh prevalansin Afrika asilli Amerikalilar ve Meksika asilli
Amerikalilarda kadinlarda erkeklere gore daha yiiksek oldugunu gostermistir (sirasi ile % 57
ve % 26 daha yuksek). NHANES’in 1999-2000 yilina ait verilerinde prevalansin artmaya
devam ettigi ve 6zellikle kadinlarda bu artisin daha fazla oldugu bildirilmistir (18).

Ulkemizde metabolik sendrom 30 yas ve iizerindeki toplumda ¢ok yaygm olup 5.3
milyonu kadin olmak iizere yaklasitk 9.2 milyon yetigkini etkiledigi hesaplanmistir.
Ulkemizde erkeklerde en yiiksek siklik % 44’tiir ve bu sikliga 40-49 yas araliginda ulasir,
siklik daha sonra plato durumuna gelir. Ulkemizde kadinlarimizda 30-39 yas araliginda % 24
olan prevalans 60-69 yas grubunda % 56’ya ulasmaktadir. Ulkemizde metabolik sendrom
prevalansi geng erigkin yas araliginda belli siklia ulagsmakta ve orta yaslarda zirve
yapmaktadir. Ulkemiz ve ABD’deki yas ve cinsiyet ile ilgili prevalans karsilastirildigin da
iilkemizde hem erkek ve hem kadinlarda prevalansin erigkinlerde daha sik oldugunu
gostermektedir. Bu gozlem kadinlarimizdaki koroner morbidite ve mortalite riskinin
erkeklerdekine goreceli yaklastigi olgusunu agiklamakta yararhdir (15).

Turkiye’de 1997- 1998 tarihleri arasinda yapilan bir ¢aligmada metabolik sendrom
kriteri olarak almman 5 unsurun 30 yasi askin kisilerdeki sikligi konusunda denebilir ki,
hipertansiyon ve HDL-K disiikligii MS’lularin % 90 gibi ezici ¢ogunlugunda glukoz
intolerans1 dahil diyabet 1/6 oranda bulunmaktadir. Diger iki unsur olan abdominal obezite
kadinlarda ezici g¢ogunlukta iken, erkeklerde daha seyrek (% 57), hipertrigliseridemi
kadmlarin % 59’unda, erkeklerin % 77°sinde bulundu. Baslica unsurlarin bu yapisi ya da
sikligt Amerikan erigkinlerindekinden hayli farklidir. Glukoz tolerans bozuklugu ile
erkeklerdeki abdominal obezite iki toplumda benzer siklikta iken, diger unsurlar (yiiksek
trigliserid, diisik HDL-K ve hipertansiyon) Amerikan toplumunda % 30-40 sikliginda, bizde
iki kat veya daha fazla siktir (15).

Ulkemizde eriskin toplumda, metabolik sendromlu eriskinlerde metabolik sendromu
olmayan Kkisilere gore biraz daha yasli, bel cevreleri 10 c¢cm kadar daha genis, yani
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gobeklidirler. Sistolik kan basinglar1 20-25 mmHg daha fazladir. Kan trigliserid duzeyleri %
80 daha yilksek ve HDL-kolesterol diizeyi 6-8 mg/dl daha diisiiktiir. Ulkemizde LDL
kolesterol diizeyinin sadece kadin hastalarda arttig ileri stiriilmiistiir (15).

Ulkemizde metabolik sendromda c¢ok &énemli bir unsur olan insulin direncinin
gostergesi olan aglik insiilin diizeyinin saglikli kisilere gore kadin hastalarda 1/3 oraninda
erkeklerde 1 /2 oraninda daha yuksek oldugu bildirilmistir (15).

2.1.4 Etyopatogenez

Metabolik sendromun etyolojisi tam olarak bilinmemekle beraber insulin direncinin

anahtar rol oynadig diistintilmektedir. Metabolik sendromun bilesenlerinin birbirleriyle ve

instlin direnciyle ile iliskileri oldugu ileri stirtilmektedir (19).

Metabolik sendromun fizyopatolojisi olduk¢a karmasiktir ve heniiz kismen
aciklanabilmistir. Hastalarin ¢gogunlugu yasl, obez, sedanter yasayan ve insilin direnci olan
kisilerdir. Yaslanma, genetik yap1 ve sedanter yasam, fazla kalorili beslenme aligkanligi

metabolik sendrom i¢in en 6nemli risk faktorleridir.

Obezitenin mi yoksa instlin direncinin mi metabolik sendromla daha ¢ok ilgili oldugu

hangisinin metabolik bozukluga daha genis kapsamli sebep oldugu konusu henliz tartismalidir

(20).
2.1.1.1 Obezite

Obezite D.Mellitus tip 2 ve kardiyovaskiiler hastalik gelisiminde 6nemli bir risk
faktorudir. Obezitenin ortaya g¢ikisinda genetik yatkinlik, beslenme ve fiziksel inaktivite ile

metabolizmanin karsilikl etkilesimi s6z konusudur.

Obezite aym zamanda diisiik dereceli bir inflamatuar olay olarak da kabul edilmektedir
(22). Obezitede C-reaktif protein (CRP), interlokin 6 (IL-6), timor nekrozis faktor-alfa (TNF-
alfa), resistin, leptin ve adiponektin gibi sistemik inflamasyon belirtegleri siklikla
yukselmektedir. Bu konuda daha Once yapilan calismalar adipoz dokunun endokrin, parakrin
ve otokrin etkisi ile enerji regiilasyonunda onemli bir rol oynadigini desteklemistir (24).
Ormegin adipositlerden salgilanan bazi adipokinler instlin direncine neden olmaktadir.
Adiposit dokunun salgiladigi adipokinlerin bir kismi insllin antagonisti gibi davranirken
(TNF-a , IL-6 ve resistin gibi), bir kismi ise insiilin duyarliligint arttirirlar ( leptin ve
adiponektin). Bu nedenle adipokinlerin obeziteyle iligkili hastaliklar ve kismen de diyabet ve

kardiyovaskiiler hastaliklarin patogenezinde rol oyndigi ileri siirtilmektedir (21).
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Visseral dokuda yag birikimi ve metabolik degisiklikler arasinda hem kadinlar ve hem
erkeklerde iliski oldugu gosterilmistir. Visseral yag birikiminin artmasi IL-6, TNF-o ve
resistin gibi adipokinlerin iiretiminin artigina, ayrica karaciger ve kas dokusunda insulin
etkisinin azalmasina yol agmaktadir. Visseral yagin artisi leptinlerin artisina yol agsa bile
obezitede leptin direnci gelistiginden yararli etkisi sinirli kalmaktadir. Visseral yag birkiminin
artmast durumunda diger adipokinlerin dolasimdaki dlzeyleri artarken adiponektin dizeyi
azalmaktadir. Adipokin reguilasyonunda bozulmanin obeziteye bagli metabolik hastaliklarin
ve kardiyovaskiiler hastaliklarin gelismesinde rol oyanadigr ileri strlilmektedir. Visseral yag
birikiminde artma esterifiye olmamis yag asitlerinin serbestlesmesini hizlandirarak dolasan
kanda esterifiye olmamis yag asitlerinin ytkselmesine neden olur. Esterifiye olmamis yag
asitlerinin portal kanda yiikselmesi karacigerde glukoz Uretimini uyarir, karacigerden instlin
klirensini azaltir, insilin direnci artar, hiperinsiilinemi ve hiperglisemi ortaya c¢ikar (22).
Obezite gelistiginde Visseral yaglanma ile Uretimi artan adipokinler inflamasyonun
baslamasina katkida bulunur. Inflamasyon dislipidemi, insiilin direnci ve aterosklerozis gibi
obezite ile iliskili problemlerin ortaya ¢ikmasini kolaylagtirmaktadir. Visseral yag birikiminin
artmast durumunda insiilin duyarlilastiricit adiponektinin azalmasi diisiik derecedeki sistemik
inflamasyonun daha da kotiilesmesine neden olur (23). Adiponektin esterifiye olmayan yag
asitlerinin karacigere girisini azaltarak yag asiti oksidasyonunu arttirarak ve hepatik
glukoneogenezi azaltarak insiilin sensitivitesini arttirir (24). Visseral obezite nedeniyle
degisen adipokin salinimi, sistemik inflamasyon, dislipidemi ve nihayetinde aterosklerozisi
indiikler. Aynm1 zamanda bu adipokinler hipertansiyon ve kardiyovaskiiler hastaliklarin ortaya

c¢ikisina katkida bulunabilirler (20).

Hipertansiyon insiilin direnci ile baglantili metabolik bozukluga siklikla eslik
etmektedir. Hiperinsilinemik-6glisemik klemp testi kullanilarak yapilan ¢aligmalar
hipertansiyonun hiperinsilinemi ile yakindan ilgili oldugunu disiindiirmektedir (25,26).
Adipositler kan basinct kontroliinde rol oynayan adiponektin, leptin ve resistin benzeri
faktorleri sentezleyip salgilarlar. Obezitede bu faktorlerin anormal salinimi hipertansiyon
olusumuna katkida bulunmaktadir. Adipokinlerin metabolik sendromda insulin direncinden,

endotel disfonksiyonundan ve hipertansiyondan sorumlu oldugu ileri siiriilmektedir (20).



2.1.1.2 insiilin direnci

Insiilin direnci diger risk faktdrlerinden bagimsiz olarak ateroskleroz ve
kardiyovaskiiler olaylarin gelisimini etkilemektedir. Insiilin direncinin metabolik sendromda
oynadigi1 fizyopatolojik rolinde immiinite ve inflamasyonun etkili oldugu diisiintilmektedir
(19).

Diabetes Mellitus tip 2’nin gelisme siirecinde 6ncelikle dokularin insiilin etkisine kars1
direnci ortaya cikmaktadir. Hiperglisemi daha sonra gelismektedir. Dokularin insiilin
duyarhiliklar1 birbirinden farkli oldugundan insilin direnci basladiginda oncelikle kas
dokusunda glukoz yikimi azalmakta bu da postprandial hiperglisemiye yol agmaktadir. Daha
sonra giderek artan insulin etkisizligi baslamakta ve karacigerden glikoz ¢ikis1 artmaktadir.

Bdylece hem aglik hiperglisemisi hem de 24 saat slresince hiperglisemi gortlmektedir (27).

Insiilin direnci ve yag dokusunda artis D.Mellitus tip 2 patogenezinde birlikte
davranmaktadir. Insiilin direncinde plazma lipoprotein lipaz aktivitesi azalirken, plazma
trigliseridleri artmakta, yine karacigerde bu enzimin aktivitesinin artmasi nedeniyle HDL nin
yikim1 hizlanmaktadir. Insiilin direncinin diger bir karakteristigi de artmis plazma serbest yag
asitleri konsantrasyonudur. Bu yag asitleri karacigerde trigliserid birikmesini uyarmaktadir.
Serbest yag asitlerinin insiilin direnci olusumundaki rolii bundan daha karmasik
mekanizmalar1 da kapsamaktadir. Insiilin direnci obezite iliskisini degerlendirirken yag
dokusunun bir enerji deposu olmak diginda dolasima ¢esitli peptidler, kompleman faktori ve
sitokin salgilayan bir endokrin organ gorevi gormektedir. Insiilin normal olarak hiicre
yiizeyindeki reseptoriine baglanip reseptorin intrensek tirozin kinaz aktivitesini
baglatmaktadir. Son zamanlarda yapilan calismalar serbest yag asitlerinin insulin direnci
patogenezindeki roliini desteklemektedir. Serbest yag asitleri hem kas dokusunda glikoz
alimmi azaltmakta hem de karacigerden glikoz ¢ikisimi arttirarak insiilin karsitt etki
gOstermektedir. Bu yag asitleri kas ve karaciger hicrelerinde Acil koenzim A (CoA)
threvlerini arttirirlar. Artan Acil CoA da serin kinaz molekillerinin etkisini arttir ki bu
molekiiller normal tirozin fosforilasyon kaskadina karsi c¢alisarak insiilin direncinin
gelismesine neden olurlar (28). Obez insanlardaki “ektopik adipoz doku” (hedef organlarda
biriken trigliserid) s6zl edilen Acil CoA molekillerinin 6nemli bir kaynagidir (29). Adipoz
dokudan salinan interlokin (IL)-6 ve timor nekroz faktori (TNF)-o gibi moldk llerin

metabolizma Uzerine olumsuz etkileri vardir. Adiponektin yag dokusunun salgiladigi bir
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plazma proteinidir. Sitokinlerden farkli olarak adiponektin plazmadan glikozun,
trigliseridlerin ve serbest yag asitlerinin temizlenmesini kolaylastirir ve karacigerde glikoz
tiretimini baskilar (30). Ayrica hasarli damarlarin duvarinda birikerek aterogenez siirecinde
onemli olan inflamatuvar mediat6rlerin olumsuz etkilerini engeller. Adiponektin diizeyi obez
bireylerde azalmistir ve ilging olarak adiponektin dlzeyinin regllasyonu subkutan yag
dokusundan ¢ok omental yag dokusu ile yapilmaktadir (31). Bu durum visseral adipozitenin
metabolik sendrom ve insiilin direnci ile olan baglantisi ile uyumludur. Vicut yag dagilimi
insiilin direnci icin 6nemli bir risk faktoriidiir. Konuyla ilgili ilk sistematik degerlendirme
1956 yilinda Vague ve arkadaslar tarafindan yapilmistir. Obezitenin “android” ve “jinekoid”
tip olarak siniflandirildig1 bu ¢alismada android obezitenin diyabet ve koroner arter hastaligi
ile jinekoid tip obeziteye kiyasla daha fazla iligkili oldugu saptanmistir (32). Daha sonra Ki
calismalarda bu bulgular1 desteklemistir. Obez olan 5-16 yaslar1 arasindaki kiz ¢ocuklarinin
alindig1 bir ¢alismada bel ¢evresi ile plazma insiilini ve insiilin direnci arasinda anlamli
korelasyon bulunmustur (33). Visseral obezitenin insiilin direnci ile olan baglantis1 omental
ve paraintestinal bolgede biriken yag dokusunun  metabolik  Ozelliklerinden
kaynaklanmaktadir. Visseral yag dokusu insiilin etkilerine daha direngli ve lipolitik enzimlere
daha duyarli oldugundan portal sisteme daha ¢ok serbest yag asitlerinin gegmesine ve
karacigerde trigliserid sentezinin artmasina neden oldugu gibi insiilinin karacigerden ilk
gecisindeki metabolizmasini bozmaktadir (34,35). Visseral yag acil CoA’nin 6nemli bir

kaynagi oldugu kadar adiponektin diizeyinin ayarlanmasinda da 6nemlidir.

Metabolik sendroma eslik eden protrombotik durumla da insilin direncinin iligkisi
vardir. Hiperinsiilinemi karacigerde fibrinojen ve plazminojen aktivator inhibitora 1 (PAI-1)
yapimmini uyarmaktadir bu ikisi de aterogenezde roli olan protrombotik duruma yol
acmaktadir (36).

Metabolik sendrom bilesenlerini tasiyan birgok insanda insiilin aracili glikoz
metabolizmas1 bozukluklart sik goriilmekle birlikte obezlerin timunde insilin direnci
olmamasi veya insiilin direnci olanlarda metabolik sendrom degisik fenotiplerle ortaya
cikmasi genetik faktorlerin roli olabilecegini diisiindiirmiistiir. Farkli etnik gruplarda yapilan
calismalar bu diisiinceyi desteklemistir (37,38). Ornegin obezite ve insiilin direncinin sik
goriildiigii bir popiilasyon olan Pima yerlilerinde D. Mellitus tip 2 sikligi arttigi halde

hiperlipidemi ve hipertansiyon prevalansi yiiksek bulunmamustir (39,40). Asyali toplumlarda
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Avrupali toplumlara gore, metabolik sendrom prevalansinin daha yiiksek oldugu gozlenmistir
(41,42).

2.2 GENETIiK POLIMORFiZM

2.2.1 Kromozom

Kroma (color) ve soma (viicut) kelimelerinden olusan kromozomlar bolinme
esnasinda niikleer materyalin kondanse olmasi ile ortaya ¢ikan ¢ubuk seklindeki yapilardir.
Hiicre cekirdeginin iginde genler ve diger DNA pargalarinin sikistirilip protein etrafina
sarilmis halidir (43).

Her tiirlin kromozom sayisi sabittir ve cinsiyet hiicreleri disinda o tiiriin biitiin
hiicrelerinde aymdir. Ornegin insanda 46, Drosofilada (meyve sinegi) 8, bezelyede 14
kromozom bulunur. Insanlardaki 46 kromozomun 44 tanesi viicut hiicrelerine ait olup otozom
adimi alir, diger iki tanesi ise cinsiyet hiicrelerine ait kromozomlardir ve cinsiyet veya da seks
kromozomlar1 olarak adlandirilirlar. Kadinlarda cinsiyet kromozomlart XX, erkeklerde ise
XY dir. Bu kromozomlar iizerinde cinsiyeti belirleyen genler bulunmaktadir. Mitozun
metafaz veya prometafaz (ya da ge¢ profaz) evreleri kromozomlarin mikroskop altinda
incelenebildikleri en uygun donemlerdir. Metafaz plagi adi verilen ve bir hiicredeki tiim
kromozomlart iceren bu gruptaki kromozomlarin sayilar1 ve morfolojik 6zellikleri
saptanabilmektedir (43).

2.2.2 Genom ve Genler

Organizmadaki tiim DNA’ya genom denir. Insan genomunda 3 milyar baz cifti
bulunmaktadir. Genomun i¢inde organizmaninn yasami i¢in gereken tiim proteinlerin sentezi
hakkinda bilgi tasiyan genler bulunmaktadir. Canli organizmalarda proteinler 6énemli rol
oynarlar. Proteinler hiicre ve dokular i¢in yapisal malzeme teskil etmekle beraber kimyasal
reaksiyonlar icin de 06zel enzimler olustururlar. Organizmanin karakteristiklerini,
fonksiyonunu ve davranisini bu proteinler belirlerler. Proteinler 20 farkli aminoasitin degisik
kombinasyonlarindan olusur ve her proteinde birka¢ yiz aminoasit bulunmaktadir. Genlerin
asil gérevi bu aminoasitlerin dizilimini belirleyip proteinleri olusturmaktadir (44).

Biitiin hiicrelerimizde ayn1 genler olmakla beraber her hiicrede her gen aktif degildir.
Hiicrelerdeki genlerin proteine déniismesi dokulara gore farkliliklar gosterir. Ornegin bir
karaciger dokusundaki hiicrede de bir kemik hiicresinde de tiim genler mevcuttur ama
karacigerdeki hiicrelerde yalnizca karacigerdeki proteinler sentezlenirken kemik dokusunda

sentezlenen proteinler farklidir (45).
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Genler kalitimin en basit iinitesidir. Gen ebeveynden ¢ocuga gecen fonksiyonel ve
fiziksel karakteristikleri icerir. Cogu zaman bu genetik malzeme 23 ¢ift kromozom ve bunun
icinde bulunan 80.000 - 100.000 genden olusur ve insan viicudundaki 100 trilyon hiicrenin her
birinde bunlar mevcuttur. Hepimizde her genin iki kopyasi bulunmaktadir. Birisi anneden
digeride babadan aldigimiz kopyalardir (46).

Genomun sadece % 3’0 genlerden olusur. Diger kism1 daha gorevini bilmedigimiz ve
higbir proteini kodlamayan DNA’dir. Yasayan varliklar birbirlerinden ¢ok farkli gériinmekle
beraber DNA seviyesinde hayret edilecek kadar benzerler. Tiim yasayan varliklarin
DNA’smin % 99°u aynidir. Ozellikleri belirleyen geri kalan % 1 DNA’dan ibarettir (47).

Genlerdeki dizin degisikligi ayni genin iki degisik formunun olusmasina sebep olur ve
buna da allel ad1 verilir. Insanlar her gen i¢in ya aym ya da degisik allel tasiyabilirler. DNA
dizimindeki cogu degisiklikler yani mutasyonlar normal olmakla beraber bazilari hastaliga
sebep olabilirler. Bu mutasyonlar ya ebeveynlerden ¢ocuklarina geger ya da yasam esnasinda
olusurlar. Yasam esnasinda olusan mutasyonlar hiicre bdliiniirken veya toksinler, radyasyon,
hormonlar, beslenme gibi gevre stresleri ile olusurlar. Hastaliklarin ¢ogu yasam esnasinda
olusmus mutasyonlara baglidir (48).

Viicudumuzda olusabilecek DNA bozuklarin1 bulmak ve diizeltmek icin ¢ok iyi
ayarlanmig enzim sistemleri bulunmakla beraber yaslandik¢a veya stresler arttikca bu
sistemlerin calismasi yavaglamaktadir. Viicutta olusan bu DNA bozukluklar1 eger proteini
kodlamayan bolgelerde ise varliklar1 bile anlagilmaz ama eger proteinlerin yapimini veya
fonksiyonlarin1 bozarsa kalp hastaliklar1, polikistik bobrek, Tip 1 diyabet, meme ve over
kanseri, frajil-X ve Down sendromlar1, Orak Hiicre anemisi, Kistik fibroz, Hemofili A gibi
bir¢cok genetik hastaliklara sebep olabilir. Yaklasik dort bin hastaligin ebeveynlerden gelen bir
gendeki mutasyondan olustugu diistiniilmektedir (48).

2.2.3 Deoksiribonuklelk asit (DNA)

Deoksiribontkleik asit (DNA) tiim organizmalar ve bazi viriislerin canlilik islevleri ve
biyolojik gelismeleri i¢in gerekli olan genetik talimatlar1 tagiyan bir niikleik asittir. DNA'nin
baslica rolii bilginin uzun siireli saklanmasidir. Protein ve RNA gibi hiicrenin diger
bilesenlerinin insasi i¢in gerekli olan bilgileri icermesinden dolayr DNA bir kalip, sablon veya
receteye benzetilir. Bu genetik bilgileri iceren DNA pargalari gen olarak adlandirilir ama
baska DNA dizilerinin yapisal islevleri vardir, digerleri ise bu genetik bilginin kullanilmasinin
dizenlenmesine yararlar.
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Kimyasal olarak DNA niikleotit olarak adlandirilan basit birimlerden olusan iki uzun
polimerden olusur. Bu polimerlerin omurgalar1 ester baglar ile birbirine baglanmis seker ve
fosfat gruplarindan olusur. Bu iki iplik birbirlerine ters yonde giderler. Her bir seker grubuna
baz olarak adlandirilan dort tip molekiilden biri baglidir. DNA'nin omurgasi boyunca bu
bazlarin olusturdugu dizi genetik bilgiyi kodlar. Protein sentezi sirasinda bu bilgi genetik kod

araciligiyla okununca proteinlerin aminoasit dizisini belirler.

Hicrelerde DNA kromozom olarak adlandirilan yapilarin iginde yer alir. Hiicre
bolunmesinden evvel kromozomlar ikilenir, bu sirada DNA bdliinmesi gergeklesir.
Kromozomlarda bulunan kromatin proteinleri (histonlar gibi), DNA'y1 sikistirip organize
ederler. Bu sikisik yapilar DNA ile diger proteinler arasindaki etkilesimleri diizenleyerek

DNA'nin hangi kisimlariin okunacagini kontrol ederler.

Canlilarda DNA genelde tek bir molekiil degil, birbirine sikica sarili bir ¢ift
molekiilden olusur (49). Bu iki uzun iplik sarmagsik gibi birbirine sarilarak bir ¢ift sarmal
olusturur. Niikleotit birimler bir seker, bir fosfat ve bir bazdan olusurlar. Seker ve fosfat DNA
molekiiliiniin omurgasini olusturur baz ise ¢ifte sarmaldaki o6biir DNA ipligi ile etkilesir.
Genel olarak bir sekere bagli baza niikleozit, bir seker ve bir veya daha ¢ok fosfata bagli baza

ise nikleotit denir. Birden ¢ok nukleotidin birbirine bagli haline poliniikleotid denir (48).

Cift sarmali iki iplige bagli bazlar arasindaki hidrojen baglart DNA'y1 stabilize eder.
DNA'a bulunan dort baz adenin (A olarak kisaltilir), sitozin (C), guanin (G) ve timin (T)
olarak adlandirilir. Bu dort baz seker-fosfata baglanarak bir niikleotit olusturur. Ornegin

"adenozin monofosfat" bir nikleotittir.

Bazlar iki tip olarak siiflandirilirlar; adenin ve guanin piirin tiirevleridir, bunlar bes
ve alt1 tiyeli halkalarin kaynasmasindan olusmus heterosiklik bilesiklerdir. Sitozin ve timin ise
primidin tiirevleridir, bunlar alt1 iiyeli bir halkadan olusur. Bir diger baz olan urasil (U),
sitozinin yikim1 sonucu seyrek olarak DNA'da bulunabilir. Kimyasal olarak DNA'ya

benzeyen RNA'da timin yerine urasil bulunur.

Bir hiicredeki kromozomlar kiimesine onun genomu denir. Insan genomu 46
kromozom iginde yer alan yaklagik 3 milyar baz ¢iftinden olusur (50). Protein ve diger
islevsel RNA molekulleri kodlayan bilgi gen adi verilen DNA pargalarinin dizisinde yer alir.

Genlerdeki genetik bilginin aktarilmasi baz eslesmesi ile gerceklesir.
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Genomu olusturan DNA 0©karyotlarda hiicre ¢ekirdeginde ayrica az miktarda
mitokondrilerde bulunur (51). Genom tarafindan kodlanan bilgi genlerde yer alir. Bir canli
birey tarafindan tasman bu bilginin tamamia onun genotipi denir. Gen bir polipeptidin
olusumundan sorumlu DNA bélgesi olarak tanimlanabilir. Gen kalitimsal bir birimdir ve

organizmanin belli bir 6zelligini belirleyen bir DNA dizisi ile tanimlanir.

Cogu biyolojik tiirde genomdaki dizilerin ancak ufak bir bélim0 protein kodlar.
Ornegin insan genomunun ancak % 1'i protein eksonlar1 kodlar, buna karsimn insan
DNA'sinin % 50'si protein kodlamayan kendini tekrar eden dizilerden olusur. Okaryot
genomlarinda bu kadar ¢ok protein kodlamayan DNA'nin bulunmasi ve tiirlerin genom
biiytlikliigiindeki biiyiik farkliliklarin nedeni heniiz anlasilamamistir. Bazi kodlamayan DNA
dizileri kromozomlar igin yapisal rol oynarlar. Telomer ve sentromerler tipik olarak ¢ok az
sayida gen icerir ama kromozomlarin islev ve stabilitesi icin énemlidir (52). Insanlarda
bulunan kodlamayan DNA'larin 6nemli bir tiirii psddogenlerdir, bunlar mutasyon sonucu
calismaz hale gelmis genlerin kopyalaridir. Bu DNA dizileri genelde birer molekiiler fosilden

ibarettir ama bazen yeni genlerin olusumuna ham madde olabilirler (53).
2.2.4 Deoksiriboniikleik asit Haritalanmasi ve Insan Gen Projesi

Deoksiribonikleik asit (DNA) haritalanmasi genlerin kromozom (zerinde olan
yerlerinin belirlenmesi ve birbirleri arasinda olan mesafenin saptanmasidir. Sekuenslemek
DNA’nin ana kimyasal iinitelerinin hangi sirada oldugunu belirlemektir. Bu ana iinitelerin
siras1 da var olan cesitliligi belirler. Yani sadece gbz rengi veya sac¢ yapisi gibi seyleri

belirlemekle kalmayip organizmanin insan, sinek veya fil olmasina neden olur (48).

Insan Gen Projesi (Human Genome Project), Amerika Birlesik Devletleri Enerji
Bakanligi ve Ulusal Saglik Enstitiisii tarafindan planlanarak 1990 yilinda ydritilmeye
baslayarak 15 yilda bitirilmesi disiiniilen 80.000-100.000 insan geninin bulunarak
haritalanmasi saglayacak biiyiik bir arastirma projesidir. Teknolojide beklenenden daha hizli
gelismeler olmasi sebebiyle ilk bulgular 2000 senesinde acgiklanmistir ve daha sonra 2001
senesinin Ocak ayinda bir dizi agiklamalar daha yapilmistir. Bu proje 6zellikle ABD,
Ingiltere, Avustralya, Brezilya, Kanada, Cin, Danimarka, Fransa, Almanya, Israil, Italya,

Japonya, Giiney Kore, Meksika, Hollanda, Rusya ve Isvigre tarafindan desteklenmektedir.
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Insan Gen Projesinin hedefleri asagida belirtildigi gibidir:

- Insan DNA’sindaki yaklasik 100.000 geni belirlemek.

- Insan DNA’s1n1 olusturan yaklasik 3 milyar kimyasal bazin sekuensini belirlemek.

- Olusan bilgileri data bankalarinda biriktirmek.

- Data analizi i¢in gereken bilgileri gelistirmek.

- Projeden olusabilecek etik, hukuki ve sosyal problem ve sorular1 yanitlamak.
Insan genleri hakkinda elde edilecek bilgilerin énemi insanlar1 etkileyen binlerce hastaligi
bulacak, tedavi edecek ve hatta hastalanmay1 6nleyecek yeni metodlarin bulunmasidir (48).
2.2.5 Populasyonda Genlerin Dagilim

Bir toplum genlerin dagilimi yani farkli gen lokuslarindaki allel frekanslari ile
karakterize edilebilir. Populasyon genetigi bir populasyondaki farkli genotiplerin frekanslari
ile ilgilenir. Belirli bir populasyonda belli bir gen lokusunda bir allelin bulunma sikligina allel
frekansi veya gen frekansi denir.

Allel frekansi kavrami direkt olarak bireysel genotiplerin frekansi degil tamamen
populasyondaki allel frekansini tanimlar. A ve a seklindeki iki olasi allele sahip bir gen lokusu
icin yegane olas1 genotipler AA, Aa veya aa’dir. iki allelin birlikte frekans1 (A’nin frekansi p
ve a’nin frekansi q) % 100 (1.0) olmalidir. Eger iki allel ayni derecede sik ise (her biri 0.5) A
alleli igin p=0.5 ve a alleli i¢cinde q=0.5 frekansina sahiptirler, yani p+q=1 dir. Bir
populasyonda iki allelin siklik dagilimi basit bir binominal iligkisi gosterir: (p+q)*>=1. Buna
gore populasyondaki genotip dagilimi1 p*+2pq+q>=1’e uyar. p? sembol genotip frekansini 2pq
Aa heterozigotlarin frekansimi ve g*’de homozigot aa fekansimi belirler. Tablo 1 bir
populasyondaki allel dagilimi ve frekanslarin1 gostermektedir. Bir allelin siklig1 bilindigi
takdirde genotip’inin populasyondaki sikligi saptanabilir (48).

2.2.6 Fenotip ve Genotip

Gozlenen bir 6zellige fenotip denir. Bu bir hastalik bir protein ¢esidi ya da gozlem ile
belirlenebilen herhangi bir diger nitelik olabilir. Fenotip biiyiik dl¢iide gézlem yontemine ve
dogruluguna baglhdir. Genotip terimi fenotipin temelindeki genetik bilgiyi tanimlar. Genotip
ve fenotip tanimlar1 belirli bir gen lokusundaki genetik bilgiye iliskindir.

Gen lokusu kromozom iizerinde belirli bir karaktere ait genetik bilginin yer aldigi
bolgedir. Bir gen lokusundaki genetik bilginin farkli formlar allel olarak adlandirilir. Diploid
organizmalarda ornegin tiim hayvanlarda herhangi bir lokusda iki allel bulunmasi durumunda
iic genotip olasilig1 vardir. Bir allel i¢in homozigotluk, iki farkli allel i¢in heterozigotluk,
diger allel i¢in homozigotluk. Alleller heterozigot durumunda gorilebilmelerine veya
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homozigot durumunda gézlenebilmelerine gore ayirt edilirler. Alleller heterozigot durumunda
fark edilebiliyorsa dominant olarak nitelenirler. Eger sadece homozigot durumunda
gorulebiliyorlarsa resesif olarak nitelenirler. Heterozigot durumunda iki allelde
goralebiliyorsa bunlara ko-dominant denir (48).

2.2.7 Polimor fizm

Dogada ayni tiirde organizmalar genellikle baz1 goriintimleri ile farklidir. Bu farkliliklar
genetik olarak belirlenmistir ve polimorfizm olarak isimlendirilir. Bircok gen lokusunda iki ya
da daha fazla allel yer alabilir ve buna genetik polimorfizm ad1 verilir. Genetik polimorfizm
bir populasyonda farkli allellere bagl olarak genetik olarak belirlenmis iki veya daha ¢ok
alternatif fenotipin goriilmesidir. Eger bir lokustaki allel frekansi en az 0.01 ise ve bu alleli
tagiyan heterozigotlarin frekansi % 2’den biyukse bu gen lokusuna polimorfik denebilir.
Proteinleri kodlayan insana gen lokuslarinin en az 1/3’ilinlin polimorfik oldugu saptanmistir
(48).

Polimorfizm tim birey diizeyinde (fenotip) proteinlerin ve kan grubu bilesikliklerinin
varyant formlarinda (biyokimyasal polimofizm), kromozomlarin morfolojik o6zelliklerinde
(kromozomal polimorfizm) veya DNA diizeyinde niikleotid farkliliklar1 (DNA polimorfizm)
seklinde goriilebilir (48).

Herhangi iki bireyin DNA dizisi % 99.9 aymidir. Farkliligimizi % 0.1= 3x10° niikleotid
saglar. Polimorfizm; bir populasyonda iki ya da daha fazla sayida birbirinden ayrilmig ya da
farkli fenotiplerin varligi olarak tanimlanabilir. Toplumun en az % 1’inde gortlmelidir.
Mutasyon; DNA ya da kromozom yapisinda bir degisiklik olusturan olaydir.

Polimorfizmler mutasyonlardan populasyonda daha yiiksek siklikta (% 1’den fazla)
varyant aleller olarak bulunmalariyla ayrilirlar. Mutasyonlar hastalik nedeni olabilir.
Polimorfizmler hastalik nedeni degildir ancak hastaliga yatkinlik nedeni olabilirler.

Kan gruplari, Rh faktort polimorfizme 6rnek olarak verilebilir.

En sik goriilen polimorfizm tek niikleotid polimorfizmdir (SNP). Verilere gore
SNP’ler: ortalama 1331 bazda 1 kez goriilmektedir. Dolayisiyla bir kisi 3,2 milyar baz x 1
farklilik/1331 baz = 2,4 milyon baz oraninda heterozigottur. Bu oranlar bireyler ve
populasyonlar arasinda degistigi gibi kromozomlar ve lokuslar arasinda da degismektedir.
Otozomal kromozomlarda 1/1307, X kromozomunda 1/2132, Y kromozomunda 1/6625
oraninda SNP goriilmektedir.

Sessiz SNP’ler: Gen fonksiyonlarmi kalitilan 6zellikleri etkilemezler. SNP’lerin ¢ogu bu
gruba dahildir.

17



Protein fonksiyonunu etkileyen SNP’ler direkt etki edenler aminoasit dizisini
degistirirler. Indirekt etki edenler regiilatdr dizinin fonksiyonunu degistirirler.

Epidemiyolojik ve biyomedikal arastirmalarda farkli populasyonlardan hasta ve
saglikll kontrol gruplarinda SNP tayini ve karsilastirilmasi yapilmaktadir. Kanser hastaliklari,
kardiyovaskiiler hastaliklar, Alzheimer, migren gibi.

Cesitli hastaliklara 6zgli SNP profilleri c¢ikarilmigtir. Bu profiller kullanilarak
hastaliklara yatkinlik taramasi yapmak miimkiindiir (48).
2.2.7.1 Fenotip Polimor fizmi

Eger belli bir allelin varligi ya da yoklugu herhangi bir avantaj ya da dezavantaj
saglamiyorsa polimorfizm dogal olarak kabul edilir. Bir polimorfizm populasyon i¢in yarar
saglayabilir. Polimorfik bir populasyonda genetik tek tip populasyona kiyasla belirli ¢evre
sartlarina ve degisikliklere daha iyi hazirlanmis bireylerin bulunma sans1 vardir.
2.2.7.2 Biyokimyasal Polimorfizm

Genellikle polimorfizm fenotipten anlasilmaz. Daha ¢ok laboratuvar yontemleri ile
saptanir. DNA’nin niikleotid baz dizelerindeki bireysel farklilik belirlenebilir. Eger dizedeki
bir degisiklik kodonda da bir degisiklige neden oluyorsa ilgili bolgeye farkli bir aminoasit
katilacaktir. Bu gen Uriinu incelenmesiyle gosterilebilir.
2.2.7.3 Polimorfizmin Jel Elektroforezi ile Tamimlanmasi

Bir proteinin (gen Urlnd) polimorfizmi varyant formun digerinden farkinin farkli
elektrik yukli bir aminoasit olmasi halinde jel elektroforezi ile gosterilebilir. Bu durumda gen
irlinliniin allelik formlar1 elektriksel bir alanda go¢ hizlarmin farkliligi ile ayirt edilebilir
(elektroforez). Elektriksel ylik degisikligine neden olmayan bir polimorfizm bu sekilde
belirlenemez (48).
2.2.7.4 Apolipoprotein A5 ve Apolipoprotein C3

Apolipoprotein A5, Apolipoprotein gen familyasinin yeni bir iiyesidir. Insan Apo A5
geni Pennachio ve arkadaslari tarafindan 2001 yilinda bulunmustur. Pennachio ve arkadaslar
sigan ve insan genomlarmi karsilastirma yontemiyle yaptiklari ¢alismada bu genin 11923
kromozumunda, Apo A1-ApoC3-ApoA4 gen kiimesinin 30 kb asagisinda lokalize oldugunu
gostermislerdir (54).

Apo A5’in fonksiyonu tam olarak bilinmiyorsa da insan ve hayvanlarda yapilan
caligmalar Apo AS5’in trigliserid metabolizmasinda 6nemli rol oynadig ileri siiriilmiistiir.
Sicanlarda yapilan ¢aligmalarda Apo A5 seviyesindeki degisikliklerin trigliserid seviyelerini
bliyiik ol¢iide etkiledigi gosterilmistir. Apo AS transgenik sicanlarda kontrollere gore kan
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trigliserid seviyelerinde iicte bir oraninda diisme, Apo A5 knock-out si¢anlarda ise kontrollere
gore trigliserid seviyelerinde 4 kat artis oldugu gozlenmistir (54). Apo A5 gen transferi
yapilan farelerde trigliserid seviyelerinin % 70 civarinda diistiigii belirlenmistir (55).

Apo A5’in trigliserid metabolizmasi tiizerindeki etki mekanizmasi tam olarak
bilinmemektedir. Apo A5 proteini Kkaracigerde sentezlenip trigliserid seviyesinin
diizenlenmesi i¢in plazmaya salinir. Apo A5 VLDL, HDL ve silomikronlarin bir
komponentidir. Najib ve arkadaslarmin yaptigi ¢alismada Apo A5’in lipoprotein lipaz ile
etkileserek lipoprotein lipaz aktivitesini arttirdigini gosterdiler. Bu sonu¢ Apo A5’in hepatik
VLDL sentezini azaltarak ve VLDL Kklirensini arttirarak trigliserid seviyesini diistirdiigiinii
destekler. Apo A5 geninin 5 tane polimorfizmi tammlanmistir. Ozellikle de 2 tane
polimorfizmin (-1131T>C ve ¢.56C>G) hipertrigliseridemi ile iligkili oldugu bir¢ok ¢alismada
gosterilmistir (56,57,58). Bu gen kiimesindeki polimorfizmlerin metabolik sendrom ile iliskisi
kesin bilinmemekle beraber son yapilan ¢alismalar Apo A5 genindeki -1131T>C ve ¢.56C>G
polimorfizmlerin metabolik sendrom ile iligkili oldugu belirtilmektedir (59,60).

Apo C3 baslica karacigerde, ¢ok az da ince barsaklarda sentezlenir. Apo C3
trigliseridten zengin lipoproteinlerin ve HDL’nin degisebilir bir komponentideir. Apo C3’iin
in vivo rolii heniiz tam olarak anlasilamamustr.

Apo C3 trigliseridten zengin lipoproteinlerin (silomikron, VLDL) katabolizmasinda
rol oynar. In vitro galigmalara gére Apo C3 lipoprotein lipazin yarismasiz bir inhibitériidiir,
dolayisiyla trigliseridten zengin lipoproteinlerin hidrolizinin kapasitesini diigtiriir. Ayrica Apo
C3 karacigerde lipoproteinlerin spesifik reseptorlerine baglanma siireciylede ilgilidirler.
Hepatik lipaz aktivitesini baskiladigida in vitro olarak gosterilmistir. Bu etki sonucunda
bagirsak trigliserid absobsiyonu artmakta, VLDL-trigliserid dretimi ylkselmekte, lipolitik
doniistim ve VLDL’nin hepatik olarak temizlenmesi bozulmaktadir (61). Transgenik farelerde
Apo C3’lin artmig salintminin hipertrigliseridemiye yol agtig1 goriilmiistiir (62).

Apo C3 genindeki Sstl ve Mspl gen polimorfizmlerinin hipertrigliseridemi ve artmis
Apo C3 seviyeleri ile iliskili oldugu bulunmustur. Hipertrigliseridemik hastalarda bu mutant
allelin artig1 saptanmistir (62).

Apo CIIl geninin promotor bélgesinde tanimlanan -482C>T polimorfizminin
bulundugu bélgede insiilin yanit elementi bulunmaktadir. In-vitro deneylerde bu SNP
olusturuldugunda yanit olmadig1 gdsterilmistir. Oral glukoz tolerans testi yapilan saglikli geng
kisilerde -482T alleli ve insiiline yanittaki azalma arasinda iligki gdsterilmistir. Ayrica Apo
CIII genindeki bu polimorfizmin hem saglikli hemde hasta kisilerde trigliserid diizeyindeki
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degisikliklerle iliskili oldugu da gosterilmistir (63).

TEKHARF populasyonundan secilen 1548 kiside -482C>T polimorfizmi genotiplendi
ve MS kompenentleri ile iligkisi aragltirildi. Bu polimorfizmin genotip dagilimi CC, CT ve TT
genotipleri igin sirasiyla, % 44.7 (n=692), % 44.6 (n=690) ve % 10.7 (n=166) olarak bulundu.
ApoC3 -482T allel siklig1 toplumumuzda % 33 olarak belirlendi.

TEKHARF c¢alismasinda Apo C3 geninin promotor bdlgesinde yer alan - 482C>T
degisimi incelendiginde Apo C3-482TT genotipine sahip kisilerin bel/kal¢a oraninin daha
yiiksek oldugu gozlenmistir. Bununla birlikte tiim grupta TT genotipini tasiyanlarda trigliserid
dizeyide yiiksek olarak belirlenmistir. Arastirilan grubun obez erkeklerinde ise bu genotipin
hem bel/kalca orant hemde trigliserid diizeylerini etkiledigi gozlenmistir. Obez kadin
grubunda ise TT genotipine sahip bireylerde beden kitle indeksinin yiksek oldugu
gozlenmistir, fakat istatistiksel olarak sinirda bir anlam bulunmustur. Bu sonuglar Apo C3 -
482TT genotipine sahip olmanin metabolik sendrom riskini arttirabilecegini diisiindiirmiistiir

(64).
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3. MATERYAL VEMETOD

3.1 Hastave Kontrol Gruplarimim Olusturulmasi

Bu calismaya Ekim 2009 — Temmuz 2010 tarihleri arasinda Ondokuz Mayis
Universitesi (OMU) I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali polikliniklerine basvuran bireyler alind.
Metabolik sendrom tanis1 konulan 28 erkek ve 75 kadin ile herhangi bir hastaligi olmayan 20
erkek ve 50 kadin olmak Uzere toplam 173 birey ¢alismaya alindi. Kontrol grubu chek up i¢in
Genel Dahiliye poliklinigine bagvuran diyabet, hipertansiyon ve benzeri kronik bir hastalig
olmayan saglikli kisilerden olusturuldu. Metabolik sendromlu hasta grubu retro spektif olarak
bulundu. Rutin kontrolleri sirasinda biyokimya tahlilleri i¢in kan alinirken bizim genetik
calisgmamiz i¢in de Scc vendz kan alindi. Kan alinmadan once katilimcilar yapilan ¢alisma
hakkinda bilgilendirildi ve yazili onaylari alindi. Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi
etik kurulundan da calisma i¢in onay alindi. Metabolik sendrom tanisi NCEP III tam
kriterlerine gore konuldu. Hasta ve kontrol grubu benzer demografik 6zelliklere sahipti.
Katilimcilarin hepsi Orta Karadeniz Bolgesi’nde yasamaktaydi. Hem hasta grubu hem de

kontrol grubu segilirken aralarinda akrabalik bagi olanlar ¢caligmaya alinmadi.

Hasta ve kontrol grubundaki kigilerin antropometrik oOlglimleri yapildi. Viicut
agirliklart hafif kiyafetlerle ve ayakkabisiz bir sekilde, bel gevreleri alt kaburga ile iliak krest
arasindaki mesafenin ortasindan gececek sekilde dl¢iildii. A¢lik kan sekeri>126 mg/dl olanlar
veya anti diyabetik ila¢ kullananlar diyabetik hasta olarak kabul edildi. Kan basinci >140/90

mmHg olanlar veya antihipertansif ila¢ kullananlar hipertansif hasta olarak kabul edildi.

Hastalardan alman Scc venéz kan OMU Tibbi Biyoloji ABD. Genetik laboratuvarinda
caligildi.
3.2 Calismada Kullanmilan Cihazlar ve Kimyasal Maddeler

Kandan DNA elde edilmesinde yeterli miktarda kan oldugu durumlarda ‘tuzla
cokturme’ yontemi, bu yontem igin yeterli miktarda kan alinamayan durumlarda ise kit
yontemi kullanildi.

1. Is1 déngiileyici cihaz (Techne, Ingiltere)

2. Yatay elektroforez cihazi (Scie-Plas, Ingiltere)
3. Elektroforez Gii¢ Kaynagi (Waaltec, Tayvan)
4. UV goruntuleyici (Vilber Laurmat, Fransa)
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10.
11.
12.
13.
14.
15.
16.
17.
18.
19.
20.
21.
22.
23.
24,
25.
26.
27.
28.
29.
30.
31.
32.
33.

Bilgisayarli UV gbriintii ¢dziimleme diizeni (Biolab, Ingiltere)
Su Banyosu (Nuve, Turkiye)
Hassas Terazi (Mettler AJ 100, Almanya)
Etiiv (Dedeoglu, Turkiye)
Otomatik pipet takimi (Eppendorf, Almanya; Socorex, Isvigre; Capp, Danimarka)
Sogutmali1 Santrifiij (Jouan, Fransa)

pH Metre (Hanna, Almanya)

Burgac Karistiric1 (Biosan, Litvanya)

Otoklav cihaz1 (Niive, Turkiye)

Distile Su Cihaz1 (Niive, Tiirkiye)

Coguz Zincir Tepkimesi (CZT, PCR) onciilleri (primer) (Iontek, Tiirkiye)
Tag DNA Coguz Ozgeni (Bioron ve Fermentas)

Proteniaz-K (Sigma)

Triton X-100 (Sigma)

NaCl (Merck)

Borik Asit (Sigma)

Etidyum bromir (Sigma)

Sodyum hidroksit (Merck)

Magnezyum kloriir (Merck)

SDS, Sodyumdodesilstlfat (Sigma)

Etil alkol (Sigma)

10X CZT tamponu (Bioron ve Fermentas)

Tris (Merck)

Sukroz (Merck)

Agaroz (Amresco ve Prona)

EDTA, sodyum tuzu (Merck)

Kesim Ozgenleri (Bioron, Sib Enzyme, Fermentas, Promega)

Deoksiriboniikleozit trifosfatlar (Larova)

Onciiller (Iontek ve varsa baska marka)
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3.3DNA Eldesi

DNA eldesinde kullanilan ¢ozeltiler asagidaki gibidir.
TEN ¢oOzeltisi (tampon) :

-2mM EDTA (Merck)

- 10 mM tris (Merck) pH 8

- 400 mM NaCl (Merck)

% 10 SDS (Sodyum Dodesi| Silfat) (Sigma):

-100 ml distile su icinde 10 gram (gr) SDS ¢oziilerek elde edilmistir.
Proteinaz K (Sigma) Sollisyonu :

Firmadan hazir olarak gelen proteinaz K sisesi i¢inde toz halinde 100 mg proteinaz K
bulunur. Bu siseye 10 ml 500 mM yogunlukta pH 8 olan Tris ve 100 mM’lik CaClI,’den 100
ul dogrudan eklendi. Boylece 10 mg/ml yogunlukta proteinaz K ¢ozeltisi hazirlandi.
LizisTamponu :

- 10 mM Tris (Merck)

-4 mM MgCl, (Merck)

- 320 mM Siikroz (Merck)

- % 1 Triton X 100 (Merck)

- Bu kimyasallar 1000 ml distile su ile tamamlanarak otoklavlanarak kullanildi.

% 99.9 Etil Alkol :

Firmadan gelen % 99’luk etil alkol dogrudan kullanilmistir.
% 70 Etil Alkol :

Firmadan gelen % 99.9’luk etil alkol distile su ile seyreltilerek -20 °C’de muhafaza
edilerek kullanilmistr.

Doymus 6M’lik NaCl ¢ozeltisi :

35 gr toz NaCl tartilarak distile su ile 100 ml hacme tamamlanarak otoklavlandiktan
sonra kullanilmaistir.
TE ¢Ozeltisi :

-1mM EDTA

-10 mM pH 7.5 Tris

- pH 7.5 ve 500 mM Tris ¢ozeltisinden 1 ml, 100 mM EDTA c¢ozeltisinden 0.5 ml

alinarak distile su ile 50 ml’ye tamamlanarak kullanildu.
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DNA eldesinde kullanilan yontem asagidaki gibidir

- 50 ml.’lik polipropilen tiipler {izerlerine birey isim ya da numaralar1 yazilarak
hazirland1.

- EDTA’l1 olarak laboratuvara gelen kanlardan 5’er mI’lik hacim 50 mI’lik
polipropilen tiiplere bosaltildi.

- Kan orneklerinin Uzerine kanlarin 3 kat1 hacimde 15 ml lizis ¢6zeltisinden eklenerek
tlpler alt st edilerek karigmasi saglandi.

- Tupler dakikada 2200 devirde 15 dakika (dk.) 4°C’lik sogutmali cihazda dondiiriildii.

- Yiizen kisim atildu.

- Bir kez daha lizis ¢ozeltisi eklenerek dondiriildi ve yiizen kisim atildi.

- Lizis ¢ozeltisi eklenerek dondiirme islemi bir kez daha yapilarak tiipiin dibinde temiz
pelet elde edildi. Temiz pelet elde edilemedigi durumlarda lizisi ile muamele islemi bir kez
daha yapildu.

- Temiz pelet tzerine 3 ml TEN, 200 pl SDS ve 50 pl 6nceden hazirlanan proteinaz K
eklenerek vortex ile karistirildi.

- Tipler bir gece bekletilmek tlizere 37°C’de ¢alkalamali etiive kaldirildu.

- Ertesi giin etiivden ¢ikarilan tiiplere 1’er ml doymus 6 M tuz ¢ozeltisinden eklenerek
vortex ile karigtirildi.

- Tiipler 2700 devirde 4°C’lik sogutmali cihazda 15 dk dondiiriildii.

- Ustteki yiizen kisim 15 ml’lik tiiplere aktarildi.

- 15 mI’lik tiipler 30 dk 3300 devirde dondiiriilerek kalan tuzun da ¢okmesi saglandi.

- Yiizen kisim yeni 15 ml’lik tliplere aktarildi.

- Her bir tiipe i¢indeki hacmin 2 kat1 kadar saf etil alkol ilave edilerek DNA ¢otiirtildii.

- Her bir 6rnek i¢in i¢inde 1 ml % 70’lik etil alkol bulunan ependorf tiipleri hazirlandi.

- 15 mI’lik tiiplerdeki 6rnekler ependorf tiiplerine aktarildi.

- Icinde DNA bulunan tiipler 13000 devirde 10 dk dondiiriilerek DNA nin ¢ékmesi
saglandi.

- Dondiirmenin ardindan tiiplerin i¢indeki alkol pipet ile alinarak atildi.

- Daha sonra tiipler kapaklar1 agik sekilde 37°C’lik etiive konarak 20 dakika bekletildi
ve alkolleri uguruldu.

- Alkolleri ugurulan taplerin igine 150 ml TE ¢0zeltisi eklenerek 2-3 saat 37°C’lik

etiivde ¢coziinmeleri saglandi.
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3.4 DNA Konsantrasyonunun Hesaplanmasi

Ornekler igin ependorf tiipleri hazirlanarak iizerlerine ilgili numaralar yazildi.
Ependorf tiiplerine 990’ar pl distile su konuldu. flgili tiiplere 10’ad DNA eklenerek
karistirildi. Oncelikle spektrofotometrenin kalibrasyonu igin kalibrasyonda kullanilan kuartz
kiivete 1 ml saf su konarak cihaz kalibre edildi. Ol¢iim i¢in her bir DNA tiipiiniin icerigi 1 ml
hacimlik 6l¢tim igin kullanilan kuartz kiivetlere aktarildi ve 260 nm dalga boyunda &lgtim
yapildi. Elde edilen bu 06l¢iim degeri asagidaki formiilde yerine konarak DNA yogunluk
degerine ulasildi.

DNA konsantrasyonu = (OD)260 x 50 (¢ift zincirli DNA i¢in standart) x 100 (Sulandirma

katsayist1).
Elde edilen 1s1nsal yogunluk degeri 1.8 — 2.0 arasinda ise bu DNA’nin CZT yontemine

uygun olduguna karar verilerek gerekli seyreltme iglemi yapildi.

3.5 Cozeltilerin Hazirlanmasi

10X TBE Cozdltisi :

-0.9 M 108 g Tris.

- 0.9 M 55 g borik asit.

- pH 8.0 olan EDTA’dan 40 ml (0.5 M).

- Tris ve borik asit 700 ml distile su iginde ¢6zundd.

- EDTA eklendi.

- Distile su ile toplam hacim 1000 ml olacak sekilde tamamlandi.
Doymus NaCl ¢ozeltisi :

- 7 g NaCl tartildi.

- 20 ml distile su i¢inde ¢ozuldu.

- Otoklavlanarak kullanildi.
IM TrispH 7.5:

-12.11 g Tris tartild1.

-80 ml su i¢inde ¢bzeltisi hazirlandi.

- Hidroklorik asit (HCL) ile pH 7.5’e ayarlandi.

- Toplam hacim distile su ile 100 ml’ye tamamlandi.
0.5M, pH 8.0 EDTA:

- 18.61 gr disodyum EDTA tartildi.
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- 80 ml distile suda ¢6zildu.
DNA konsantrasyonu = (OD)260 x 50 (¢ift zincirli DNA icin standart) x 100
(Sulandirma katsayist).

- Cozelti i¢cine 2 g NaOH tableti atilarak eritildi.

- pH 8’e ayarlanarak distile su ile toplam hacim 100 m1’ye tamamlandi.

- Otoklavda steril edildi.
3.6 Agaroz Jel Elektroforezinin Hazirlanmasi

Standart %2’lik jel hazirlamak icin 2 g standart agaroz tartildi. Tampon siv1 olarak 1X
TBE kullanildi. 100 ml. TBE hazirlanarak tartilan 2 gr. agaroz erlen mayer’e kondu ve
iizerine hazirlanan 100 ml. TBE konarak karistirildi. Erlen mayer mikrodalga firina konarak 2
dakika kaynatildi ve tamamen ¢oziilmesi saglandi. ilgili cihaza ait jel setinin kiiveti ve
taraklar1 hazirlanarak, dnceden su terazisi ile dengesi saglanmis yiizeye kondu. Mikrodalga
firinda kaynatilan jel, 75°C’ye kadar sogumasi i¢in beklemeye alindi. Bu sicakliga gelen jelin
icerisine 6dnceden hazirlanan etidyum bromit’den 10 eklenerek erlen mayerin sallanarak
tamamen karismasi saglandi. Etidyum bromiti jel kiivete dokiilerek icinde olusan hava
balonlarinin giderilmesi saglandi. Oda sicakliginda 1-2 saat bekletildikten sonra donan jelin
icinden taraklar dikkatlice ¢ikartilarak kuyularin saglam olup olmadig1 kontrol edildi. Saglam
olan jel kullanilincaya kadar +4°C’ye kaldirildi. Tiim yiiriitme islemlerinde tampon ¢dzelti
olarak 1x TBE kullanildi. Yiiriitilecek ornek sayisi kadar 6x yiikleme boyasi parafilm
iizerinde hazirlandi. Boya ile CZT iirlinii karisiminda 5 kisim boya 1 kisim CZT iiriini
kullanildi. Ornek DNA’lar yiiriitilmeden &nce +4°C’den almarak jel setine konan jel
kuyularinin i¢ine, belirlenen miktar kadar DNA 6x boya ile karistirilarak pipet ile konuldu.
Ornekler 120 Volt’da 30-40 dakika stire ile yurGttldi.
3.7 Hasta ve Kontrol Kimelerindeki Bireylerin Genotiplerinin Belirlenmesi
3.7.1 APOADS genindeki S19W polimorfizminde bireylerin genotiplerinin belirlenmesi:
11923 bolgesinde bulunan APOAS5 genindeki ¢.56C>G (S19W) polimorfizminin (dbTNP
numarasi = rs3135506) varliginin ya da yoklugunun tespit edilmesi i¢in Coguz Zincir
Tepkimesi — Kesim Pargasi Uzunluk Polimorfizmi (CZT-KPUP) yontemi kullanildi (Hubacek
ve ark., 2003). ileri énciil dizisi “5'-TGC TCA CCT GGG CTC TGG CTC TTC-3", geri
oncil dizisi ise “5'-CCA GAA GCC TTT CCG TGC CTG GGC GGC-3"olarak secildi.
APOA5 geninin 19. kodonunun ilk nikleotiti olan ¢.56 pozisyonunda bulunan S19W

polimorfizmi bolgesinden 178 b¢’lik bir parca CZT yontemi ile ¢ogaltildi. Tepkime karigimi
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CZT tiipii basina 25 pl olacak sekilde hazirlandi1 ve dagitildi. 25 ul’lik bu hacim i cerisinde 1x
tepkime 2 mM MgCI2, 0.2 mM dNTP, ileri ve geri onclllerden 0.8’etM, 200 ng genomik
DNA ve 1.5 birim Taq ¢oguz ézgeni (Fermentas UAB, Vilnius — Litvanya) kullanildi. CZT’de
kullanilan geri onciildeki 24. niikleotit yanlis eslesmeli niikleotit olarak kullanildi. Bu sayede
Eco 521 6zgeni icin kesim bdlgesinin olusmasi saglandi. Is1 dongiileme cihazi kosullar ise,
baslangi¢ eritmesi 96°C’de 3 dakika, eritme 94°C’de 15 saniye, baglanma 62.5°C’de 30
saniye ve uzama 72°C’de 30 saniye olarak belirlendi. CZT toplam dongii sayisi ise 32 dongii
olarak belirlendi. CZT sonucunda ¢ogalan ve KPUP’ye alinacak olan 6rneklerin belirlenmesi
amaciyla EtBr’li agaroz jelde yiiriitme ve UV 1sikta bilgisayarli (Biolab, Ingiltere )
goriintiileme yapildi. Jel olarak standart % 2’lik agaroz kullanildi. Kesim islemi igin 12.5ul
CZT urund uzerine 10U Eco 521 (Fermentas UAB, Vilnius — Litvanya) sirketin belirttigi
sartlarda ilave edilerek 37°C’lik etiivde 1 gece sallamali olarak bekletildi. Kesim sonucunda
olusan bantlarin goriintiilenmesi ve genotiplerin belirlenmesi amaciyla EtBr’lii agaroz jelde
yuriitme yapildi. % 2’lik nu mikropor veya % 3’liik standart agaroz jel kullanildi. Tim
yiirlitme islemlerinin sonuglar1 UV 1s1k altinda goriintiilendi ve fotograflar (1s1k¢izgi) goriintii
analiz sistemine kaydedildi. Kesim islemi sonucunda homozigot yabanil tip (CC) 6rneklerde
178 be¢’lik tek bant, heterozigot (CG) drneklerde 178 ve 151 bg’lik iki bant, homozigot
polimorfik (GG) bireylerde ise 151 b¢’lik tek bant gézlendi.

3.7.2 APOAS genindeki ¢.553G>T polimorfizminde bireylerin genotiplerinin
belirlenmesi:

APOAD5 ¢.553G>T polimorfizmi (rs2075291) 11923 bdélgesinde, genin 553. Nukleotiti
noktasinda bulunmaktadir (Tang ve ark., 2006). Bu bolgede yer alan 138 bg’lik polimorfik
niikleotiti iceren parga CZT yontemi ile ¢ogaltildi (Tang ve ark., 2006). Ileri énciil dizisi “5'-
AGACACCAAGGCCCAGTTGCTGGG-3’, geri oncul dizisi ise “5'-
ATGCCGCTCACCAGGCTCTCGGCG-5' olarak secildi. Tepkime karisimi CZT tiipii basina
25 ul olacak sekilde hazirlandi ve dagitildi. 25 pl’lik bu hacim igerisinde 1x tepkime tamponu,
2 mM MgCI2, 0.2 mM dNTP, ileri ve geri 6nclllerden 0.8’enM, 200 ng genomik DNA ve
1.5 birim Taq ¢oguz ozgeni (Fermentas UAB, Vilnius, Litvanya) kullanildi. Is1 dongiileme
cihazi kosullari ise, baglangi¢ eritmesi 96°C’de 5 dakika, eritme 96°C’de 30 saniye, baglanma
58°C’de 30 saniye ve uzama 72°C’de 30 saniye olarak belirlendi. CZT toplam dongii sayisi
ise 35 dongii olarak belirlendi. CZT sonucunda ¢ogalan ve KPUP’ye alinacak olan 6rneklerin
belirlenmesi amaciyla EtBr’li agazor jelde yiiriitme ve UV 1gikta goriintiileme yapildi. % 2’lik
agaroz jel kullanildi. Kesim islemi igin 1204 CZT UrGnG Gzerine 10U Trudl (Promega,
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Madison, WI) sirketin belirttigi sartlarda ilave edilerek 37°C’lik etiivde 16 saat sallamali
olarak bekletildi. Kesim sonucunda olusan bantlarin goriintiilenmesi ve genotiplerin
belirlenmesi amaciyla EtBr’lii agaroz jelde yiirliitme yapildi. Jel olarak %2’lik nu mikropor
veya %3’liikk standart agaroz kullanildi. Tiim yiirlitme islemlerinin sonug¢lar1 UV 151k altinda
goriintiilendi ve 1sikgizgileri goriintii analiz sistemine kaydedildi. Kesim islemi sonucunda
homozigot vahsi tip (GG) orneklerde 51 ve 76 b¢’lik iki bant, heterozigot (GT) orneklerde 51,
76 ve 127 be¢’lik g bant, homozigot polimorfik (TT) bireylerde ise 127 b¢’lik tek bant
go6zlendi.

3.8 APOC3 genindeki -482C>T polimorfizminde bireylerin genotiplerinin belirlenmesi:

APOC3 -482C>T polimorfizmi (rs2854117) 11923 bolgesinde, genin promotor
dizisinde bulunmaktadir (Li ve ark. 2006). Bu bdlgede yer alan 227 b¢’lik polimorfik
niikleotiti igeren parca CZT yontemi ile ¢ogaltild1 (Li ve ark., 2006). ileri dnciil dizisi olarak
5-  GGATTGAAACCCAGAGATGGAGGTG-3' geri  oncul  dizisi ise  “5-
TCACACTGGAATTTCAGGCC-3' olarak seg¢ildi. Tepkime karisimi CZT tiipli basina 2§l
olacak sekilde hazirlandi ve dagitildi. 2ul’lik bu hacim ¢erisinde 1x tepkime tamponu, 2
mM MgCI2, 0.2 mM dNTP, ileri ve geri 6nclllerden 0.8’eruM, 200 ng genomik DNA ve 1.5
birim Taq ¢oguz ézgeni (Fermentas UAB, Vilnius, Litvanya) kullanildi. Is1 dongiileme cihazi
kosullart ise, baslangi¢ eritmesi 94°C’de 3 dakika, eritme 94°C’de 15 saniye, baglanma
62°C’de 20 saniye ve uzama 72°C’de 20 saniye olarak belirlendi. CZT toplam dongii sayist
ise 30 dongii olarak belirlendi. CZT sonucunda ¢ogalan ve RFLP’ye alinacak olan 6rneklerin
belirlenmesi amaciyla EtBr’li agaroz jelde yiiriitme ve UV 1sikta goriintiileme yapildi, % 2’lik
agaroz jel kullanildi. Kesim islemi i¢in 12I5CZT Urtnd Gzerine 10U Mspl (Bioron,
Ludwigshafen, Almanya) sirketin belirttigi sartlarda ilave edilerek 37°C’lik etlivde 16 saat
sallamal1 olarak bekletildi.

Kesim sonucunda olusan bantlarin goriintiilenmesi ve genotiplerin belirlenmesi
amaciyla EtBr’li agaroz jelde yiiriitme yapildi. Jel olarak % 2’lik nu mikropor veya % 3’lik
standart agaroz kullanildi. Tiim yiiriitme islemlerinin sonuglart UV 151k altinda goriintiilendi
ve 1s1ke¢izgileri bilgisayara kaydedildi. Kesim islemi sonucunda homozigot vahsi tip (CC)
orneklerde 145 bg’lik tek bant, heterozigot (CT) orneklerde 145 ve 166 bg’lik iki bant,
homozigot polimorfik (TT) bireylerde ise 166 b¢’lik tek bant gézlendi.

3.9 APOC3 genindeki Sstl polimorfizminde bireylerin genotiplerinin belirlenmesi:

APOC3 Sstl polimorfizmi (rs5128) 11923 bdlgesinde, genin dordinci ekzonunun 3'
transle edilmeyen dizisinde bulunmaktadir (Chhabra ve ark., 2002). Bu bolgede yer alan 428
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be’lik polimorfik niikleotiti igeren parca CZT ydntemi ile ¢ogaltildi. Ileri dnciil dizisi olarak
“5-CATGGTTGCCTACAGGAGTTC-3" wve geri oncul dizisi olarak da “5'-
TGTCGAAACACGCCTTCCAGT-3' olarak segildi. Tepkime karigim1 CZT tiipii bagina 25 pl
olacak sekilde hazirlandi ve dagitildi. 2fil’lik bu hacim gerisinde 1x tepkime tamponu 2
mM MgCl,, 0.2 mM dNTP, ileri ve geri dncullerden 0.8’eruM, 200 ng genomik DNA ve 1.5
birim Taq ¢oguz dzgeni (Fermentas UAB, Vilnius, Litvanya) kullanildi. Is1 dongiileme cihazi
kosullart ise, baslangi¢ eritmesi 95°C’de 5 dakika, eritme 95°C’de 50 saniye, baglanma
58°C’de 45 saniye ve uzama 72°C’de 60 saniye olarak belirlendi. CZT toplam dongii sayisi
ise 30 dongi olarak belirlendi. CZT sonucunda ¢oagalan ve RFLP’ye alinacak olan drneklerin
belirlenmesi amaciyla EtBr’li agazor jelde yiiriitme ve UV 1sikta goriintiileme yapildi. % 2’lik
agaroz jel kullanildi. Kesim islemi i¢in 12.5 ul CZT Grlnu Gzerine 10U Sstl (Fermentas UAB,
Vilnius, Litvanya) sirketin belirttigi sartlarda ilave edilerek 37°C’lik etiivde 16 saat sallamali
olarak bekletildi. Kesim sonucunda olusan bantlarin goriintiilenmesi ve genotiplerin
belirlenmesi amaciyla EtBr’li agaroz jelde yiiriitme yapildi. Jel olarak % 2’lik nu mikropor
veya % 3’liik standart agaroz kullanildi. Tiim yiiriitme islemlerinin sonuglart UV 1s1k altinda
goriintiilendi ve 1sikgizgileri bilgisayara kaydedildi. Kesim islemi sonucunda homozigot
yabanil tip (CC) orneklerde 428 tek bant, heterozigot (CG) drneklerde 428, 159 ve 269 b¢’lik
uc bant, homozigot polimorfik (GG) bireylerde ise 159 ve 269 b¢’lik iki bant gozlendi.

3.10 Istatistiksel Degerlendirme

Arastirmadan elde edilen veriler kodlandiktan sonra SPSS 15.0 paket programinda
bilgisayara aktarildi ve analiz edildi. Verileri degerlendirilirken normal dagilima uyan surekli
degiskenler ortalama standart sapma ve digerleri ortanca (en kugcik-en blyuk) ile frekans
veriler ise say1 (%) ile ifade edilmistir. Istatistiksel analizlerde Kruskal Wallis testi, Mann-
Whitney U testi, t testi ve Ki kare testi kullanildi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi tiim testler
icin p<0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 103 metabolik sendromlu ve 70 saglikli olmak iizere toplam 173 kisi alindi.
Metabolik sendromlu (MS) grubun % 27,2’si erkek, % 72,8’si kadinlardan, kontrol grubunun
ise % 28,6’s1 erkek, % 71,471 kadinlardan olusuyordu. Cinsiyet dagilimi agisindan istatistiksel
olarak her iki grup arasinda anlamli fark yoktu. Calismaya alinan hasta ve kontrol grubundaki

bireylerin cinsiyetlerine gére dagilimi tablo 4’te gosterilmistir.

Tablo 4. MS ve kontrol grubunda cinsiyet dagilimi

Cingiyet
E K Toplam
Kontrol Sayr 20 50 70
% %28,6 %71,4 %100
MS Say1 28 75 103 p=0.97
% %27,2 %72,8 %100
Toplam Say1 48 125 173
% %27 %72,3 %100

Metabolik sendromlu grupta hastalarin yaslar1 24 ile 80 yas arasindaydi. Kontrol
grubunda ise 19 ile 73 yas arasindaydi. Ortalama yas; hasta grubunda 56, kontrol grubunda
33°tii (p< 0,05). Beden kitle indeksi (BKI) hasta grubunda en diisiik 23,2 kg/mz, en yuksek 52
kg/m?’ydi. Kontrol grubunda en diisiik BKI 18 kg/m?, en yiiksek BKI 33 kg/m?’ydi. Ortalama
BKI hasta grubunda ve kontrol grubunda sirasiyla 33,5 kg/m® ve 23 kg/m?’di (p< 0,05). Total
kolesterol (TK), trigliserit (TG), diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterolii (LDL-K) hasta
grubunda kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek, yliksek yogunluklu lipoprotein
kolesterolii (HDL-K) ise hasta grubunda anlamli derecede daha disiiktii (hepsinde p < 0,05).
Metabolik sendromlu grup ile kontrol grubundaki bireylerin yas, BKI ve lipid dzellikleri tablo

5’te gosterilmistir.
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Tablo 5. MS ve kontrol gruplarimin yas, BKI ve lipid 6zelliklerinin karsilastirilmasi.

Grup Yas | BKI TK TG | LDL-K | HDL-K
Kg/m? | mg/dl | mg/dl | mg/dl mg/d|
Kontrol Say1 70 70 70 70 66 68
Ortalama 33,6 23 151 | 70,16 88,9 51,6
Ortanca 30,50 23 152 72 86,50 51
Std.deviasyon | 11,11 2,9 41 17,16 34,8 16,4
Minimum 19 18 54 33 35 21
Maximum 73 33 337 99 251 99
MS Say1 103 103 103 103 95 103
Ortalama 56 33,5 223 308 126,5 37,47
Ortanca 57 33,2 222 284 130 38
Std.deviasyon 11 5,6 35 97,5 32,72 6,6
Minimum 24 23,2 136 205 48 20
Maximum 80 52 304 833 183 55

p<0.05

Std deviasyon: Standart deviasyon

Calisilan her dort gen polimorfizminin hem genotip hem de polimorfik allel

tastyiciligt bakimindan gruplar arasindaki dagilimlart karsilagtirildi. Apo AS ¢.56C>G

genotiplerinin dagilimi agisindan, MS ve kontrol grubu arasinda anlamli bir fark bulunamadi

(p > 0,05). Aym1 genin homozigot normal genotipe sahip bireyleri ile polimorfik allel

tastyicilart karsilastirildi ve her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmadi (p > 0,05). Her iki gruptaki olgularin Apo A5 ¢.56C>G genotip dagilimlar tablo

6’da, Apo A5 ¢.56C>G geninde homozigot normal bireyler ile polimorfik G allel

tastyicilarinin dagilimlarinin karsilagtirmasi tablo 7°de gosterilmistir.
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Tablo 6. Apo A5 ¢.56C>G genotiplerinin MS ve kontrol grubundaki dagilimlar:

Apo A5 ¢.56C>G
CcC CG GG Toplam
Kontrol Sayr 64 6 0 70
% %91,4 | %8,6 - %100
MS Say1 89 10 1 100 p=0.81
% %89 %10 %1 %100
Toplam Say1 153 16 1 170
% %90 9,4 %0,6 %100

Tablo 7. Apo A5 ¢.56C>G geninde homozigot normal bireyler ile polimorfik G allel

tastyicilarinin MS ve kontrol grubundaki dagilimlarinin karsilastirmasi

Apo A5 ¢.56C>G
CcC CG+GG Toplam
Grup MS Say1 89 11 100
% %89 %11 %2100
Kontrol Say1 64 6 70 p>0.05
% %91 %8,6 %100
Toplam Say1 153 17 170
% %90 %10 %100

Her iki grupta da Apo A5 553 G>T geninde polimorfik homozigot TT genotipi
tespit edilemedi. Apo A5 553 G>T genotiplerinin dagilimi agisindan, MS ve kontrol grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p > 0,05). Ayni genin homozigot
normal genotipine sahip bireyleri ile polimorfik allel tasiyicilart karsilastirildi ve her iki grup
arasinda yine anlaml bir fark bulunmadi (p > 0,05). Apo A5 553 G>T genotiplerinin MS ve
kontrol grubundaki dagilimlar1 tablo 8’de, Apo A5 553 G>T geninde homozigot normal
genotipe sahip bireyler ile polimorfik T allel tasiyicilarinin Metabolik Sendrom ve kontrol

grubundaki dagilimlarinin karsilastirmasi Tablo 9°da gosterilmistir.

32



Tablo 8. Apo AS 553 G>T genotiplerinin MS ve kontrol grubundaki dagilimlar:

Apo A5553 G>T
GG GT TT Toplam

Kontrol Sayr 68 0 0 68
% %100 %100

MS Say1 96 2 0 98
% %98 %2 %100

Toplam Say1 164 2 0 166
% %98,8 | %1,2 %100

p=0.51

Tablo 9. Apo A5 553 G>T geninde homozigot normal genotipe sahip bireyler ile

polimorfik T allel tasiyicilarinin MS ve kontrol grubundaki dagilimlarinin

karsilastirmasi
Apo A5553 G>T
GG GT+TT Toplam
MS Sayl 96 2 98
% %98 %2 %100
Kontrol Say1 68 0 68 p=0.51
% %100 0 %100
Toplam Say1 164 2 166
% %98,8 %1,2 %100

Apo C3 -482C>T genotiplerinin dagilimi agisindan her iki grup arasinda istatistiksel
anlamli fark yoktu. Fakat homozigot normal bireyler ile polimorfik T allel tasiyicilart
karsilastirildiginda metabolik sendrom grubunda polimorfik T allel tasiyicilig: istatistiksel
olarak anlamliydi. (p < 0,05). Apo C3 -482C>T geninde homozigot normal genotipe sahip
bireyler ile polimorfik T allel tasiyicilarinin metabolik sendrom ve kontrol grubundaki

dagilimlarinin karsilagtirmasi tablo 11°de gosterilmistir.
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Tablo 10. Apo C3 -482C>T genotiplerinin MS ve kontrol grubundaki dagilimlari

Apo C3-482C>T
CC CT TT Toplam
Kontrol Sayr 40 23 6 69
% %58 %33 %8,7 %100
M S Say1 46 37 13 96 p>0.05
% %47,9 | %385 %13,5 %100
Toplam Sayi 86 60 19 165
% %52,1 | %36,4 %11,5 %100

Tablo 11. Apo C3 -482C>T geninde homozigot normal genotipe sahip bireyler ile

polimorfik T allel tasiyicllarnnin MS ve kontrol grubundaki dagilimlarinin
karsilastirmasi
Apo C3-482C>T
CcC CT+TT Toplam
MS Say1 34 51 85
% %40 %60 %100
Kontrol Say1 40 29 69 p<0.05
% %58 %42 %100
Toplam Say1 74 80 154
% %%48,1 %51,9 %100

Apo C3 Sstl genotiplerinin dagilimi agisindan kontrol ve hasta grubu arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (p > 0,05). Ayn1 sekilde her iki grupta, Apo C3 Sstl geninde
homozigot normal genotipe sahip bireyler ile polimorfik G allel tastyicilart karsilastirildiginda
anlamli bir fark bulunmadi (p > 0,05). Apo C3 -482C>T genotiplerinin metabolik sendrom ve
kontrol grubundaki dagilimlar tablo 12°de, Apo C3 Sstl geninde homozigot normal genotipe
sahip bireyler ile polimorfik allel tasiyicilarinin metabolik sendrom ve kontrol grubundaki

dagilimlarinin karsilastirmasi tablo 13’te gosterilmistir.
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Tablo 12. Apo C3 Sstl genotiplerinin M S ve kontrol grubundaki dagilimlari

Apo C3 Sstl
CC CG GG Toplam
Kontrol Sayr 46 17 1 64
% %71 %26,6 %1,6 %100
MS Say1 65 29 3 97 p>0.05
% %67 %29,9 %3,1 %100
Toplam Say1 111 46 4 161
% %68,9 | %28,6 %2,5 %100

Tablo 13. Apo C3 Sstl geninde homozigot nor mal genotipe sahip bireyler ile polimorfik
allel tagryicilarinin MS ve kontrol grubundaki dagilimlarinin karsilastirmasi

Apo C3 Sstl
CcC CG+GG Toplam
MS Say1 65 32 97
% %67 %33 %100
Kontrol Say1 46 18 64 p>0.05
% %71,9 %28,1 %100
Toplam Sayi 111 50 161
% %68,9 %31,1 %100

Her dort polimorfik gende, homozigot normal bireyler ile polimorfik allel tasiyicilari;
beden kitle indeksi, total kolesterol (TK), diisiik dansiteli lipoprotein kolesterolii (LDL-K),
yuksek dansiteli lipoprotein kolesterolii (HDL-K), TG, HbAlc ve diyabet siireleri bakimindan
karsilagtirildi.  Apo A5 ¢.553G>T polimorfik geninde polimorfik TT geni hig
saptanmadigindan ve heterozigot GT geninin sadece 2 kiside bulunmasi nedeniyle bu gende

istatistiksel olarak karsilastirma yapilamadi.

Beden kitle indeksi bakimindan homozigot normal genlere sahip bireyler ile
polimorfik allel tasiyicilar1 karsilastirildiginda; Apo AS ¢.56C>G geninde iki grup arasinda

istatistiksel fark bulunmadi (p > 0,05). Apo C3 -482C>T ve Apo C3 Sstl genlerinde BKi
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ortalamas1 polimorfik allel tasiyicilarinda ise istatistiksel olarak anlamliydi ( p < 0,05).
Polimorfik allel tasiyicilari ile homozigot normal genotipe sahip bireylerde BKI ortalamasi

tablo 14’te gosterilmistir.

Tablo 14. Polimorfik allel tasiyicilar: ile homozigot normal genotipe sahip bireylerde
BKI ortalamasi

Polimorfik gen BKi(ortalama)mg/m*

Apo A5 C.56C>G cC 294 0=025
CG+GG 27,3

Apo A5 c.553G>T GG 29,2 -
GT+TT 34,4

Apo C3-482C>T CC 27,4 p =0.06
CT+TT 30,6

Apo C3 Sl cC 28,6 0 =0.06
CG+GG 31

Homozigot normal genotipe sahip bireylerle polimorfik allel tasiyicilar1 TK, TG,
LDL-K ve HDL-K agisindan degerlendirildiginde; TK ve LDL-K agisindan her iig
polimorfizm iginde istatistiksel olarak fark yoktu (p > 0,05). Apo A5 ¢.553G>T geninde ise
polimorfik allel tasiyicist1 sadece 2 kisi oldugundan istatistiksel olarak kargilagtirma
yapilamadi. Apo C3 -482C>T ve Apo C3 Sstl genlerinde ortalama TG ve HDL-K degerleri
arasindaki fark polimorfik allel tasiyicilar1 ve homozigot normal genotipe sahip bireyler
arasinda istatistiksel olarak anlamliyd: (p < 0,05). Apo A5 ¢.56C>G geninde polimorfik allel
tastyicilart ile homozigot normal genotipe sahip bireyler de ortalama TG, LDL, TK, LDL-K
ve HDL-K karsilagtirilmasi tablo 15°te, Apo A5 ¢.553G>T polimorfik allel tasiyicilar ile
homozigot normal genotipe sahip bireyler de ortalama TG, LDL, TK, LDL-K ve HDL-K
karsilagtirilmasi tablo 16°’da, Apo C3 -482C>T polimorfik allel tasiyicilari ile homozigot
normal genotipe sahip bireylerde ortalama TG, LDL, TK, LDL-K ve HDL-K karsilastirilmasi
tablo 17°de, Sstl polimorfik allel tasiyicilar1 ile homozigot normal genotipe sahip bireylerde

ortalama TG, LDL, TK, LDL-K ve HDL-K karsilastirilmasi tablo 18’de gosterilmistir
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Tablo 15. Apo A5 ¢.56C>G geninde polimorfik allel tasiyicilari ile homozigot normal
genotype sahip bireylerdeortalama TG, LDL, TK, LDL-K ve HDL -K Kkarsilastirilmasi

Apo A5¢.56C>G | TK(mg/dl) | TG(mg/dl) | LDL(mg/dl) | HDL (mg/dl)
CC (n=153) 193 210 111 42
CG+GG (n=17) 202 217 109 46
p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05

Tablo 16. Apo A5 ¢.553G>T polimorfik allel tasiyicilar ile homozigot normal genotipe

sahip bireylerdeortalama TG, LDL, TK, LDL-K ve HDL -K karsilastirilmasi

Apo A5¢.553G>T | TK(mg/dl) | TG(mg/dl) | LDL(mg/dl) | HDL (mg/dl)
GG (n=164) 195 164 111 43
GT+TT (n=2) 214 216 129 40

Tablo 17. Apo C3 -482C>T polimorfik allel tasiyicilar: ile homozigot normal genotipe

sahip bireylerdeortalama TG, LDL, TK, LDL-K ve HDL -K karsilastirilmasi

Apo C3-482C>T | TK(mg/dl) | TG(mg/dl) | LDL(mg/dl) | HDL (mg/dl)
CC (n=74) 183 173 105 45,9
CT+TT (n=80) 196 229 111 414
p>0.05 p<0.05 p>0.05 p<0.05

Tablo 18. Sstl polimorfik allel tasiyicilar: ile homozigot normal genotipe sahip bireylerde

ortalama TG, LDL, TK, LDL-K ve HDL -K Kkarsilastirilmasi

Sstl TK(mg/dl) | TG(mg/dl) | LDL(mg/dl) | HDL (mg/dl)
CC (n=111) 192 111 110 42,7
CG+GG (50) 201 222 113 43,4
p>0.05 p<0.05 p>0.05 p<0.05
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Homozigot normal genotipe sahip bireyler ile polimorfik allel tasiyicilar1 HbAlc
degeri, diyabet siireleri ve insiilin kullanip kullanmamalarina gore karsilastirildilar. Apo A5
c.553G>T geninde polimorfik allel tasiyicilar1 2 kisi oldugundan istatistiksel olarak
karsilagtirma yapilamadi. Diger li¢ gende de her iki grup arasinda, HbAlc degeri, diyabet
stireleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p > 0,05). Homozigot normal
genotipe sahip bireylerle polimorfik allel tasiyicilarinin HbAlc agisindan karsilagtirilmasi
tablo 19’da, homozigot normal genotipe sahip bireylerle polimorfik allel tasiyicilarinin
diyabet siireleri agisindan karsilastirilmasi tablo 20°de gosterilmistir. Ayni sekilde, her g
gende instlin kullananlar ile kullanmayanlar agisindan degerlendirildiginde normal
homozigot gene sahip bireyler ile polimorfik gen tastyicilari arasinda istatistiksel olarak fark
yoktu (p > 0,05). Homozigot normal genotipe sahip bireylerle polimorfik allel tasiyicilarinin

insiilin kullanma durumuna gore karsilastirilmasi tablo 21°de gosterilmistir.

Tablo 19. Homozigot normal genotipe sahip bireylerle polimorfik allel tasiyicilarinin
HbAl1c agisindan karsilastirilmasi

Gen Genotip HbA1c(ortalama) %
CcC 9,3
Apo A5 ¢c.56C>G CG+GG 9,9 p=031
GG 94
Apo A5c.553G>T GT+TT 8,8 -
CC 9,7
Apo C3-482C>T CC+TT 9,1 p=0.16
CC 9,5
Apo C3 Sstl CG+GG 9,1 p=0.22
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Tablo 20. Homozigot normal genotipe sahip bireylerle polimorfik allel tasiyicilarinin
diyabet siireleri acisindan karsilastirilmasi

Gen Genotip DM sires
(ortalama yil)
cC 10
Apo A5c.56CG CG+GG 95 p=031
GG 9,9
Apo A5 c.553G>T GT+TT 105 -
cC 10,4
Apo C3-482C>T CT+TT 101 p=0.16
CcC 9,6
Pol5 CG+GG 10,3 p=022

Tablo 21. Homozigot normal genotipe sahip bireylerle polimorfik allel tasiyicilarimin

insiilin kullanma durumuna gore karsilastirilmasi

Gen Genotip Insiilin Insiilin
kullanan(%) | kullanmayan(%)
CC 60,7 39,3
ApoA5c. =0.
POASCICE I —F=7rg 455 545 p =069
CC 67,6 32,4
Apo C3-482C>T p=0.24
CT+TT 45,1 54,9
CC 64,6 35,4
Apo C3 Sl CG+GG 53.1 46,9 p=02f

Tablo 22. Metabolik sendromlu hastalarda diyabetin siir e ortalamasi

Minimum Maksimum Ortalama Standart
deviasyon
Diyabet siresi 1 30 9,9 6,7
(yrh)
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Tablo 23. Metabolik sendromlu hastalarda HbA1c ortalamasi

Minimum Maksimum Ortalama Standart
deviasyon
HbAlc 5,7 15 9,3 2,03

Tablo 24. Metabolik sendromlu hastalarda ortalama bel cevreleri

Cinsiyet Minimum(cm) | Maksimum(cm) | Ortalama(cm) Standart
deviasyon
Erkek 80 137 107 11,3
Kadin 80 149 108 13,5
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5. TARTISMA

Metabolik sendrom tanisinda Diinya Saglik Orgiitii (WHO), Uluslararas1 Diyabet
Birligi (IDF) ve Ulusal Kolesterol Egitim Programi Ucgiincii Eriskin Tedavi Paneli (NCEP-
ATP Il) kriterleri kullanilmaktadir (4,11,15). En yaygin kullanilani NCEP-ATP III tam
krtiterleridir. Metabolik sendrom tanis1 igin NCEP-ATP |11 kriterlerine gore santral obezite,
(bel cevresi erkeklerde > 102c¢m, kadinlarda > 88cm ), hipertrigliseridemi (TG> 150mg/dl),
disik HDL-K ( erkeklerde < 40mg/dl, kadinlarda < 50mg/dl), hipertansiyoanl40/90
mmHg) ve aglik kan sekeri yiiksekligi (> 110mg/dl) kriterlerinden en az {igiiniin bir arada

bulunmasiyla metabolik sendrom tanisi konulabilmektedir (4).

Metabolik sendrom ¢esitli risk faktorlerinin ortak bir etyopatogenezi paylastiklari
kompleks bir klinik antitedir (19). MS diinya genelinde oldugu gibi iilkemizde de artik toplum
sagligini ciddi bir bigimde tehdit edecek kadar yayginlagsmistir. Metabolik sendromlu hasta
sayisinin lilkemizde 10 milyona yaklastigi ileri siiriilmektedir. Metabolik sendrom 30
yasindan sonra daha sik goriilmektedir. Hastalarin ¢ogunlugu tigiincii dekadi agmis obez ve

sedanter yasam bigimine sahip kisilerdir (15,20).

Genetik faktorlerin metabolik sendrom etyopatogenezindeki rolii de son yillarda
yapilan c¢alismalarla dikkat ¢ekmeye baslamistir. Sendromun onemli bir risk faktorl olan
TG’lerle ilgili Apo A5 ve Apo C3 polimorfizmleri de bu konudaki ¢alisma alanlarindan
birisidir. Calismamizda iilkemizde yaygin ve toplum sagligini ciddi tehdit eden metabolik
sendromun etyopatogenezinde hipertrigliseridemide genetik faktorlerin rollnd incelemek
amaciyla diabetes mellitus tip 2’li hastalarda Apo A5 ve Apo C3 polimorfizmleri

degerlendirilmistir.

Metabolik sendromlu hastalarda cinsiyet ve yas dagilimini degerlendiren ¢aligsmalarda
cinsiyet dagilimi erkek oranmnin kadinlara gore biraz daha fazla oldugu bildirilmistir.
Japonya’da Yamada ve arkadaslarmin yaptig1 calismada metabolik sendromlu hastalarin %
60’1 erkek, % 40’1 kadin olarak belirlenmistir (5). Dallongeville ve arkadaslarinin yaptigi
caligmada metabolik sendromlu hastalarin % 59’u erkekti (70). Calismamizda kontrol
grubumuzun % 71,4°0, metabolik sendromlu grubumuzun % 72,8’i kadindi. Calismamizda

literatiirdeki iki ¢alismanin aksine metabolik sendromda kadin hasta oraninin erkeklere gore
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daha fazla oldugunu saptadik. Fakat bu cinsiyet dagiliminin literatiirle uyumsuzlugunda hasta

ve kontrol sayimizin az olmastyla ilgili olabilecegini diistindiik.

Metabolik sendromlu hastalardaki yas ortalamalar1 konusunda yapilan c¢aligmalarda
Yamada ve arkadaslar1 yas ortalamalarint 66,5 olarak bildirmislerdir. Bu yas ortalamasinin
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak daha yiiksek oldugunu belirlemislerdir (5).
Dallongeville ve arkadaslar1 da metabolik sendromlu hastalarda 52,4 olan yas ortalamasinin
kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek oldugunu bildirmigler (70). Bizim
caligmamizda hasta grubunda yas ortalamasi 52, kontrol grubunda 33’tii ve bu yas ortalamasi
kontrol grubuna goére anlamli olarak yiiksekti. Metabolik sendromlu hastalarda yas
ortalamasiin kontrol kisilerine gore daha yiiksek olmasi, metabolik sendromu gelisme

riskinin yagla baglantili olarak arttigini diisiindiirmektedir.

Metabolik sendrom etyopateogenezinde énemli bir risk faktorii olarak obezite de
bulunmaktadir. Calismamizda BKI'ni obeziteyi belirlemede kullandigimiz igin literatiirlede
bu indeks iizerinden karsilastirma yapildi. Yamada ve arkadaslariin yaptiklar1 calismada BKI
ortalamasinin metabolik sendromlu hasta grubunda 25,5kg/m2, kontrol grubunda ise
21,5kg/m2 olarak bulmuslardir (p<0,05) (5). Dallongeville ve arkadaslar1 metabolik
sendromlu hasta grubunda BKI ortalamasmm 30kg/m2, kontrol grubunda ise 24,8 kg/m2
olarak bulmuslardir (p<0,05) (70). Calismamizda metabolik sendromlu hastalarda BKI
ortalamas1 33,5 kg/m2, kontrol grubunda ortalama 23, kg/m2 &l¢iildii (p<0,05). BKi’nin
metabolik sendromlu hastalarda bu sendromu olmayan kisilere kiyasla anlamli yiiksek

bulunmasi obezitenin metabolik sendrom etyopatogenezindeki 6nemini desteklemektedir.

Insiilin direnci metabolik sendromun etyopatogenezinde en énemli faktdrdiir. Asikar
diyabeti olmayan metabolik sendromlu hastalarda da insiilin direncinin oldugu goriilmiistiir
(90). Diabetes mellitus tip 2’nin gelisme siirecinde 6ncelikle dokularin insiilin etkisine karsi
direnci ortaya c¢ikmaktadir. Hiperglisemi daha sonra gelismektedir. Dokularin insulin
duyarliliklar1 birbirinden farkli oldugundan insiilin direnci bagladiginda oncelikle kas
dokusunda glukoz yikimi azalmakta bu da postprandial hiperglisemiye yol agmaktadir. Daha
sonra giderek artan insiilin etkisizligi bagslamakta ve karacigerden glikoz ¢ikisi artmaktadir.
Boylece hem aglik hiperglisemisi hem de 24 saat stresince hiperglisemi gorulmektedir (27).
Literatiirde metabolik sendromdan D.Mellitus tip 2’ye gegisi degerlendiren prospektif bir

caligma bulamadik. Fakat diabetes mellitus tip 2’11 hastalardaki metabolik sendrom siklig1 ile
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ilgili caligmalar oldukca fazla sayida bulunmaktadir (66,67,68). Isomaa ve arkadaslarinin
yaptig1 bu konudaki calismada tip 2 diyabetli erkek ve kadinlarda metabolik sendrom
prevalansini sirasiyla % 84 ve % 78 bulmuslardir (65). Bizim g¢alisgmamizda metabolik
sendrom tanis1 koydugumuz hastalarin hepsinde tip 2 diabetes mellitus vardi. Hastalarimizda
diyabet ortalama olarak 10 yildan beri vardi. Diabetes mellituslu hastamizin % 60 kadari
insiilin kullantyordu. Buna ragmen hastalarimizin HbAlc ortalamasit % 9,3’tU. Bizim
calismamizda hasta grubumuzun tiimii diabetes mellitus tip 2’li oldugundan metabolik
sendromda diabetes mellitus prevalansini literatiirle karsilastirma imkanimiz olmadi. Ancak
yapilan calismalarda metabolik sendromdaki yiiksek diabetes mellitus sikli§i ve bizim
calisgmamizda metabolik sendromlu hastalarimizin tiimiiniin diabetes mellituslu olmasi yine
bu hastalarin kontrolsliz diabetlerinin olmast metabolik sendrom ile diabetes mellitus

arasindaki siki baglantiyr dogrulamaktadir.

Metabolik sendromun ©6nemli o6gelerinden biri trigliserid (TG) yiiksekligidir.
Metabolik sendromda hipertrigliseridemi ve diisik HDL-Kolesterol diizeyi beklenen bir
durumdur. Insiilin karacigerde ¢ok diisiik dansiteli lipoprotein (VLDL) sentezini ve TG’lerin
dolasima gegmesini baskilar. Insiiline rezistans oldugu i¢in VLDL nin hem sentezi hem de
dolasima gegcisi hizlanir. Insiilin VLDL ve silomikron katabolizmasindaki lipoprotein lipaz
(LPL) enziminin aktivitesi (zerine de etkilidir. LPL aktivitesi diisiik oldugu igin
silomikronlarin klirensi azalir. Dolasimda silomikron ve silomikron kalintilar1 artar. Yine
VLDL ve VLDL kalintilar1 yetersiz LPL aktivitesi nedeniyle sistemik dolasimda birikir.
HDL, VLDL’ nin yikim firiinlerinden sentezlenir. LPL aktivitesinin azalmasina bagl olarak
VLDL yikiminin azalmast HDL diizeyinin de diismesine yol agar. LPL’nin VLDL yikim
iirlinlerinden biri de LDL molekiiliidiir. LPL aktivitesinin az olmasina ragmen sistemik
dolagimda VLDL yiiksek miktarlarda oldugu icin LDL diizeyi yine de normal veya hafif
artmisg duzeydedir (71,72,73,74,75,76,90). Dallongeville ve arkadaslarinin yaptigi ¢aligmada
metabolik sendromlu grupta kontrol grubuna gére TK ve TG seviyeleri daha yiksek ve HDL-
K seviyeleri daha diisiiktii (70). Yamada ve arkadaslarmin yaptig1 ¢alismada da metabolik
sendromlu grupta TK ve TG degeri kontrol grubuna gore daha yiiksek, HDL-K degeri ise
daha diisiiktii ve istatistiksel olarak bu fark anlamliydi (p<0,05) (5). Literatiir ¢caligmalari
degerlendirildiginde metabolik sendromlu hastalarda TG dizeylerinin ylikek HDL dlzeyleri
diisiik olarak bildirilmistir. Calismamizda metabolik sendromlu grup ile kontrol grubu total

kolesterol (TK), trigliserit (TG), diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterolii (LDL-K) ve
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yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesteroli (HDL-K) seviyeleri agisindan karsilastirildi.
Metabolik sendromlu grupta TK, TG ve LDL-K seviyeleri kontrol grubuna goére daha yiiksek,
HDL-K seviyeleri daha diisiiktii. Calismamizda TK, TG, LDL-K ve HDL-K ortalamasi;
kontrol grubunda sirasiyla 151 mg/dl, 70 mg/dl, 89 mg/dl ve 51,6 mg/dl, metabolik sendromlu
grupta ise sirasiyla 223 mg/dl, 308 mg/dl, 126 mg/dl ve 37,4 mg/dl olarak 6l¢iildii (hepsi igin
p<0,05).

Trigliserid metabolizmasinda genetik faktorlerin rolii ¢esitli calismalarla incelenmistir.
Literatiir calismalarinda trigliseridlerle ilgili genetik polimorfizm degerlendirilirken iki farkli
calisma bildirilmistir. Baz1 ¢calismalarda trigliseridlerle ilgili genetik polimorfizmin toplumsal
sikligr degerlendirilmis bazi ¢alismalarda ise hipertrigliseridemisi olan hastalarda genetik
polimorfizm degerlendirlmistir. Trigliseridlerle ilgili genetik polimorfizmde en fazla
incelenen polimorfizm apo A5 ve Apo C3’tur. Apo A5’in fonksiyonu tam olarak bilinmiyorsa
da insan ve hayvanlarda yapilan ¢alismalar Apo A5’in trigliserid metabolizmasinda 6nemli rol
oynadigim1 desteklemektedir. Siganlarda yapilan c¢alismalarda, Apo A5 seviyesindeki
degisikliklerin trigliserid seviyelerini biiylik Olciide etkiledigi gosterilmistir. Apo A5
transgenik siganlarda kontrollere gore kan trigliserit seviyelerinde li¢te bir oraninda diisme
Apo A5 knock-out siganlarda ise kontrollere gore trigliserit seviyelerinde 4 kat artis oldugu
gbzlenmistir (54). Apo A5 gen transferi yapilan farelerde, trigliserid seviyelerinin % 70

civarinda diistiigli belirlenmistir (55).

Apo A5 proteini karacigerde sentezlenip trigliserit seviyesinin diizenlenmesi icin
plazmaya salimir. Apo A5 VLDL, HDL ve silomikronlarin bir komponentidir. Najib ve
arkadaslarinin yaptigi calismada Apo A5’in lipoprotein lipaz ile etkileserek lipoprotein lipaz
aktivitesini arttirdig1 gosterilmistir. Bu sonu¢ Apo A5’in hepatik VLDL sentezini azaltarak ve
VLDL Klirensini arttirarak trigliserid seviyesini diislirdiigiinii  destekler. Apo A5
polimorfizminin hipertrigliseridemi ile iligkili oldugu birgok c¢alismada gosterilmistir (56,57,
58). Bu gen kiimesindeki polimorfizmlerin metabolik sendrom ile iligkisi kesin bilinmemekle
beraber son yapilan calismalar Apo A5 genindeki -1131T>C ve ¢.56C>G polimorfizmlerin
metabolik sendrom ile iliskili oldugu goriisiine yol agmistir (59,60).

Apo C3 baslica karacigerde, cok az da ince barsaklarda sentezlenir. Apo C3
trigliseritten zengin lipoproteinlerin ve HDL nin degisebilir bir komponentideir. Apo C3’{in in

vivo rolii heniiz tam olarak anlagilamamuistir (62). Apo C3 trigliseritten zengin lipoproteinlerin
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(silomikron, VLDL) katabolizmasinda rol oynar. In vitro ¢alismalar Apo C3’Un lipoprotein
lipazin yarigmasiz bir inhibitorii oldugunu ve bu nedenle de VLDL yikimini azalttig1 kabul
edilmektedir. In vitro calismalarda Apo C3’iin karacigerde lipoproteinlerin spesifik
reseptorlerine baglanmasini ve hepatik lipaz aktivitesini baskiladigi gosterilmistir. Apo C3
etkisiyle VLDL-trigliserid iiretimi yiikselmekte, lipolitik doniisim ve VLDL’nin hepatik
olarak temizlenmesi bozulmaktadir (61). Transgenik farelerde Apo C3’iin artmis saliniminin

hipertrigliseridemiye yol agmas1 bu etkisini dogrulamaktadir (62).

Apo C3 genindeki Sstl ve Mspl gen polimorfizmlerinde hipertrigliseridemi ve Apo C3
seviyelerinde artis bulunmustur. Hipertrigliseridemisi olan bazi hastalarda bu mutant allelin

arttig1 gosterilmistir (62).

Apo C3 geni ile insiilin reseptorii arasinda fonksiyonel bir iliski oldugu da ileri
siiriilmiistiir. In-vitro deneylerde bu gende tek nikleotid polimorfizmi (SNP) meydana
getirildiginde insiiline diren¢ oldugu gosterilmistir. Calismalarda -482T alleli tasiyan saglikli

geng kisilerde oral glukoz testi yapildiginda insiiline yanitta azalma gosterilmistir (63).

Calismamizda Apo AS ¢.553G>T harig, diger 3 polimorfizmde polimorfik allel
tagyicilar1 ile homozigot normal genotipe sahip bireyler TK, TG, LDL-K VE HDL-K
bakimindan degerlendirildi. Dallongeville ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada Apo C3 -
482C>T polimorfizminin T allel tasiyicilarinda TG seviyelerinin daha yiiksek oldugu
bulunmus ama HDL-K diistikligii ile bir iligki saptanmamuistir (70). Calismamizda Apo C3 -
482 polimorfizminde homozigot normal genotipe (CC) sahip bireylerde ortalama TG degeri
173mg/dl, ortalama HDL-K degeri 45,9mg/dl, T allel tasiyicilarinda ortalama TG degeri
229mg/dl, ortalama HDL-K degeri ise 41,4mg/dl olarak olgiildii. Polimorfik T allel
tastyicilarinda ortalama TG degeri istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek, HDL-K degeri
ise istatistiksel olarak anlamli derecede daha distiktii (her ikisi i¢in p<0,05). Apo A5
€.56C>G polimorfizminde her iki grup arasinda lipid ortalamalar1 agisindan istatistiksel

olarak anlaml fark yoktu.

Jean Dallongeville ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada Apo C3  Sstl
polimorfizminin G allel tasiyicilarinda TG seviyesi daha yiiksek bulunmus ancak HDL-K ile
bir iliski bulunmamistir (70). Dammerman M ve arkadaglari, Hoffer MJV ve arkadaslari,
Zeng Q ve arkadaslari, Seung HH ve arkadaslari, Tas S ve arkadaslari Apo C3 Sstl
polimorfizmi ile TG yiiksekligi arasinda anlamli bir iliski bulmuslardir (80,81,82,83,84).
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Bai H ve arkadaslari, Rees A ve arkadaslari, Price WH ve arkadaslari, Wu JH ve
arkadaslar1 Apo C3 Sstl polimorfizmi ile TG yiiksekligi arasinda bir iliski saptamamislardir
(85,86,87,88). Calismamizda Apo C3 Sstl polimorfizminin polimorfik G allel tasiyicilar ile
homozigot normal genotipe sahip kisiler karsilastirildiginda polimorfik G allel tasiyicilarinin
TG ve HDL-K seviyeleri daha yiiksek bulunmustur. Normal homozigot CC genotipinde TG:
111mg/dl, HDL-K: 42,7 mg/dl iken polimorfik G allel tastyicilarinda TG: 222 mg/dl, HDL:
43,4 mg/dl bulundu (TG farki i¢in p = 0,01 iken HDL farki i¢in p = 0,042’ ydi).

Metabolik sendrom cevresel ve genetik faktorlerin birlikte rol aldig: bir hastaliktir.
Metabolik sendromun bazi toplumlarda daha fazla goriilmesi, metabolik sendrom hastalarinin
ailelerinde bu sendromun daha sik goriilmesi genetik yapinin da bu hastalikta 6nemli bir rol
oynadigimi gostermektedir (20). Apo A5 ve Apo C3 gen polimorfizmlerinin TG yiiksekligi ve
HDL-K dusiikligii ile gliglii bir iligkisi oldugu ileri siirlilmektedir. Son zamanlarda yapilan
calismalar ve Tirkiye’de yapilan TEKHARF c¢alismasi Apo A5/A1/C3/A4 gen bolgesindeki
polimorfizmlerin metabolik sendromun etyolojisinde 6nemli rol oynadigini gostermistir (5,64,
70,77). Jean Dallongeville ve arkadaslarinin yaptiklart ¢alismada Apo A5 ¢.56C>G
polimorfizminin genotipik dagilimlari; kontrol grubunda homozigot normal genotip CC % 88,
heterozigot CG % 10,9 ve homozigot polimorfik GG % 0,2 iken metabolik sendrom grubunda
strastyla % 86,6, % 12,9 ve % 0,5’ ti ve istatistiksel olarak anlaml fark yoktu (p>0,05) (70).
Calismamizda metabolik sendromlu olan grup ile kontrol grubu arasinda arastirdigimiz dort
polimorfizmin hem genotipik olarak hem de polimorfik allel tasiyiciligi bakimindan
dagilimlar1 karsilastirildi. Apo A5 ¢.56C>G polimorfizminin kontrol grubunda GG homozigot
polimorfik genotipi hi¢ saptanmazken, metabolik sendrom grubunda sadece bir kiside goriildi
(% 1). Homozigot CC genotipi (polimorfik olmayan genotip) ise; kontrol grubunda % 91,4,
metabolik sendrom grubunda % 89 bulundu. Polimorfik G allel tasiyicilarinin sikligi ise
metabolik sendrom grubunda % 11, kontrol grubunda ise % 8,6 bulundu. Metabolik
sendromlu ve kontrol grubu arasinda Apo A5 ¢.56C>G polimorfizminin genotipik dagilimi

acisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0,05).

Metabolik sendromlu grupta ve kontrol grubunda Apo A5 ¢.553G>T polimorfizminin
genotipik dagilimi ve polimorfik allel tasiyiciligi bakimindan dagilimi karsilastirildi. Her iki
grupta da polimorfik homozigot TT genotipine rastlanmadi. Li Y. ve arkadaglarinin yaptig
toplam 1030 kisilik bir caligmada da bizim ¢alismamizda oldugu gibi polimorfik homozigot
TT genotipine hi¢ rastlanmamisti (78). Calismamizda polimorfik T allel tastyicisi 2 kisi vardi
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ve ikisi de MS grubundaydi. Istatistiksel olarak anlamli olmayacagindan, diger genlerde

yapilan karsilagtirmalarin higbiri bu gen i¢in yapilamadi.

Jean Dallongeville ve arkadaslariin yaptigi calismada Apo C3 -482 homozigot
normal genotip CC, heterozigot CT ve homozigot polimorfik TT genotip dagilimlar
metabolik sendrom grubunda; sirayla % 54,5, % 37,4 ve % 8, kontrol grubunda sirayla % 52,
% 40,5 ve % 7,4’ tii. Metabolik sendrom ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark yoktu (p>0,05) (70). Loredan S. Niculescu ve arkadaslarinin yaptig1 ¢calismada Apo C3 -
482C>T polimorfizminin T allel tagiyiciligi metabolik sendromda % 54,7, kontrol grubunda
ise % 38,3’ tii aradaki fark istatistiksel olarak anlamliyd: (p<0,05) (60). Calismamizda apo
C3 -482C>T polimorfizminin homozigot normal CC, heterozigot CT ve polimorfik TT
genotiplerinin siklig1 kontrol grubunda sirasiyla % 58, % 33 ve % 8,7, metabolik sendrom
grubunda % 47,9, % 38,5 ve % 13,5°ti. Her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml1 bir
fark yoktu. Polimorfik allel sikligina gore her iki grup karsilastirildiginda kontrol grubunda
polimorfik T allel tastyicilar1 % 42 iken, metabolik sendrom grubunda % 60’t1 ve aradaki fark

istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,05).

Jean Dallongeville ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada apo C3 Sstl polimorfizminin
homozigot normal CC genotipi, heterozigot CG genotipi ve polimorfik GG genotipi siklig
kontrol grubunda sirayla % 81,5, % 17,6, ve % 0,86 iken metabolik sendrom grubunda sirayla
% 80,5, % 18,4 ve % 1,1’ di. Polimorfik G allel tasiyiciligi kontrol grubunda % 18,5,
metabolik sendrom grubunda ise % 19,5’ ti ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
yoktu (p>0,05) ve bizim c¢alismamiz ile uyumluydu (70). Calismamizda apo C3 Sstl
polimorfizminin genotipik dagilimi homozigot normal genotip CC, heterozigot CG ve
homozigot polimorfik GG genotiplerinin siklig1 kontrol grubunda sirastyla % 71, % 26,6 ve
% 1,6, metabolik sendrom grubunda sirasiyla % 67, % 30 ve % 3’ti. Polimorfik G allel
tastyicilart kontrol grubunda % 28, metabolik sendrom grubunda ise % 33’ti. Her iki grup
arasinda hem genotipik dagilim hem de polimorfik G allel tasiyicilar1 bakimindan istatistiksel

olarak anlamli fark yoktu (p>0,05).

Niculescu LS ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada Apo A5 ¢.56C>G polimorfizmi ile
BKI arasinda bir iliski saptanmamistir (60). Calismamizda polimorfik allel tasiyicilari ile
homozigot normal genotipe sahip bireyler arasinda beden kitle indeksi (BKI) ortalamalar

karsilagtirildi. Apo A5 ¢.56C>G polimorfizminde homozigot normal CC genotipine sahip
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bireylerin BKI ortalamas1 29,4 kg/m2, polimorfik G allel tastyicilarin BK{ ortalamasr ise 27,3
kg/m2 olarak olgiildii. Her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu

(p>0,05).

Michael Miller ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada Apo C3 -482 T allel tasiyicilarinda
obezite % 41 oraninda bulunmus, normal homozigot CC allelinde ise % 30 bulunmus ve
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmus (p>0,05) (79). TEKHARF c¢alismasinda
benzer sekilde Apo C3 -482 polimorfizminde T allel tastyicilarinda BKI daha yiiksek
bulunmustur (77). Calismamizda Apo C3 -482C>T ve Apo C3 Sstl polimorfizmlerinde
polimorfik allel tasiyicilarinin BKI ortalamasi homozigot normal CC genotipe sahip kisilere
gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksekti (her ikisi i¢in de p<0,05). Apo C3 -
482C>T polimorfizminin homozigot normal CC genotipine sahip bireylerin BKI ortamasi
27,4kg/m2, polimorfik T allel tasiyicilarmin BKI ortalamasi 30,6 kg/m2 olarak 6lciildii. Apo
C3 Sstl polimorfizminin homozigot normal CC genotipine sahip bireylerinin BKI ortalamasi

28,6 kg/m2, polimorfik allel tasiyicilarinin BKI ortalamasi 31 kg/m2 olarak dl¢iildii.

Zhai G ve arkadaslariin yaptiklari ¢alismada Apo A5 polimorfizmi ile tip 2 diyabet
arasindaki iligki arastirllmis ve Apo AS polimorfizminin diyabet ile iliskili olmadig
goriilmiistiir (89). Jean Dallongeville ve arkadaslarinin yaptig1 calismada da bu 4 polimorfizm
ile diyabet arasinda herhangi bir iligki saptanmamistir (70). Calismamizda polimorfik allel
tagiyicilari HbAlc degeri, diyabet siireleri ve insiilin kullanip kullanmamalarina gére
homozigot normal genotipe sahip bireylerle karsilastirildi. Higbir polimorfizmde polimorfik
allel tasiyiciligi ile HbAlc degeri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi.
Her ii¢ polimorfizmde allel tasiyiciligi ile diyabet siiresi arasindaki iligki arastirildi.
Polimorfik allel tasiyicilar1 ile normal genotipe sahip bireylerin diyabet siireleri benzerdi. Bu
dort polimorfizmde, polimorfik allel tasiyicilar: ile homozigot normal bireyler arasinda insiilin
kullanma oranlar karsilastirildi ve her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
goriilmedi. Literatiire baktigimizda gorebildigimiz kadariyla calistifimiz polimorfizmlerin

diyabet siiresi ve insiilin kullanimryla iligkisi ¢alisitlmamusti.
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6. SONUC VE ONERILER

Metabolik sendrom tim dinyada ve tlkemizde morbidite ve mortalitenin en 6nemli
sebeplerinden olup yayginhig gittikge artmaktadir. Kardiyovaskiiler hastaliklarin en 6nemli
sebebidir. Metabolik sendrom tedavi edilmedigi taktirde koroner arter hastaligi, uyku apne
sendromu, serebrovaskiiler hastaliklar, meme kanseri, endometrium kanseri ve prostat kanseri

benzeri komplikasyonlara sebep olabilir.

Metabolik sendromun etyolojisinde g¢evresel faktorlerle beraber genetik yatkinlik da
onemli bir rol oynar. Metabolik sendrom 6gelerinin (D.Mellitus tip2, obezite, hiperlipidemi,
hipertansiyon) etyolojisinde genetik yatkinlik bir¢ok calismada kanitlanmistir. Etyolojisinde
genetigin dnemli bir faktor oldugu bu hastaliklarin bir arada oldugu metabolik sendromun da

genetik polimorfizmden etkilenmesi muhtemeldir.

Toplum saghgmi ve dolayisiyla iilke ekonomisini olumsuz etkileyen metabolik
sendromun genetik polimorfizmler ile iliskisinin arastirilmasi bu hastaligin bu hastaligin

etyopatogenezinin aydinlanmasina ve tedavi imkanlarinin gelismesine katkida bulunabilir.

Calismamiza gore Apo C3 -482C>T geninin polimorfik T allel tasiyiciliginin
metabolik sendroma yatkinlik olusturabilecegi, aymt T allel tasiyicilarinda BKI ve TG
seviyelerinde yiikseklige, HDL-K seviyelerinde diisiikliige katkida bulunabilecegi diisiiniildii.

Apo C3 Sstl geninin polimorfik G allel tasiyicth@min artmis BKI ve artmis TG
seviyeleri ile iligkili olmas1 muhtemeldir. Ancak metabolik sendrom ile direk bir iliskisi bu

caligmada goriilmedi.

Apo A5 ¢.56C>G, apo C3 -482C>T ve apo C3 Sstl polimorfizmlerinin polimorfik allel
tagiyicilarinda diyabet siiresi, normal homozigot bireyler ile benzerdi. Ayn1 polimorfizmlerin
polimorfik gen tastyicilari ile homozigot normal genotipe sahip bireyleri arasinda insiilin
kullanma oram1 ac¢isindan fark yoktu. Yine aymi polimorfizmlerin HbAlc seviyeleri

bakimindan polimorfik allel tagiyicilar1 normal homozigot bireyleri arasinda fark goriilmedi.
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