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1. GIRIS ve AMAC

[Ik kez 1960’1 yillarda tamimlanan metabolik sendrom; insiilin rezistansi,
kompensatuar hiperinsulinemi, glukoz toleransinda degisiklikler, plazma trigliserit
konsantrasyonunda artis, plazma HDL kolesterol konsantrasyonunda diisiis ile
karakterizedir. Santral obezite ile hipertansiyon, hiperkolesterolemi, insiilin rezistansi gibi
semptomlarin bir arada oldugu kompleks bir hastaliktir (1).

Giliniimiizde metabolik sendromun insidansinda artmayi gosteren baslica kriter
yaygin obezitedir. Ayrica metabolik sendrom, tip II Diyabetes Mellitus, koroner arter
hastaligi, miyokard enfaktiisii, serebro vaskiiler olaylar, yaygin ateroskleroz,
kardiyovaskiiler hastaliklarin vermis oldugu rahatsizliklar gibi klinik durumlarla da
iligkilendirilmistir. Metabolik sendromun gelismesinde genetik yatkinlik ¢evre ve yasam
sitili faktorleri onemli rol oynar. Yasam sitili faktorleri; fiziksel inaktivite, sagliksiz ve
dengesiz beslenme, yiiksek doymus yag icerikli, yliksek glisemik indeksli, trans yag
icerikli gidalarla beslenme ve az egzersizli yasam obezite ve metabolik sendromun
gelisimine neden olur (2).

Metabolik Sendrom Amerikan toplumunun yaklasik % 25 ini etkilemektedir ve son
verilere gore prevalansi artmaktadir. Earl S. Ford 1999-2000 yillar1 ile 1988°den 1994°¢
kadar olan verileri karsilastirmis, metabolik sendromun yasa bagli prevelansint %
24’lerden %27’lere, kadinlarda bu oranin % 23,5 lardan % 29 a ciktigin1 bildirmistir.
Diinya saglik orgiitii 1998 de glukoz intoleransi ve insiilin rezistansini takip eden
kriterlerden iki veya daha fazlasini; hipertansiyon, dislipidemi, merkezi obezite ve
mikroalbiiminiiri olmasi seklinde tanimlamistir. Daha sonra Ulusal Kolesterol Egitim
Programi (NCEP) tarafindan 2001 eriskin tedavi paneli (ATP) III raporuna gére metabolik
sendrom tani kriterleri olarak verilen bes kriterden en az {i¢iinlin mevcut olmasi gerekir. Bu
kriterlerden, abdominal obezite; bel ¢cevresinin kadinlarda 88 cm’ den, erkeklerde 102 c¢cm’
den fazla, trigliserit seviyesinin 150 mg/dL den fazla, HDL-K’iin kadinlarda 50 mg/dL’
nin, erkeklerde 40 mg/dL’ nin altinda, aglik kan sekerinin 110 mg/dL ve istiinde,



tansiyonun 130/85 mmHg ve iistlinde oldugu, metabolik sendrom risk faktérlerinin ise;
aterojenik dislipidemi, ytiksek arteriyal kan basinci, instilin direnci ve/veya bozulmus a¢lik
kan sekeri, proinflamatuar ve protrombotik durum oldugu belirtilmistir (3).

Hiicrelerde metabolik {iriin, lipit, sterol ve ilaglar1 hiicre disi ve igine tasiyan
membran proteinleri ATP- baglayan kaset tasiyicit (ATP-Binding Cassette Transporter)
ABC siiper ailesinden olusur. Ilaglara kars1 direng gelismis kanser hiicrelerinde bazi ABC
tagiyicilarinin asir1 ekspresyonu gozlenmistir. Kistik fibrozis, bazi norolojik hastaliklar,
retinal dejenerasyon, kolesterol ile safra taginim defekti, anemi gibi oldukea ¢esitli kalitsal
hastaliklarin genetik varyasyonlar sonucu ortaya c¢iktigr kanitlanmistir. Genlerin ATP
baglayan bolgelerinde niikleotid ve protein dizi degismesi ile siiper ailenin yeni tiyelerinin
olustugu kanitlanmistir. Filogenetik analizlerle, bilinen 48 insan ABC tasiyici
proteinlerinin yedi ayri alt ailesi oldugu ortaya konmustur. Her bir gen i¢in insan
kromozomlar: {izerinde yerlesim haritasi, ekspresyon verileri, siiper aile i¢cindeki konumu
tanimlanmistir. Bu veriler, her bir proteinle iliskili potansiyel fonksiyonlar1 veya hastalik
fenotiplerini tahmin etmeye izin verir. ABCC alt ailesi iyon tasima, hiicre yiizey reseptortl,
ve toksin salinim aktivitesi dahil ¢ok cesitli fonksiyon spektrumu olan 12 tam tasiyict
protein icerir. Bunlardan ABCC8 (SUR1) siilfoniliire baglar ve insiilin salgilanmasi ile
iliskili potasyum kanallarim1 diizenler. ABCC8 geni 11p15.1 kromozomunda yer alan
ABCC9 (SUR2) ile oldukega iligkili tam tasiyict molekiildiir (4, 5, 6 ). ABCC8 geni
stilfoniliire ilaglart i¢in yliksek afiniteli reseptoriin sentezini kodlar. Siilfoniliire, tip 2
diabetus mellitus hastalarinda insiilin salinimin1 arttirmada yaygin olarak kullanilan bir ilag
sinifidir. Bu ilaglar SUR1’i baglamakta ve K'-ATP kanalii inhibe etmektedir (7).

Bu bilgilerin 151¢1nda metabolik sendromun koroner kalp hastaligi i¢in ¢ok dnemli
bir risk faktorii oldugu, metabolik sendromun insiilin salinimi ile iligkisi nedeni ile de
stilfoniliire reseptorii ve bu reseptorii sentezleyen gen lokusunun metabolik sendroma
yaklagim acisindan aydinlatilmasi gerektigine inanilmistir. Literatiir bilgilerinin arasinda
bu konuda bir ¢aligmaya rastlanmadigindan metabolik sendrom’da ABCCS8 gen bdlgesinin
Ex 16 ve Ex 18 exonlarinin mutasyon analizleri yapilarak polimorfizminin ortaya konmasi

amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Metabolik Sendrom

2.1.1. Tarihce

Patogenezinde insiilin rezistansinin sorumlu oldugu Metabolik sendrom 1960’
yillarda taninmaya baslanmis ve artik bilesenleri daha iyi anlagilmistir (1).

Ik kez 1988 yilinda Reaven, abdominal obezite, insiilin rezistansi, hipertansiyon,
hipertrigliseridemi ve diisiik HDL kolesterol, bozuk karbonhidrat toleransi ve/veya Tip II
diabetes mellitus (DM) ile karakterli semptomlar kompleksini tanimlamis ve patogenezi
tam olarak agiklanamayan bu tabloyu “Sendrom X” olarak adlandirmigtir. Reaven’in
tanimlamis oldugu Sendrom X’in yani sira 1973 de Kemp tarafindan normal koroner
arteriogramli kisilerde anjinal sendrom olarak tanimlanan Sendrom X de vardir.
Kardiyolojik Sendrom X ile endokrinolojik Sendrom X birbirine karistirilmamasi igin
endokrinolojik Sendrom X igin Metabolik sifati kullanilarak kardiyak Sendrom X ’den
ayrilmstir (8).

Metabolik sendromun baslica kriteri insiilin rezistansidir. Viicut dokular1 insiiline
cevap verememektedir. Bunun sonucunda insiilin seviyesi yiikselen viicutta, insiiline
diren¢ gelismektedir (9). Yiikselen insiilin seviyesi direk veya indirek olarak metabolik
anormalliklere yol agar. Siklikla insiilin rezistansi, tip II Diyabetes Mellitus ile birlikte
goriiliir eger kiside diyabet varsa kardiyovaskiiler komplikasyon riski yiikseldikce yiikselir
(10).

2000 li yillarin baglarinda yapilan arastirmalarda Amerikan halkinin % 25’1
metabolik sendromdan etkilenmis oldugu bildirilmistir (3). 2010 yilina kadar 50 ile 75
milyon veya daha fazla kisinin metabolik sendromlu olabilecegi Undurti N. Das tarafindan

Ongorilmiistiir (11).



2.1.2. Metabolik Sendromun Patofizyolojisi ve Tanimi

Metabolik sendrom uluslar arasi kuruluslar tarafindan tanimlanmis ve Kriterleri
ortaya konmustur. Bu kurulugslar NECP ATP III (Ulusal Kolesterol Egitim Programi
Yetiskin Tedavi Paneli III), WHO (Diinya Saglik Orgiitii), AACE (Amerikan Klinik
Endokrinoloji Birligi), Avrupa Hipertansiyon Birligi, Avrupa Kardiyoloji Birligi, Uluslar
aras1 Hipertansiyon Birligi, IDE (Uluslar aras1 Diyabet Kurumu) (12,13).

2.1.3. Metabolik Sendrom Tam Kriterleri

Tablo 1. Uluslararas1 kuruluslarin Metabolik Sendrom i¢in tanimlamis oldugu klinik

kriterler (Tablo icerigi 12,13 literatiirlerinden uyarlanmigtir).

NCEP ATP 111 IDF AACE WHO
Bel cevresi Bel cevresi BMI >25 Kg /m’ BMI>30 Kg/m*
) Erkek > 102 cm Erkek > 94 cm Bel / kalga orani
OBEZITE
Kadm > 88 cm Kadin > 80 cm Erkek > 0.9;
Kadin >0.8
E TG >150 mg/dL > 150 mg/dL > 150 mg/dL >150 mg/dL
=
=
= Erkek< 40 mg/dL Erkek< 40 mg/dL Erkek< 40 mg/dL Erkek < 35 mg/dL
% HDL-K
a Kadin< 50 mg/dL Kadin< 50 mg/dL Kadin< 50 mg/dL Kadin< 39 mg/dL
TANSIYON >130/>85 mmHg >130/>85 mmHg >130/>85 mmHg >140/>90 mmHg
A K.S. > 110 mg/dL >100 mg/dL 110-126 mg/dL >126 mg/dL

Calismamizda bu kuruluslarin belirledigi kriterler Tiirk toplumuna uygun sekilde
secilerek Tablo 1’ de belirtilen NCEP ATP III kriterlerinde oldugu gibi calismaya
uyarlanmustir. Bu kriterlerin en az {igliniin birlikte oldugu birey “Metabolik Sendrom” lu
kabul edilebilir.

Uluslar arast kuruluglarin tiimii metabolik sendrom kriteri olarak hipertansiyon,
dislipidemi (yiiksek trigliserid, diisik HDL, yogun LDL), obezite (artmis bel ¢evresi,
artmis viicut kitle indeksi, bel kalga orani) ve hiperglisemi bilesenlerini igermektedir.
Diinya Saghk Orgiitiiniin kriterleri arasinda digerlerinden farkli olarak mikroalbiiminiiri

ilave edilmistir. Bu tanimlar g6z oniine alindiginda metabolik sendrom, insiilin rezistansi



ve artmig oksidatif stres, vaskiiler endotelyal disfonksiyon, trombozis ve atherosklerotik
hastaliklar ile iligkili vaskiiler enflamasyon mekanizmalarin aktivasyonunu ortaya ¢ikarir
(2). Avrupa hipertansiyon birligi Avrupa kardiyoloji birligi uluslar arasi hipertansiyon
birligi rehberinde kardiyovaskiiler morbiditi ve mortalitesi i¢in gli¢lii bir tahmin kriteri
olan C-Reaktif proteininin 1 mg/dL’ den biiylik oldugu eklenmistir (14). Metabolik
sendromun her bir bilesenine ek olarak dort veya daha fazla bilesene sahip hastalar,
kardiyovaskiiler riskinin dramatik olarak arttigi, tek bir bilesene sahip olanlarla
karsilagtirildiginda bes kat daha fazla oldugu ilave edilmistir. Bu kardiyovaskiiler risk
faktorii bilesenlerinin birden fazlasinin birbirleriyle etkilesimli olarak bir arada olmasi
kadar her bir risk faktoriiniin devamliligina da kalitsal olarak baglidir (15).

Yetiskin Tedavi Paneli III metabolik sendromun alt1 bilesenini ve ABD’de
metabolik sendrom i¢in kullanilan bir rehber tarif edilmistir. Bu bilesenler abdominal
obezite, atherojenik dislipidemi, artmis kan basinci, insiilin rezistansi ile birlikte glukoz

intoleransi, proinflamatuar durum ve protrombotik durum (12).

2.1.3.1. Obezite

Amerikan toplumunun %66’dan fazlasi asir kiloludur ( VKI >25 kg/m?) % 31°i
asikar obezdir (VKI >30 kg/m?). 1991 - 2001 yillar1 arasinda VKi >30 kg/m® olanlarin
prevelanst ABD’de artmistir (2). Obezite kardiyovaskiiler riskle biiyiik o6l¢iide iliskilidir.
Metabolik sendromun taniminda VKI kadar bel gevresi de géz dniinde bulundurulmustur.
Kardiyovaskiiler hastalik riski agisindan MS’ lu hastalarda bu kriterler birbirinden
bagimsizdir (16). Viicut Kitle Indeksi yastan, cinsiyetten, sigara i¢iminden, miyokard
infaktiisii 6ykiisli veya hipertansiyondan bagimsiz olarak koroner kalp hastalig1 ciddiyetini
etkiler farkli toplumlarda odds ratio (olma veya olmama olasih@) degisir (17). VKI
genellikle ikincil kriter olarak kullanilir, 6rnegin insiilin rezistansinin insidansi artmis olan
Asyali toplumlarda VKI st 21 iken anstabil anjina ve MI riski artnus ABD
toplumlarimda VKI 22 olarak kullanilir. VKI 22 Kg/m® olanlarin anstabil anjina ve MI
olma olasiligi 1,2 iken VKI 40 Kg/m® olanlarin 4,6 dir. Bel gevresi ve VKI ne ek olarak
obezitenin taniminda viicut agirligi, bel kal¢a orani ve viicut yag yiizdeside kullanilir.
Siyah 1rkta erkek ve kadmlarda metabolik sendromun prevelans: VKI, viicut yag kiitlesiyle
anlaml iliskisi oldugu bildirilmistir. Erkeklerde VKI 30 kg/m® iizerinde ve %29 yag

yiizdesinde MS’ un prevelanst %60.2 bildirilmistir. 35 Kg/m® iizerinde ise viicut yag



yiizdesi %36 prevelansi %90’1n iizerinde bildirilmistir. Kadinlarda VKi 30 Kg/m*’nin
iizerinde ve yag yiizdesi %37 prevelans1 % 60,2 olarak bildirilmistir. VKI 35 Kg/m*’nin

tizerinde ise yag ylizdesi %43, prevelanst %90’nin {lizerinde oldugu bildirilmistir. Tablo 2.

2)

Tablo 2. Erkek ve kadinlarda VKI, yag yiizdesi, MS prevelansi. (2)

VKI Yag Yiizdesi MS prevelansi
>30 Kg/m’ %29 %60,2
Erkek 5
>35 Kg/m %36 >%90
>30 Kg/m® %37 %60,2
Kadmn -
>35 Kg/m %43 >9%90

Birgok ¢aligma gdstermistir ki bel ¢evresi, VKI den kardiyovaskiiler risk faktoriinii,
kardiyovaskiiler mortalite ve morbititesini ve de Metabolik Sendromu tahmin ettirme
acisindan daha iyidir. Fakat bel cevresi ile hipertrigliseridemi beraber degerlendirilirse
Metabolik Sendromun tahmini daha gii¢lii olabilir. Bel ¢evresi, aclik triagilgliserol
konsantrasyonu ile beraber viicut yag birikimini gostermekte gilivenilir bir kriterdir.

Obezitenin hipertansiyonla yliksek korelasyonu vardir (18, 19, 20).

2.1.3.2. insiilin Rezistansi ile Birlikte Glukoz intolerans:

Diabetus Mellitus Amerika’da 6liim sebepleri arasinda 6. siradadir. 1990-2001
yillar1 arasinda prevelanst %3,5 -7,0’ler den %61 arttig1 bildirilmistir. 2002 yilinda
Amerikan toplumunun %9’unu olusturan 17 milyon diyabetli oldugu kaydedilmistir.
Diyabet kardiyovaskiiler hastaliklar, kalp hastaligi, miyokard enfarktiisii gibi pek cok
hastaligmn durumunu 2 kat arttirmaktadir. Ozellikle mikroalbiiminiiri varliginda Tip II
Diabetus Mellitus hastalarinin yaklasik %70°1 hipertansiftir. Pek ¢ok ¢alisma aglik kan
sekeri ile 2 saatlik oral glukoz tolerans testinin kardiyovaskiiler hastalikla iliskisini
gostermekte kullanilmistir. Ortalama 12,4 yas ve tizerindeki 95783 kiside yapilan Hamilton
calismasinda kardiyovaskiiler mortalitenin bagil riski %33 yiikselerek aclik kan sekeri 75
mg/dL ‘den 110 mg/dL’ye (p=0,056) ve kardiyovaskiiler mortalite %58 yiikselerek 2
saatlik oral glukoz tolerans testi 110 mg/dL’den 140 mg/dL’ye (p=0,064) yiikselmis
oldugu bildirilmistir. Bununla birlikte aclik kan sekerindeki 75 mg/dL’den baslayarak 1
mg/dL artis1 i¢in kardiyovaskiiler olayda %2 oldugu bildirilmistir. Diabetik vakalari % 93



“i insiilin rezistansi nedeni ile beslenme ve egzersiz aliskanlig1 kotli ve obezitesi olan Tip
IT Diabetus Mellitus’u olan hastalardir. Aclik ve yemek sonrasi sirasi ile dglisemiden
glukoz intoleransina gegis vardir ve insiilin rezistansi derecesi degiskenlik gosterir. Glukoz
intoleransiin Diabetus Mellitusa donilismesi her yil %10 oraninda artarak 10 ile 20 yil
arasinda bir siireci kapsar. Tip II Diabetus Mellitus patofizyolojisi degiskenlik gosterir.
Insiilin rezistans1 ve pankreatik B hiicre disfonksiyonu ile iliskilidir. (Sekil 1). (2, 21)

Metabolik Sendrom

insilin Rezistans:

ﬂ
Agirr besin ’ Makrovaskuler
altnimi komplikasyonlar
1
Genetik Adipogenez, Hiperinsilinemi
yatkmhk Asim kilo, Tip 2 Divabet
Obezite

Hiperinsilinemi v . «
i Hiperglisemi

N

}.&ﬁ Alakrovazkuler

ve mikrovaskuler
komplikasyonlar

Pankreatil beta cell
stress ve hasar

n :

|IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII*
Yasam Siireci

Sekil 1. Metabolik Sendromda fizyopatoloji. Yasam siirecinde, sebep sonug iliskisi
bakimindan metabolik sendrom ile insiilin rezistans1 ve tip 2 diyabetin
cakistig1 ve ayrildigi noktalar gosterilmistir (21).

2.1.3.3. Hipertansiyon

Hipertansiyon, sistolik kan basinct 140 mmHg’ nin ve diastolik kan basinci 90
mmHg ‘nin iizerinde oldugu durumdur. Metabolik Sendromu olan hastalarda, anlamli,
giiclii, bagimsiz ve degisebilir kardiyovaskiiler risk faktoriidiir. Hipertansiyon,
atheroskleroz, periferal arteryal hastalik, serebro vaskiiler olay (SVO), koroner kalp
hastaligi (KKH), Miyokard Infaktiisii (MI), Kronik Bobrek Yetmezligi (KBY) riskini
arttirir. 115 / 75 mmHg dan baglayarak her 20 / 10 mmHg artis u¢ organda hastalik riskini
iki katina ¢ikarir.(2)



2.1.3.4. Dislipidemi

Yetigkin Tedavi Paneli III rehberinde Metabolik Sendromda dislipidemi igin
Trigliserit (TG) seviyesi >150 mg/dL erkeklerde High Density Lipoprotein Kolesterol
(HDL-K) <40 mg/dL kadinlarda <50 mg/dL olarak bildirilmistir (12). Aterojenik
Dislipidemi Metabolik Sendromun karakteristigidir, spesifik fenotipi vardir bu fenotip
artmis serbest yag asidi, genis VLDL partikiil boyutu ve kii¢iik kalintit VLDL °li serum TG
seviyesinde artma, HDL -K seviyesinde diisme kii¢iik HDL partikiil boyutu. Low Density
Lipoprotein Kolesterol (LDL-K) seviyesinde az miktar artma ve kii¢iik yogun LDL
partikiillerinin sayisinda artma olarak bildirilmistir (22). Bu Lipid fenotipi sirasi ile
lipoprotein partikiillerinin fazla iiretilmesi, bozulmus lipoprotein partikiil kleransi, ¢ekirdek
lipoprotein partikiil kompozisyonunda dinamik degisiklikler ve partikiiliin tagidig
kolesterol miktarinda cesitlilige baglidir. Insiilin rezistansi, Metabolik Sendrom ve Tip 1I
Diabetus Mellitus’u olan hastalarda geleneksel lipid testleri lipoprotein partikiil sayisi ve
biiyiikliigiiniin hetorojenliginin tam manasiyla Ol¢limiinii saglayamaz. Genis VLDL
protrombotiktir ve indirekt olarak aterojeniktir. Kii¢cliik yogun VLDL’de artma total HDL’
de ve boyutu kiigiilen HDL’ nin konsantrasyonunda azalmaya neden olur. Kii¢ciik yogun

LDL kolesterol ¢ok aterojeniktir. Dort mekanizmasi vardir (23).

1. Kiiciik boyutta subintimal alana giris hiz1 artar.
2. Oksidatif modifikasyona yatkinlik artar.
3. Subintimal bag dokusuna yapismada artma.

4. Makrofaj koplik hiicrelerine scavanger reseptor tarafindan alimin artisi.

Klinik pratikte MS ve insulin rezistansinin tam ve hizli bir sekilde tespitinde lipid
parametreleri cok 6nemlidir. TG/HDL orani sensitivitesi ve spesifite en fazla olan kriterdir.
Insiilin rezistansinin tanimlamasinda TG/HDL orani>3 olmas: halinde sensitivitesi %71,

spesifitesi %68, olarak bildirilmistir. (2)

2.1.3.5. Protrombotik Durum

Metabolik Sendrom koagulasyonda ve fibrinolitik yolda klinik durumu degisken bir

proptrombotiktir. Fibrinolitik yol plazminojen aktivartdr inhibitérl (PAI 1) seviyesinin



artmasini trombin, faktor IX, X, protrobin, fibrinojen, doku faktorii, artmis faktor VII
aktivasyonu ve insiilin rezistansi ile iligkili gelismis platelet agregasyonu, PI-3 kinaz yolu
MAPK yolu, RAAS ozellikle anjiotensin II igerir. Bu anormallikler tromboembolik
komplikasyonlara (koroner kalp hastaligi, miyokart infaktiisii, kardiyovaskiiler olay)

egilimi arttirir (2).

2.1.4. Obezite insiilin Rezistansi ve Metabolik Sendrom

Insiilin rezistansinin, hem kalitsal genetik defekt, hem de obezitenin sonucu oldugu
distintilmistiir. Triglisrerit seviyesi, glukoz seviyesi sistolik, diastolik kan basincinin
yiikselmesi ve HDL-K seviyesinin diismesi insiilin rezistansina yol acar. Lata Palaniappan
ve arkadaslari, 2004 yilinda Diabetes Care’ de yayinlanan c¢aligmalarinda obezite igin,
Metabolik Sendrom Insidansini, direk insiilin sensivitesini dlgmekten daha iyi tahmin
ettirici  kriter oldugu sonucuna varmiglardir. Metabolik Sendromun merkezindeki
bilesenlerden obezite, bozulmus glukoz toleransindan sorumlu tutulmustur. Obezite ve
instilin  rezistanst ¢ok yakin iliskilendirilmistir. Palaniappan ve arkadaslarinin
caligmalarinin bulgulari, insiilin rezistansinin gelismesine obezitenin Onciilik ettigini
desteklemistir. Metabolik Sendromun gelismesindeki bu faktorlerin 1iligkisini ortaya

koyacak ileri diizeyde arastirmaya ihtiya¢ vardir (24).

2.1.5. Metabolik Sendromun Tedavisi

Metabolik Sendromun korunma ve tedavisinden bahsetmek igin insiilin rezistansi
ve metabolik sendromun Olgiilmesinin  Onemi, global risk faktorliniin tayini,
kardiyovaskiiler hastalik riskinin devamliligi, beslenme ve gen iligkisi kavrami, beslenme
tavsiyeleri ve klinik beslenme tedavileri, kilo kontroliiniin rolii, egzersiz, vitamin,
antioksidan, mineral, mikrobesin ve farmosotikal ila¢ tedavisi gibi beslenme takviyelerini
g6z Onilinde bulundurmak gerekir.(2) Metabolik Sendromlu ve diyabetli hastalar,
makrovaskiiler komplikasyonlar ve dliimden, risk faktorlerinin taninmasi ve tedavisi ile

korunabilirler (21).
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2.2. ABC Tasiyicilar

Biitiin hiicreler ve hiicrenin boliimleri lipit ikili tabakasiyla sarilmistir. Hiicre
hayatiyeti bu membranlardan 6zel molekiillerin gecisi icin seciciligi gerektirir. Sadece
besinler degil hiicre i¢i bazi atik {iriinler de bu hiicre zarini1 gegmek zorundadir. Membran
tasimasinin 6nemi; yaklasik %20 olarak E.Coli genlerinin tasima fonksiyonlari ile iligkisi
aydinlatilarak Orneklendirilmistir. Membran i¢i tasima, membranla ilgili 6zel proteinler
araciligiyla yapilmaktadir. Bu proteinlerin karakterizasyonu ve hiicre fizyolojisindeki
rolleri uzun yillar hassas calismalari gerektirmistir. Simdi bu sayisiz membran tasima
sistemi sinirli sayida ailelere gruplandirilabilir. Herhangi bir aile i¢inde {iyeler birbiri ile
dizi ve molekiiler mekanizma ve muhtemel kalitsal kaynak bakimindan iliskilidir. ABC
tastyicilar (hem prokaryot hem dkaryotlarda) birgok biyolojik islemle iliskisi oldugu kadar
kistik fibrozis ve kanserin ¢oklu ila¢ rezistansi gibi klinik problemlerle iliskileri dikkati
cekmigtir. Bilinen 50’ nin iizerinde ABC tasiyicis1 vardir. Biliyiik bir cogunlugu
prokaryotik tiirlerden gelmektedir. Okaryotik tiirlerde de artarak rapor edilmektedir. Tipik
olarak ABC tasiyicilar1 konsantrasyon gradientine karsi substratlari membrandan gegirmek
icin enerji olarak ATP hidrolizini kullanirlar. Muhtemel istisnalar asagida tartisilmigtir. Her
ABC tasiyicist verilen substrat i¢in spesifiktir. Degisik tasiyicilar tarafindan substratlarin
cesitliligi ele alinmistir. ABC tasiyicilari, subsratlar1 hiicre i¢ine alan (import), digerleri
hiicreden disar1 ¢ikartan (export) olmak iizere iki grupta incelenmistir, heniiz her iki yonlii

pompa olanlar1 tanimlanmamustir (Tablo 3), (25).

Tablo 3. Insanda ABC proteinleri substrat ve transport fonksiyonlarina gore

tanimlanmustir.
Sistem Substrat Import/export
CFTR Kloriir Kanal
MDR1 Hidrofobik ilaglar  Export
PMP70 polipeptidler Peroxisome’a import

RING4-11 Peptidler Endoplasmik Retikulum
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2.2.1. ABC Tasiyicilarinin Yapist Ve Mekanizmasi
2.2.1.1. ABC Siiper Ailesi

ATP baglayan motif ya da kaset karakteristiklerinden otiiri ABC (ATP-binding
cassette transporter)(ATP baglayan kaset tasiyici) ismini alan pompa ailesi ABC siiper
ailesi olarak adlandirilmistir. ATP—Baglayan Kaset Tasiyicilar besinlerin alimi, sinyal
molekiillerinin ve toksinlerin klasik olmayan salinimi, ¢oklu ilag direnci ve insanlardaki
hastaliklarin gelisimi gibi bir ¢ok fizyolojik islemin merkezindedirler (4). Kiiciik
iyonlardan biiyiik proteinlere genis substrat cesitlerinin ATP bagimmli Pompa ve
Kanallardan gecerek taginmasi bu islemlere 6rnek verilebilir. Bu proteinlerin fonksiyonel
mekanizmalarinin aydinlatilmasinda ABC tasiyicilarinin taniminin ve ABC domeinlerinin
izole edilmesinin 6nemi vardir. 1982°de Giovanna Ames laboratuarinda ilk ATP —
Baglayan Kaset Tastyicist ABC domaini olan Histidin Permeaz (HisP) klonlanmis ve dizi
analizi yapilmistir. Bu noktadan hareketle ABC tasiyicilarinin ailesi giderek biiytimiistiir
ve bir ¢ok organizmada transmembran proteinlerin en genis ailesini olusturur. Ornegin
Escherichia coli genomunun % 2’si 80 ABC tastyicist igerirken, Saccharomyces cerevisiae
genomu 31, insan genomu 48 ABC tastyicisi igermektedir (26). Bu tasiyicilar kodlayan
genlerdeki defektler g¢esitli hastaliklara sebep olur (Kistik Fibrozis, Stargardt hastaligi,
adrenoldkodistrofi, Tangier hastalig1 gibi) (26, 27, 28, 29,30).

Hiicreler aras:

Bosluk

=C

Sekil 2. ABC tastyici proteinleri hiicre membraninda yerlesimi. (31)

Stoplazamlc
Bosluk

Tipik bir ABC tasiyicisi iki tane transmembran (TM) domain ve iki sitozolik ATP
baglama (ABC) domaini igerir. Her biri membran1 kat eden 6 a-heliks iki TM domainin,

membranlardan substrat taginmasi icin yol olusturdugu diisiiniilmistiir. (Sekil 2.)
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ABC tasiyicilar, bakterilerde amino asidleri, sekerleri, inorganik iyonlari, peptit,
protein gibi substratlar1 tasir. Lipidleri hiicre i¢i ve disina flip (dondiirme) eder.
Okaryotlarda substrat tasinmasinda bilinmeyen bir ¢ok fonksiyonu vardir. ABC tasiyicilar
yalnizca hiicrenin ig¢ine ve disina subsratlar1 tasimakla kalmaz hiicre i¢i kompartmanlar
arasinda tagimada da kullanilir. ABC tasiyicilar1 adrenoldkodistrofi, Stargardt, macular
dystrophy, X-bagimli sideroblastik anemi ve ataxia, Dubin Johnson Sendromu, bare
lymphocyte sendromu, kalici virlis gibi patofizyolojik islemlerde 6nemli rol oynar.
Omegin ABC tastyict multidrug resistance protein 1(MDR1) tiimér hiicrelerinin
kemoterapiye direncinden sorumludur ve ABC tasiyici kistik fibrozis transmembrane
conductance regulator (CFTR) mutasyonu kistik fibrozise yol agar. Bu hastaliklar ¢ok sik

rastlanan 6liimciil kalitsal hastaliklardir (26).

2.2.1.2. ABC Tasiyicilarinin Mekanizmasi

Biitiin ABC tastyicilar biyolojik membranlarin katedilmesini, vektoryal tasinimin
kataliz ederler, fakat substratlar1 ¢cok farklidir. Bunlar kiigiik organik iyonlar ile aminoasit,
seker, peptit ve antikanser ilaglar ve kloriir gibi inorganik iyonlardan biiyiikk proteinlere
kadar degiskenlik gosterir (30). Substratlarin ¢esidine bakilmaksizin tasima isleminin
enerjisi biitlin bu sistemlerde ATP hidrolizi tarafindan karsilanir. Her bir molekiil
substratin gegisi icin 1 molekiil ATP hidroliz edilir, fakat ATP hidrolizinin transferin hangi
safhasinda cereyan ettigi ve kimyasal enerjiyi nasil giice ¢evirdigi sonucta neyin substrati
membranin karsisina gegirdigi bir baska degisle ATP’ nin baglanmasini ve inorganik
fosfatin parcalanmasini tetikledigi bilinmemektedir.

Bir baska kafa karistiran soru da iki ABC Domainin gerekliligi ile ilgilidir. Biitiin
ABC tastyicilar ATP baglayan 2 niikleotid baglayici domain (NBD) igermektedir. Vanadat
(Vanadyumun tuzu) inhibisyon c¢alismasinda maltoz igeri tasiyicilarinin ATP-baglayan
domainlerinden yalnizca birinin vanadat tarafindan isgal edildigi goriilmektedir.

Ayni calismada MDR 1 {izerinde yapilmis ve goriilmiis ki MDR1 ve onun
bakteriyal homologu olan LmrA iki silindirli makine gibi c¢alismaktadir. Bu sirali
mekanizma birbiri ile uyumlu, simetrik nasil bagladigi agilanmaya muhta¢ iki ATP-
baglayan dimer yap1 igerir. Bu yiizden ATP yi nasil bagladigi ve nasil hidroliz ettigi agik
degildir. ABC tasiyicilar Maltoz tastyict veya LmrA gibi birbirinin kopyasi iki tane

niikleotid baglayan domain igerir. iki niikleotid baglayan domainin yiizleri bir birine
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dontiktiir. ATP olmadig1 zaman proteinin kristalize halde olmasi i¢in aralarinda bir takim
baglar vardir. Niikleotid baglamamis olan yapida niikleotid baglayan domainler arasindaki
mesafe 50 A° dan fazladir. Diger taraftan, maya ABC tasiyic1 Pdr5 de olmak iizere bazi
mantar ABC tasiyicilart insan ABC tastyicis1 CFTR ve TAP gibi iki niikleotid baglayan
domainden birinde dejenere C-loop igerir. Bu gozlemler sonucunda iki niikleotid baglayan
domainden biri fonksiyoneldir, digerinin diizenleyici fonksiyonu olabilir. Son zamanlarda
yayinlanan MDR1’in diisiikk ¢oziiniirliikklii yapis1 ATP baglanmasinin transmembran
domainle (TMD) konformasyonel degisiklige neden oldugunu desteklemistir. Biitiin
bunlarla birlikte birbirlerine nasil baglandigi, substrati nasil tasidigi agik degildir (26).

2.2.2. ABC Tasiyicilarinin Hiicresel Fonksiyonlar:

ATP-tagtyicilar hiicre i¢ine tagima (import), hiicre disina tasima (export) ve
peroksizom igine tagima gibi ¢ok cesitli hiicresel rollere hizmet edebilir. Kismi fizyolojik

ve mekanistik noktalari ile genel anlamda ele alinabilir.

2.2.2.1. Besin Alim

Bakterilerin biiylime yetenegi tamamen besinlere ulasip almasi ve etkinligine
baglidir. Tanimlanmis ortamlarda biiyliyebilen E. Coli gibi bakteriler i¢in dahi biiyiime,
aminoasitler gibi besinlerle desteklendiginde daha hizlidir. Enerji acisindan bilesikleri
disardan almak hiicre icinde sentezlemekten daha avantajlidir. Ornegin Histidin sentezi
icin 41 ATP gerekliyken, histidinin hiicre i¢ine tasinmasi 1-2 ATP ile olabilmektedir. Bu
ylizden bakterinin biliyiime i¢in gerekli substratlar1 bol besinden saglamasi siirpriz degildir.
Bakterilerde ATP tastyicilarinin yaninda bir ¢ok aktif tagiyici tanimlanmistir (25).

Enerjisi membrani karsidan karsiya gecen substratlarin fosforilasyonu tarafindan
karsilanan PTS (phosphotransferase) sistemlerinin substrat araligi sekerler ve onlarin
tiirevleri ile sinirlardir. Bunun aksine oniki-membrani- kateden- sarmalli transporter hem
pro ve hem de dkaryotik canlilarda bulunan ve genis farkli substrat araligini tutabilen ABC
tastyicilara benzer. Elektro kimyasal olarak enerji elde etmelerine gére ABC tastyicilardan
ayrilirlar. E. Coli de bazi substratlar hem ABC tasiyicilar hem de oniki- membrani

kateden- sarmall1 - transporterlar i¢cin bulunur (25).
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Genel bir kural olarak oniki-membran1 kateden- sarmalli - transporterlar
termodinamik sebeplerden dolay1 diisiik afiniteli fakat yiiksek kapasiteli sistem olasina
ragmen biiylik konsantrasyon gradientine karsi substratlar1 gegiremezler. Biiyiime i¢in
kaynak olan karbon ve azotun bol miktarda alimina uygundurlar. ABC tastyicilar diisiik
kapasiteli fakat yiiksek afiniteli sistemlerdir ve ¢ok biiyiik konsantrasyon gradientine karsi
substratlar1 gecirebilirler (>10000 kat). (Sekil 3.) Scavenging rolii i¢in en uygundur. Seker
ve diger biiylime substratlar1 (laktoz, ksiloz ve prolin gibi) oniki- membran1 kateden-
sarmalli transporter tasirken, nadir ve kiigiik miktarlarda ihtiya¢ olan substratlar(vitamin

B12, demir selatlar1 gibi) ATP tastyicilar tarafindan taginir.

Pasif Difuzyon Altif Transport
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Sekil 3. Hiicre membraninda besinlerin tasinma mekanizmalari. Pasif diflizyon,
kolaylastirlmig difiizyon ve aktif tasima (32).

Hiicreler icin disarindan alinan besinlerin ulagilabilirligi diizensiz degistiginden
veya scavenge isine ihtiya¢ duyulmadigindan ABC tasiyicilarinin besin alimi rolii daha az
goriilebilir. Bu memelilerin hiicreleri i¢in kesindir. Bu hiicrelerde besin alimi ABC
tastyicilardan daha c¢ok iyon gradientine baglidir. Ilave olarak endositozis memeli

hiicrelerinde spesifik alim sistemlerinin biiyiik degiskenligi i¢in gerekli goriilebilir (25).

2.2.2.2. Hiicre Disina Protein Salimimi

Hem pro-hem de dkaryotik hiicrelerden protein salinimi, biiyiik bir kismi1 prokiirsor

olarak sentez edilen sinyal peptid ile hiicre dist hedeflerine yonlendirilerek olur.
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Bakterilerde sinyal peptid bagimli protein salinimina Sec protein kompleksi tarafindan
aracilik eder. Sec protein kompleksi salinim i¢in yola giizergah olusturur. Cok az sayida
protein saliimi Sec protein kompleksinden bagimsizdir. Sinyal peptid-bagimsiz salinima
ABC tagtyicilar tarafindan aracilik edilir. Okaryotik hiicrelerde bir ¢ok salmimda,
proteinler sinyal peptide daha az baglanabilir. Bu yilizden tahminen basma kalip olmayan

mekanizmalar tarafindan transloke edilirler (25).

2.2.2.3. Hiicre ici Membranlar

Bir ¢ok ABC tasiyici stoplazmik membrandan igeriye ve disariya taginmaya aracilik
eder. Bununla beraber ABC tasiyicilarinin neden intraseliller membrandan karsiya
gegmeye aracilik etmedigine dair kalitsal bir sebep yoktur. Bir ABC proteini peroksizom
membranin ana bilesenidir ve proteinleri bu organelden igeri alabilir. Plasmodium’un
pfMDR sindirimle ilgili hiicre igindeki bosluk membran iizerinde yerlesmistir ve
intraseliiler vezikiillerin membraninda fonksiyonu olan CFTR protein desteklenmistir. Bir
ABC proteinin en iyi 6rnegi intraseliiler fonksiyonlu endoplazmik retikulumun ana peptid

tastyicisidir (33).

2.2.2.4. ABC Tasiyicilarinin Diizenlenmesi

ABC tastyicilarinin bir c¢ogunun spesifik hiicre tiplerinde sentezi ve ifade
seviyesinde diizenlenmesi siirpriz degildir. Ornegin; bakteriyel alim sistemlerinde yalmzca
onlarin spesifik substratlart mevcut oldugu zaman ifade edilirler. ABC tasiyicilarinin
aktivitesi diizenlenebilir. Ornegin; protein kinaz aracilikli fosforilasyon, kistik fibrozis gen

tirtinlerinin aktivitesini diizenler. (25)
2.2.2.5. ABC Tasiyicilar Tarafindan Diizenleme
ABC tasiyicilar, transport spesifik diizenleme molekiilleri ile adapte olabilir,

bdylece hiicre fizyolojisini diizenlerler. Ornegin; B. Suptilis> in SpoOK bélgesi

sporilasyonun inhibisyonu i¢in gerekli olan ABC tasiyicisini kodlar. (25, 34)
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2.2.3. ABC (ATP-Baglayan Kaset) Sistemlerinin Filogenetik ve Fonksiyonel

Siniflandirilmasi

ATP baglayan kaset sistemleri en genis liyeye sahip protein ailesindendir. Transloke
Niikleik asit dizi veri bankalarinda iki binden fazla ABC ATPaz niifuz bolgesinin veya
proteininin varlig1 gosterilmistir. ATPaz’ larin partnerleri miktarin i¢ine almmacak olursa
toplam sayinin alt1 bin proteini buldugu ileri siiriilmektedir. 1990-2000 yillar1 arasinda bu
genis ailenin tyelerinin birgok oOzelligi ele alinarak yaymlanmistir. En baskin
karakteristikleri biiylik Ol¢lide korunmus ATPaz niifuz bolgeleridir ATP yi baglar ve
hidroliz eder. Bu yolla biyolojik islemlerin bir ¢oguna enerji saglarlar. Bu proteinlerin
aminosit dizileri baglica korunmus {i¢ motifte goriiniir. Walker A, Walker B motifleri ve
baglayici peptit olarak da bilinen LSGG- 6zel imza motifi ile yaygin olarak bulunur. Bazi
ABC proteinlerinin kristal yapisi ortaya konulmustur. ABC sistemleri yalnizca genis
cesitlilikte maddelerin hiicre i¢ine ve hiicre disina transferinde degil ayn1 zamanda birgok

hiicresel islemlerle de ilgilidir. Hiicre icine tasiyicilar, baslica substrat baglayici proteinlere

bagimli (BPB) prokaryotik tasiyicilardan olusur. Hiicre disina tastyicilar ise hem
prokaryotlarda hem Okaryotlarda hiicre disina toksinlerin ve membran bilesenlerinin
salinmasinda rol oynarlar. Tasiyici olmayan {i¢iincii ABC sistemi DNA tamiri, translasyon
veya gen ekspresyonunun diizenlenmesi gibi hiicre i¢i islemlerde fonksiyon goriir. ATP
prensip olarak sitozol’ de bulundugundan hiicre disindan i¢ine molekiillerin taginmasi
sirasinda i¢e doniik bir kanalla taginmasi tarif edilmistir. Bir molekiiliin hiicre i¢inden
disina yer degistirerek tasinmasi ile son geldigi yer hiicre ici organeldir. Ugiincii tip ABC
sistemleri, bilesenlerinin dizaynina goére ayirt edilebilirler. Biitiin tasiyicilar dort yapisal
kisimdan olusur; iki hidrofobik membran kat eden veya integral membran kismu ve iki
hidrofilik stoplazmik etki alani membranin sitozolik tarafi izerinde periferal olarak integral
membranla iligkilidir (35).

a. Hiicre icine tasiyicilar genel olarak dort etki alanina sahiptirler bunlar
birbirinden bagimsiz polipeptitdir ve fonksiyonlar: i¢in bir hiicre dis1 substrat
baglayan proteine ihtiya¢ duyarlar.

b. Hiicre disina tasiyicilar, tasima mekanizmasi ile karakterize edilebilirken,
membran1 gegen kism1 ABC etki alani ile birbirinden ayirt edilemez.

c. Tasimadan cok hiicre i¢i islemlere dahil olan sistemin integral membran

domaini yoktur ve iki ABC domainin birlesmesinden olusur.
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2.2.3.1. ABC Sistemlerinin Simiflandirilmasi ve Detayh Listesi

ABC sistemlerinin kompleksliligini ve genisliligini anlamak i¢in bilgisayar yardinu
metodu bir¢ok yazar tarafindan uygulanmistir. Bu metotlar siiper ailenin ilk dizisinin
karsilastirilmasi temeli {izerine kurulmus enstriimantal metotlardir. Bununla beraber bir¢ok
durumda verilen organizmalarin ABC proteinleri veya ABC sistemleri ile fonksiyonel
benzerligi agik bir sekilde karsilagtirilmistir. Yiiksek korunmali ATPaz etki alaninin varligt
daha global karsilagtirmalara izin verir. Ozellikle ABC siiper ailesini bélen ilk genel
filogenetik ¢alismalar son zamanlarda alti yliz ATPaz proteininin veya etki alaninin
analizini i¢ermektedir. Filogenetik agagta dizilerin ayrimi otuz ii¢ sinifta gdsterilmistir.
Bazi siniflar fonksiyonlari benzeyen birbiri ile iliskili proteinlerden olusmustur. Sonug

olarak yirmi dokuz alt aile siralanmustir. (35)

2.2.3.2. Canh Organizmalarda ABC Sistemlerinin Aileleri

ABC proteinleri veya domainlerine gore ii¢ ana alt gruba veya sinifa ayrilirlar:

Etki alanlarina gore:

SINIF 1. ABC ve IM,

SINIF 2. ABC ve ABC,

SINIF 3. Bagimsiz polipeptit zinciri bulunan integral membran ve ABC dir.

Fonksiyonlaria gore:

SINIF 1. Hiicre disina tasiyan,

SINIF 2. Hiicre i¢i islemlere katilan ve antibiyotik rezistansi,

SINIF 3. Hastaligin karakterini belirleyen fonksiyonlarla ilgili proteinlerdir.

Bu siniflandirma fonksiyonu bilinmeyen ilkel dizi benzesmesinin open reading
frames (ORFs)’inin yaklasik fonksiyonunu tahmin etmede kullaniglhidir. Bu diisiince benzer
fonksiyonlart olan protein veya protein domainlerinin ayn1 filogenetik demete katilmalar:
gercegiyle desteklenmistir. Bununla beraber bu demette farkli subsratlarin proteinleri
acikca ayrilmistir. Bu siniflandirmanin iki 6nemli konusu yasayan organizmalarin evrensel

siniflandirmasini yansitmamasidir (35).
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Aile Alt Aile  No Fonksiyon Model HGNC TC Taxon
Sinif 1 disar ¢ikarici sistemler (dis. ¢ik.)
FAE 24 ¢ok uzun zincirli yag asidi disar1 ¢ikarir ALD_HUMAN ABCD FAT BE
DPL 272 ilag, peptiler ve lipidleri disar1 ¢ikarir ABE
LAE 24 Lantibiyotikleri ¢ikarir NIST_LACLA PeplE B
BAE 21 Bakteriocinleri ¢ikarir MESD_LEUME Pep2E AB
CYD 10 Sitokrom bd biogenez CYDC_ECOLI B
HMT 17 [Fe/S] demet disar ¢ik. ATM1_YEAST ABCB HMT BE
CHV 4 B-1,2-glucan disar1 ¢ik. CHVA_AGRTU GlucanE B
MDL 9 Mitokondriyal peptid MDL1_YEAST ABCB E
SID 4 Siderofor biyogenez YBTP(T17437) B
LIP 18 Lipid A veya gliserofosfolipid dis.¢1k. MSBA_ECOLI LipidE B
PED 12 Prokaryot ilag dis. ¢ik. LMRA LACLA DrugE2 AB
LLP 19 LIP- benzeri dis. ¢ik. YFIB_ BACSU AB
ARP 9 Antibiyotik direnci STRW(S57562) Drug E3 B
PRT 20 Proteaz, lipazlar dis. ¢ik. PRTD_ERWCH Prot2E B
HLY 19 RTX toksin dis. ¢ik. HLYB ECOLI ProtlE B
TAP 19 Peptid dis. gik. TAPI HUMAN  ABCB  TAP E
Aile Alt Aile No Fonksiyon Model HGNC TC Taxon
Pap 65 Sll:aryotik ¢oklu ilag direnci ve lipid dis. MDR1_MAUSE ABCB MDR E
OAD 65 Organik anyon ve konjiige ilag dis. ¢ik. E
CFTR 13 Klortiir anyon kanali CFTR_HUMAN ABCC CFTR E
MRP 44 Konjiige ilag dis. ¢1k. MRP1_HUMAN ABCC CTI-2 E
SUR 8 Potasyum kanal diizenlenmesi SUR1_HUMAN ABCC E
EPD 66 Goz pigment Onciilii ve ilaglar BE
WHI 34 Goz pigment 6nciilii ve ilaglar WHIT_DROME ABCG EPP BE
PDR 32 Pleitropik ilag direnci PDRS5_YEAST PDR E
CCM 13 Sitokrom C biyogenez CCMA_ECOLI HemeE ABE
MCM 4 Bilinmiyor ATWA(D64507) A
Sinif 2 tansmembran domeini olmayan, transport dis1 hiicre i¢i islemlere ve antibiyotik dirence dahil olan sistemler
RLI 12 RNaz L inhibitor RNASELI(S63672 ABCE AE
ART 66 A“ntibiyotik direnci ve translasyon ABE
diizenleme
EF3 7 Translasyon uzama EF3_YEAST E
REG 39 Translasyon diizenleme GC20_YEAST ABCE BE
ARE 18 Makrolid antibiyotik direnci MSRA_STAEP DrugRA2 B
UVR 29 DNA tamir ve ilag direnci UVRA _ECOLI AB
Sinif 3 tranmembran ve ATP baglayan domainlerin birbirinden ayr1 oldugu, baglama proteini bagimli igeri alicilar.
MET 41 Metaller ZNUC_ECOLI MZT AB
ISVH 55 Demir sideroforlar vitamin B12 ve Hemin PHUNC_ECOLI 4) AB
OSP 98 Oligosakkaritler ve polyoller MALK_ECOLI CUTI AB
MOI 116 Mineral ve organik iyonlar POTD_ECOLI 2) AB
Aile Alt Aile No Fonksiyon Model HGNC TC Taxon
OTCN 50 Taurine, cyanate, ve nitrat fosfonatlar TAUB_ECOLI 3) AB
OPN 93 Oligopeptidler ve Nikel OPPD_SALTY PepT AB
PAO 57 Polar aminoasidler HISP_SALTY PAAT AB
HAA 23 Hidrofobik aminoasid LIVG_ECOLI HAAT AB
MOS 54 Monosakkarit RBSA_ECOLI CUT2 AB
Sinif 3 disan ¢ikarici olabilecek sistemler
DRA 67 Ilag ve antibiyotik rezistanst ABE
DRR 28 Polyketid ilag direnci DRRA_SRPE DrugEl AB
NOD 10 Nodiilasyon NODI_RHISM LOSE B
NAT Na' ¢ikartanlar NATA_BACSU AB
ABCA Lipid alis verisi ABC1_HUMAN ABCA CPR E

SINIF 1. ABC ve IM ( Integral Membran ) domeinlerinin yapisik sistemi

SINIF 2. iki ABC domeininin birarada oldugu ve IM domeinin olmadig sistem
SINIF 3. IM ve ABC domeininin bagimsiz polipeptid zincirleri ile tasidig1 sistem
Aile isimleri subsrat veya biyolojik islem ele alinarak kisaltilmistir. Fonksiyonlari bilinmeyen sistem

aileleri i¢in keyfi isimler verilmistir. Aile ve alt ailelerin numaralari (No) verilmistir. Bunu 6zelliklerinin ¢ok
kisa tanimlart (fonksiyon) izlemistir. Her aile ve alt aile igin tipik bir ABC proteini (model) insan gen
isimlendirme komitesi tarafindan verilen isimler (HGNC) Ayrica transport komisyonu tarafindan yapilan
isimlendirme gosterilmistir. Alt ailelerine ayrilan subsrat tiplerine gore transport komitesi tarafindan bazi

flogenetik aileler bu tabloda tanimlanmustir.
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Sekil 4. ABC proteinlerinin domain diizeni. TMD’ ler koyu gri dikddrtgenler ile
ABC domainler acik gri kosesi yuvarlak diktortgenler ile gosterilmistir.
Aktif ABC tasiyicilarin temel sistemi iki TMD ve iki ABC domain igeren
dort alt tiniteden olusmustur. (36)

2.2.4. ABC Tasiyicilarin Domain Organizasyonu

ABC tastyicilar karakteristik sekilde organize olmus polipeptid veya protein
domainlerinin fonksiyonlarini gerektirir. Tipik tasiyici, dort membranla birlesmis domain
icerir. Bu domainlerin ikisi ¢ok hidrofobiktir ve membrani kat eden alt1 tane kisim igerir.
Bu domainler membrani gecen substratlara tasiyicilarin spesifikligini saglar. Diger iki
domain membranin stoplazmik yiiziine yerlesmistir ATP baglar ve tasima mekanizmasinin
ATP hidrolizi ile eslesmistir. Bu ATP baglayan domainler polipeptitlerle ayrilmis olarak
ifade edilir (Sekil 4). Ozellikle prokaryotik tiirlerde (Ornegin; S. Typhimurium’nin
oligopeptit permeasi) bununla birlikte multifonksiyonel polipeptit olan birgok genis
domain Ornegi vardir. Akla gelen kaynasma tiplerinin hemen hepsi rapor edilmistir.
Ornegin; ribose tastyicinin, iki ATP baglayan domaini kaynasmus, iki kat biiyiikliikte bir
protein olmustur (RbsA) (25).
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Sekil 5. ABC tasiyicilarinin domain organizasyonu. Tipik bir ABC tasiyici dort
domain igerir, iki yiiksek oOl¢lide hidrofobik membran boyunca uzanan
domain (ince araliklarla taranmis) yer degisimi ile ve iki membran
kenarindaki domain (kalin araliklarla taranmis) transport isleminde ATP
hidrolizi ile eslesmistir. Membran dis1 domain (taranmamais) (25)

E.Colideki Demir-hydroksamat tasiyicinin membran kat eden iki domaini
kaynasarak tek bir polipeptid olmustur (FhuB; Sekil 5C). MHC’ nin varsayilan peptit
tastyicis1 iki polipeptid igerir, RING4 ve RING11, her biri N-terminal’de Hidrofobik
domain C-terminal’de ATP baglayan domain igerir. (Sekil SD) Benzer olarak beyaz ve
kahverengi Drosophila gen iirlinleri ATP baglayan domeinle kaynasmis bir hidrofobik
domein igerir: Bu proteinlerde, ATP baglayan domein N-terminalde hidrofobik domein C-
terminaldedir. Son olarak ¢ogu Okaryotik ABC tasiyicilar, insan multidrug rezistans P-
glikoprotein gibi (Sekil SE) ve kistik fibrozis gen iiriinii (Sekil SF) dort domeini de bir tek
polipeptid kaynagmistir. Domeinlerin dogal kaynasma ve ayrigsmasi deneysel olarak
cikartilabilir. Boylece S.Typhimurium’nin iki ATP baglayan domeini peptit tastyict (OppD
ve OppF) tek bir fonksiyonel polipeptit vermek iizere bir araya gelerek kaynasabilir.
Benzer olarak maya STE6 faktor peptit eksport sistemi, normal olarak dort domeinin tek

polipeptidi tutma fonksiyonu olan iki yarim olarak ifade edilebilir (25, 34).
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Dort ¢ekirdek domein, katilarin membrandan gegirilmesine yarayan makine gibidir.
Bununla beraber mevcut ABC tasiyicilar diizenleyici veya diger periferal olan ilave
domeinlere sahiptirler. Ornegin; kistik fibrozis gen iiriinii CFTR bes domeine sahiptir.
Diger ABC tastyicilarinda eslenigi olmayan R-domeini diizenleme fonksiyonuna sahiptir.
Maltoz tastyicinin ATP baglayan domeini (MalK) C-terminal uzantisinda tasima
isleminden bagimsiz enzimatik fonksiyonu oldugu goriliir. Biitiin bakteriyal ABC
tasiyicilar katilarin alimina aracilik eder. Periplazmik boslukta sitoplazmik membranin dis
ylizline dogru proteinin substrat baglama bolgesine sahiptirler. Bu periplazmik bilesenler
tagtyicilarin fonksiyonu igin gereklidir. Her ne kadar katilar membrani kat etme islemine
katilmasalar dahi bu islemle iligkilidir. Son olarak bir¢ok bakteriyal tasiyicilar tasiyicinin
iginde domeinle birlikte ifade edilen yan protein bilesenlerine sahiptirler. Ornegin;
hemolizini stoplazmik i¢ membrandan karsiya geciren HlyB proteini, hemolizini dis
membrandan karsiya gegiren kisitm HlyD proteiniyle ifade edilebilir. Benzer olarak E.
coli’nin bileseni maltoz maltodeks ile beraber transkrip edilen lamB geni stoplazmik i¢
membrandan karsiya aktif tasima igin gerekli degildir fakat maltodekstrinlerin dig

membrandan iceriye gegisini kolaylastirirlar.

2.2.4.1. Transmembran Domainler

ABC tasiyicilarin iki Transmembran domaini hidrofobiktir. Her biri dizisinden
tahmin edilebilen membrani gegebilen ¢ok kisimli a-sarmal parga igerir. Tastyicilarin ana
kismi, her bir domainde membrani gegen alti pargcadir. N- ve C- terminali membranin
stoplazmik yilizeyinde 3 tane hiicre dis1 2 tane hiicre ici loop vardir (Sekil 6).

Ulasilabilen deneysel veriler ¢cok az tasiyici ile sinirlt olmasina ragmen tahminlerle
uyumludur. S.typhimurium’un oligopeptit permeasinin her bir domaininin alt1 tane tahmin
edilen membran1 gecen kismi hem biyokimyasal hem de genetik teknikler kullanilarak

deneysel olarak aydinlatilmistir (34).
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Sekil 6. ABC tasic1 yapisal organizasyonu. Tipik ABC tastyicilarinin g¢ekirdek
domainleri ayr1 polipeptidler olarak c¢izilmistir. (Bazen bir arada da
olabilirler) iki transmembran domain her biri membrani alti defa geger.
Toplamda tasiyici basina on iki transmembran parca vardir. Bu tasiyicilar
arasinda korunan kisa dizi motifi her domainin dort ve besinci
transmembran parcast arasinda * ile gosterilen stoplazmik loop
iizerindedir. Bu kisim ATP baglayan domainle etkilesime dahil olabilir.
Okaryotik ABC tastyicilarinin  potansiyel glukozilasyon bélgesi (G)
membranin hiicre disina bakan yiiziindedir. ATP baglama domainleri
membranin stoplazmik yiiziiniin kenarinda yerlesmistir (25).

2.2.4.2. ATP-Baglayan Kaset (ABC) Domainler

ABC tastyicillarinin - ATP-Baglayan domainleri  onlarin  en  karakteristik
ozellikleridir. Her domain yaklagik 200 a.a uzunlugunda ve Onemli dizi 6zdesligini
paylasan farkli tasiyicilardan olusur ve bunlarinda taninmasi %30-50 arasindaki
farklilagsmanin karsilagtirilmasina baghdir. Ayirt edici dizi iki ATP-baglayan domain
arasinda farkli tasiyicilardan domainler bu fonksiyonel smirlamanin yansimasi veya
birlikte gelismenin sonucu olabilir. ATP-baglayan domainler arasinda bir ¢ok niikleotid
baglayan proteinle iliskili, siras1 korunmus iki kisa motif i¢erir (Walker motifleri). Bununla
beraber iki kisa Walker motifinden daha ¢ok biitlin domainlerin dizi 6zdesliginden

bahsetmek dnemlidir (37).
2.2.4.2.1. ABC Domainlerinin Yapisi
Histidin Permeazin niikleotid baglayan domaini ABC Domaini HisP’nin yiiksek

¢Oziiniirliklii yapist ilk olarak 1998’de rapor edilmistir. His P’nin iki domaine sahip

oldugu gosterilmistir. Domain I (katalitik domain) o/B yapisina sahiptir ve niikleotid
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baglayan bolge igermektedir. Niikleotid baglayan bolge Walker A motiflidir. (Walker A
motifi: Bu heliksin ilk {i¢ kalintisinin heliks I ‘in 6niine eklenmesiyle olusur.) Buna ek
olarak bu siklikla karsilagilan dizi (ATPaz ve GTPaz’ larda gozlenen) arm I Walker B
motifi igerir. (Walker B motifi: 9 zincir i¢ine yerlesmistir ve y fosfat sensoru olarak
fonksiyon gosteren korunan bir histidin igerir. Zincir 10 ve heliks 7 arasinda bulunan
switch II olarak adlandirilan bolgede yer alir). ABC domaininin dizi siras1 sekil 7’de
gosterilmistir.

ATP’nin fosfat parcaciklarinin etkilesimi Walker A motifinin kalintilariyla kurall
modda olmaktadir. ATP’nin aromatik halka sistemi ile protein arasindaki ilk temas m-m
etkilesimi yoluyla tirozin veya fenilalanin kalintis1 korunarak meydana gelir. Bu, yapisal
terimlerde neden ABC domain ve ABC tastyicilarimin yalniz niikleotid fosfatlar igin
oncelikle sdylenmedigini agiklar. Domain II’ye sinyal domaini de denir, C-Loop veya
signature motif 5 sarmalin i¢ine devam eden o sarmalin biitiiniinden olugur. Bu domainin
Transmembran Domain ile (TMD) etkilesim i¢inde oldugu diisiiniilmiistiir. Domain I’in {i¢

boyutlu yapis1 Domain II ile yapisal homoloji géstermedigi gézlemlenmistir.
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Sekil 7. ABC Domainleri: Yapi- Dizi korunmasi. a) HisP ‘nin yapisi( PDB kod

IBUO). Heliks kirmiz1 ile gosterilmistir. Standartlar mavi ile
gosterilmistir. ATP modeli koyu kalin gosterilmistir. b) X-ray yapilari
rapor edilen NBD’ lerin dizi eslesmesi. korunmus motifler renkli etiketle
gosterilmistir. Yukarida HisP ile eslesmeleri gosterilen ikincil yapi
elementleridir. Kutu kol II nin konumunu gosterir, a’da da kutu igine
almarak gosterilmistir. Biitiin  sekiller MOLSCRIPT ve PYMOL
kullanilarak hazirlanmistir. (http://pymol.sourceforge.net/) (26)

2.2.4.2.2. Substrat Ozgiilliigii

ABC tasiyicilar sekerler, peptidler, inorganik iyonlar, aminoasitler, oligopeptidler,

polisakkaritler ve proteinler gibi substrat siniflar1 i¢in tanimlanmistir. Bu substratlar
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yalnizca kimyasal olarak degil boyut olarak ta birbirinden farklidir. Bu mekanizma ile her
tasiyict kendisine ait substrat i¢in yiiksek derecede seciciligini korurken boyle farklilik
kazanmas1 problemi ilgi ¢ekici hale getirir. Bakterilere ait uptake sistemi i¢in periplasmik-
baglayan proteinler substrat Ozgiilliigiinii belirlemede Onemli rol oynarlar. Bununla
beraber, baglama proteini- bagimsiz mutantlar olarak hala substrat segiciligi gosterir ve
dort membranla iligkili bilesen rol oynar. Sistemler i¢in baglama proteinleri olmadig,
membranla-iligkili domainlerin  baglayabilecegi  bildirilmistir. Membran1 kateden
domainler noktasinda substrat Ozgiirliigiinii belirlemede primer olarak ATP baglama
domainlerinden daha fazla delil vardir. Bazi mutasyonlar degisik tasiyicilarin
Transmembran domeinlerinin segiciliginde degisikliklere yol acarlar. Ornegin ; S.
Typhimurium’ nin histidin tasiyicilarinin (HisM transmembran domeinin membran1 gegen
kismindan dort amino asidin silinmesi) L-histidin’ de L -histidinol’ e degismesine sebep
olur. Bu genetik verilerin 1s18inda biyokimyasal deliller P-glikoproteinin Transmembran
domainin degisik substratlar tarafindan ve substrat analoglar1 tarafindan 6zgiil olarak
etiketlenebildigini ve substrat baglamaya dahil olduklarim1 gostermislerdir. ATP
tagiyicilarinin ATP baglayan domain’ lerinin substrat 0zgiilliigiine dogrudan katkist

olduguna dair kanit yoktur. (25, 34, 39)

2.2.5. ABC Protein Ve Gen Organizasyonu

ATP -baglayan kaset (ABC) genler transmembran proteinlerin genis bir ailesini
gosterir. Bu proteinler ATP baglar ve c¢esitli molekiillerin hiicre membranlarindan
transferinde enerji i¢in kullanir. Proteinler ABC tasiyicilar seklinde niikleotit baglayan
kivrim (NBFs) olarak ta bilinen ATP-baglayan domainlerinin organizasyonuna ve dizisine
gore smiflandirilmistir. NBFs ‘in her ATP-baglayan proteinde bulunan, yaklasik 90-120
amino asid tarafindan ayrilan karakteristik motifleri (Walker A ve B) vardir. ABC genleri
Walker B nin iist kisminda yerlesen (C) ile gosterilen motif bir ilave parca da igerirler.
Fonksiyonel protein tipik olarak iki NBFs ve iki TM domain bulundurur. TM domainleri 6-
11 membrani kat eden a-heliks bulundurur ve substrat i¢in spesifite saglar (sekil 8). NBFs
sitoplasmada yerlesmistir ve substratin membrandan igeri tasinmasinda kullanilan enerjiyi
tasir. ABC pompalar1 genellikle tek yonliidiir. Bakteride hiicre icine difflizyon ile
taginamayan (seker, vitaminler, metal iyonlar vb) temel bilesenlerin taginmasinda

cogunlukla anlasilamamustir (4). Okaryotlarda, ABC genlerinin ¢ogu bilesikleri
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stoplazmadan hiicre disina veya hiicre i¢i kompartmanlara tasir (Endoplazmik retikulum
mitokondri, peroksizom). Okaryot ABC tastyicilarinin bilinen fonksiyonlarmin pek ¢ogu
her hangi bir metabolik islevin pargasi olarak ya hiicrede hidrofobik bilesiklerin mekik gibi
taginmasini yada diger organlara taginmasi i¢in veya viicutta hiicre disina salgilanmasi igin

taginmasini saglar.

GrGHST,. ~20AA, LSGG..20AA DEATSALD
- cEN = BN

Sekil 8. Tipik ABC tasiyici proteinin diyagrami. A. Temsili bir ABC proteinin
yapisinin sekli sar1 renkle lipid cift tabaka, mavi olarak TM domain ve
kirmizi olarak NBFs domainleri gosterilmistir. B. En sik kabul edilen
diizenleme N-TM-NBF-TM-NBF-C diizenlenmis bicimlerle full
transporter olmakla birlikte NBF-TM-NBF-TM, TM-NBF gibi motiflere
de rastlanilmistir (4).

Bir ABC geninin NBFs 1 Walker A ve biitiin ATP - baglayan proteinlerde bulunan
B motiflerini igerir. Ayrica bir sinyal veya C motifi de mevcuttur. Ustteki diyagram bu

motiflerde bulunan ¢ok sik goriilen amino asitlerdir. Alt aileler bunlardaki karakteristik

residuleri ve diger bolgeleri igerir.

. ™ A ! -

Half-transporter Full transporter

Sekil 9. ABC gen yapisi. Bir ABC Half transporter ve full transporter diyagramu.
Bir half transporter homo yada heterodimer olabilir. Halbuki full
transporter bir transkript halinde olabilir (4).

Okaryotik ABC genleri ya iki TMs ve iki NBFs igiren full transporter olarak yada
half transporter olarak diizenlenirler (Sekil 9). Ikincisi ya homodimer yada bir fonksiyonel
tastyict olusturmak igin heterodimer olmalidir. ABC genlerine genis ¢apta Okaryotik

genomlarda rastlanir. Bu genlerin pek ¢ogu dkaryotik evrimin baglangicindan beri mevcut
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olmus oldugu goriiliip tiirler arasinda korunmustur. Genler full transporter veya half
transporter yapilarindaki benzesmeye, domainlerin sirasina ve baz dizisindeki benzesmeye
dayali olarak ayrilirlar. Bes tanesi Saccharomyces cerevisiae genomunda bulunan yedi tane
ABC super ailesi vardir. Biitiin insan ve fare ABC genlerinin ABC gen arastirmalari
toplantisinda Humon Genome Organization (HUGO) tarafindan gelistirilmis olan standart
isimlendirilmesi vardir. isimlendirmenin detayli semas1 internette; http://www.gene.ucl. ac.
uk/nomenclature/genefamily/abc.html adresinde bulunabilir. ABCC7/CFTR, ABCB2/TAP1
ve ABCB3/TAP2 iizerine calisan aragtirmacilar kendi orijinal gen isimlendirmelerinin
korunmasini temenni etmislerdir. Resmi gen sembolleri kullanilmigsa da bilinen biitiin

sinonimleri arastirmacilarin literatiire atifta bulunmasina izin verir.

2.2.6 ABC Tasiyicillarin Metabolizma ve Patofizyolojisi

2.2.6.1. ABC Tasiyicilar ile iliskili Hastaliklar

Aktif tagiyicilarin ATP-baglayan kaset (ABC) siiper ailesi yaklasik 50 fonksiyonel
degisik prokaryotik ve Okaryotik transmembran proteinlerden olusmustur. Bu proteinler
cesitli substratlarin membrandan tasinmasina temel teskil eder. insanda ABC tasiyicilarin
filogenetik analizleri proteinlerin alt ailelerinin yedi farkli gruba boéliinmesi igin
kullanilmigtir.  Alt aileler ABCA-ABCG olarak isimlendirilmistir. Bu tasiyicilarin
ondordiindeki defekt onii¢ genetik hastaliga yol agar. Kistik fibreozis, Stargardt hastaligi,
adrenoleukodystrophy ve Tangier hastaligi.

ABCA alt ailesi

Simdiye kadar 12 ABCA geni tanimlanmis fakat yalnizca 4 tanesitam olarak
karakterize edilmis. Filogenetik analizlerde ve intron yapisina gére iki guruba ayrilir. i1k
grup 6 farkli kromozom {izerinde 7 gen igerir. ABCA1 (9q22-q31), ABCA2 ( 9q34),
ABCA3 (16p13,3), ABCA4(1p22), ABCA7 (19p13,3), ABCAI11 (4p16), ABCA12(2q35)
ikinci grup 17q24 kromozomu iizerine yerlesmis 5 genden (ABCAS, ABCA6, ABCAS,
ABCA9 ve ABCA10) olusur.

ABCAL, ters kolesterol tasiminin kapicist 2261 amino adiden olusan integral
membran protein. ABCA1 hiicresel kolesterol ve fosfolipitleri hiicre ylizeyine bagh

apolipoproteinlere tagirlar. ABCAT1 polimorfizmleri plazma lipid seviyesi iizerine etkilidir.
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ABCQG alt ailesi

Insanda 5 tane tamamen karakterize edilmis iiyesi olan ABCG veya white alt ailesi
aktif membran tasiyicilart olusturmak i¢in dimerize olur. Yart boyut molekiil i¢in ABCG
proteinlerin domain organizasyonu kismen karakterize edilmistir. N - terminalde niikleotid
baglayan protein ve onu takip eden alt1 tane Transmembran spanning domain vardir. Bu
grubun bulanan ilk iiyesi ABCGI1 drosophila geninin insan homologu olarak tarif
edilmistir. 12 a.a baglayan bolge ATP baglayan kaset ile Transmembran bdlge arasinda
baglanti noktast ABCG1’in olugmasina baglhdir. Memelilerin ABCG1’i koleswterol ve
fosfolipidlerin makrofajlarda taginmasi ile iliskilidir. ABCG1 ABCA alt ailesi ile 6zellikle
ABCAL1 ile en yiiksek filogenetik iliskiyi gdsterir. Insan monosit ve makrofajlarinda
ABCA1 ve ABCGUI’in sterole bagimli diizenlenmesi ve farklilagmasi birbirine benzer.
ABCG1’ in kolesterol ve fosfolipid tasinmasi ile ilskili olduguna dair deneysel veri
olmasma ragmen, ABCGI1’ in fizyolojik fonksiyonunu agiklamaya yardimci olacak
tanimlanmis ABCG1 geninin fonksiyon mutasyonu yoktur. Ikinci bilinen ABCG alt ailesi
tiyesi ABCG2’ dir, farkli bir yaklasgimla aydinlatilmistir. Bir gdgiis kanseri rezistans

proteini plesentaya 6zgii ABC olarak bilinir. Tablo 5’de verilmistir.

Tablo 5. ABC Tastyicilari Ile Iliskili Hastaliklar

Hastalik Tasiyict
Kanser ABCB1 (MDR1), ABCCI(MRP1), ABCG2(MXR)
Kistik fibrozis ABCC7 (CFTR)
Stargardt hastaligi ve AMD ABCA4 (ABCR)

Tangier Hastalig1 ve Ailesel HDL diigiikliigi ~ ABCA1 (ABC1)

flerleyen intrahepatik kolestasis ABCB11(SPGP), ABCB4(MDR2)
Dubin-Johnson syndrome ABCC2 (MRP2)
Pseudoxanthoma elasticum ABCC6 (MRP6)

cocuklarda inatg1 hipoglisemi ABCCS (SUR1), ABCC9(SUR2)
Sideroblastik anemi ve ataksi ABCB7 (ABC7)
Adrenoleukodystrophy ABCDI1 (ALD)

Sitosterolemi ABCGS5, ABCGS

Immun yetmezlik ABCB2 (Tapl), ABCB3 (Tap2)
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2.2.6.2. ATP’ ye Hassas K* Kanallarimn Fizyolojik Ve Patofizyolojik Rolleri

ATP’ye hassas K kanallar1 Karp pankreatik adacik hiicreleri, kalp, iskelet kasi,
vaskiiler diiz kas, beyin gibi bir ¢ok dokuda mevcuttur. Cesitli hiicresel fonksiyonlarda
membran potansiyeli hiicrenin metabolik durumuna gore degisir. Karp kanallar1 iki alt
tiniteden olusmus heterooktomerik yapidadir. Por olusturan alt iinite Kig6.x (Kir6.1 veya
Kir6.2) ve regiilator alt iinite siilfonil iire reseptorii SUR (SUR 1 veya SUR 2) Kjr6.x K
kanal ailesinin i¢ce doniik dogrultucu (inward rectifier) alt {initesidir. HS bolgesinde Gly-
Tyr-Gly motifi K iyon segiciliginde kritiktir ve K* kanallarmin ice doniik kismida bu
aminoasit dizisi korunmustur. Hem Kir6.2 hem de Kir6.1 de Gly-Phe-Gly motifi Kig6.x
tiyelerine aittir. SUR ATP baglayici kaset protein siiper ailesindendir. Kir6.x veya Kir6.2
ve SURI1 veya SUR2 varyantlariin farkli kombinasyonlarinin heterolog ifadeleri Karp
kanallarmin farkli tipleri olugmasi ile elektrofizyolojik o6zellikleri, niikleotid ve
farmakolojik hassasiyetleri kaynak dokusundaki Karp kanallarimin cesitliligine karsilik
gelir. Onceleri Katp kanallarinin fizyolojik ve patafizyolojik rolleri Karp kanal bloke
edicileri ve K kanal agicilart kullamlarak ¢alisilmistir, fakat bircok onemli hiicresel
cevapta Karp kanal kanallarinin rolleri ili ilgili direk delil yoktur. Buna ilaveten insan
geninin  mutasyon gozleme analizleri genetik maniplasyonla {iretilmis farelerin
fenotiplerinin tanimlanmas1 ¢esitli gen {rlinlerinin fonksiyonlarimin agiklanmasinda
basarili olmustur. Son zamanlarda genetik olarak degisik farelerin Karp kanallarindan
yoksun olan (knockout mice) ve Katp kanallar1 mutant olan fare ¢esiti (transgenic mice)
iiretilmistir. Insanda dogal olarak meydana gelmis mutasyonlar1 gozleyerek ve farelerin
genetik maniplasyonlarindan KATP kanallarimin fizyolojik ve patafizyolojik rolleri
ogrenilebilir. ATP’ ye hassas K kanallar1 ilk olarak kalpde bulunmustur (Noma 1983).
Pankreatik beta hiicreleri dahil bir¢ok hiicre tiplerinde beyin, iskelet, diiz kaslar, bobrek
gibi bircok dokuda genis olarak dagilmistir. Karp kanallari hiicre i¢i ATP ve aktive
MgADP tarafindan inhibe edilirler. Hiicre ic¢i adeninniikleotid konsantrasyonunda ki
degisikliklere hassasiyet gostererek hiicre membran potansiyelinin metabolik durumuna
eslik eder. Karp kanallar1 hiperglisemi, hipoglisemi, iskemi ve hipoksi gibi metabolik
olaylara gore degisik dokularin hiicresel cevabinda énemli rol oynarlar. Karp kanallarinin
fizyolojik rolleri pankreatik beta hiicrelerinde insulin salinimiyla en iyi sekilde karakterize
edilmistir. Pankreatik beta hiicrelerinde glukoz metabolizmasindaki artis ATP artigsina

sebep olur. Kap kanallarima yakindir beta hiicreleri membrani depolarize olur, voltaj
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bagimli Ca kanallarinin agilmasina sebep olur bu da Ca’ un hiicre i¢ine alinmasina sebep
olur. Ca‘ un hiicre i¢i konsantrasyonunu artisinda beta hiicrelerinde insiilin tasiyan
graniilleri hiicre disina agilmasi ile sonuglanir. Beta hiicrelerinde Katp kanallarinin glukoz
bagiml insiilin saliniminin diizenlenmesinde kritik oldugu goriisii vardir. Talbutamide ve
glibenklamide gibi siilfoniliire reseptdr inhibitorleri Tip 2 diabetin tedavisinde genis olarak
kullanilirlar dogrudan Katp kanallarinin kapanmasiyla insulin salinimini situmile ederler.
Diazoksid gibi K" kanal acicilari ise Karp kanallarinin agilmasiyla insulin salinimini inhibe
ederler. Kardiyovaskiiler sistemde Katp kanallari  Ozellikle hiicre ici  ATP
konsantrasyonunun azaldig1 iskemi ve hipoksi gibi metabolik stres durumlarinda 6nemli
rol oynarlar. Kalpde Katp kanallart K* > un hiicre disina ¢ikmasi ve aksiyon potansiyelinin
kisalmasi ile iligkilidir, her ikiside aritmilere yol acabilen elektrofizyolojik rahatsizliklarda
baslica faktordiir. iskemi boyunca kalpte Karp kanallarmin aktivasyonu iskemik 6n
kosullar1 tarafindan minimize kardiyak hasar oldugunu diistindiirmiistiir. Vaskiiler sistemde
vaskiiler diiz kaslarinin gevsemesi nedeniyle K™ kanal agicilar1 tarafindan glibenklamid
hassas K akiminin aktivasyonu ile iliskilidir. Kap kanallarinin vaskiiler diiz kaslarin
tonusunu diizenledigi disiiniilmiistiir. Bunun ic¢inde kan basincinin diizenlenmesinde
onemli rol oynar. Koroner arterlerde Karp kanallarinin agilmasi, iskemi boyunca
vazodilatasyona cevap olduguna inanilmistir. Iskemi ve hipoksi sirasinda vazodilatasyona
cevap olarak Katp kanallar1 glibenklamid tarafindan bloklanabilir. Beyinde Karp kanallari
hipokanpal néronlar dahil bir¢ok hiicre tipinde (gliyal hiicreleri, dorsal vagal ndronlar,
hipotalamik ndronlar ve substantia nigra) farkli 6zellikleri ile tespit edilmistir. Metabolik
stres altinda beyinde Katp kanallarinin agilmasi, noronal hasar ve nérodejenarasyona karsi
korumay1 desteklemistir. Karp kanallarinin bu fizyolojik rolleri dnceleri Karp bloker ve
acicilart gibi farmakolojik ajanlar kullanilarak hiicresel cevaplar1 iizerinde c¢aligilarak
onerilmistir. Karp’'nin mevcut fizyolojik rollerini ortaya koymaya daha gergeke¢i bir
yaklasim Karp kanallar1 genetik olarak motifiye edilmis fareler bunlarin fenotiplerinin
incelenmesiyle olmustur. Farkli dokularda Karp kanallarinin beklenen ve beklenmeyen
rolleri, Katp kanal alt {initesi ¢ikarilmis fareler ve mutant Kapp kanal alt tinitesi olusturan

transjenik fareler kullanilan ¢aligmalarda gosterilmistir.
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2.2.7. insan ABC Gen Alt Ailesinin Tanitim

Bilinen biitlin insan ABC gen alt ailesinin bir listesi tablo 6 da gosterilmistir (28).

Genom dizisinin analizinde en az 19 pseudogenes’in varlig1 belirtilmistir.

Tablo 6. Insan ABC genlerinin listesi, kromosomal yerlesimi, ve fonksiyonu.

Sembol Diger Adi Yerlesimi Fomksiyonu
ABCAl ABCl1 9q31.1 HDL iizerine kolesterol tagmimi
ABCA2 ABC2 9q34.3 flag direnci
ABCA3 ABC3, ABCC 16p13.3 surfaktant salinimi?
ABCA4 ABCR 1p21.3 N-Retinylidiene-PE-taginimi
ABCAS 17q24.3
ABCA6 17q24.3
ABCA7 19p.13.3
ABCAS 17q24.3
ABCA9 17q24.3
ABCA10 17q24.3
ABCAI12 2q34
ABCA13 7pl12.3
ABCBI1 PGY1, MDR 7q21.12 Multidrug rezistansi
ABCB2 TAP1 6p21.3 peptide tagima
ABCB3 TAP2 6p21.3 peptide tagima
ABCB4 PGY3 7q21.12 PC tagima
ABCBS 7p21.1
ABCB6 MTABC3 2q35 demir tasima
ABCB7 ABC7 Xq21-q22 Fe/S cluster tagimasi
ABCB8 MABCI1 7q36.1
ABCB9 12g24.31
ABCBI10 MTABC2 1q42.13
ABCBI11 SPGP 2q24.3 Bile tuz taginimi
ABCCl1 MRP1 16p13.12 flag direnci
ABCC2 MRP2 10g24.2 Organik anyon salinimi
ABCC3 MRP3 17q21.33 Ilag rezistansi
ABCC4 MRP4 13g32.1 Niikleosit taginimi
ABCCS5 MRP5 3q27.1 Niikleosit taginimi
ABCC6 MRP6 16p13.12
ABCC7 CFTR 7q31.31 Kloriir iyon kanali
ABCCS SUR 11p15.1 Siilfonil iire reseptorii
ABCC9 SUR2 12p12.1 K(ATP) kanal diizenlenmesi
ABCCI10 MRP7 6p21.1
ABCCI11 16q12.1
ABCCI12 16q12.1
ABCD1 ALD Xq28 VLCFA taginimi diizenlenmesi
ABCD2 ALDL1, ALDLR 12q11
ABCD3 PXMP1, PMP70 1p22.1
ABCD4 PMP69, P70R 14q24.3
ABCE1 OABP, RNS4 4q31.31 oligoadenilat baglayan protein
ABCF1 ABCS50 6p21.1
ABCF2 7q36.1
ABCF3 3q27.1
ABCG1 ABCS, White 219223 kolesterol tagimimi
ABCG2 ABCP, MXR, BCRP 4q22 Toksin salmimu, ilag direnci
ABCG4 White2 11923
ABCGS5 White3 2p21 sterol taginimi
ABCG8 2p21 sterol taginimi
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NBF domainin amino asid dizisinin siralanmasi ile ve ¢ok sayida metodlar ile
filogenetik analizlerin yapilmasi ile mevcut Okaryotik genler yedi ana alt aileye
ayrilabilirler. Cok az gen bu alt aileye uymaz, ve alt ailelerin ¢ogu alt gruplara

ayrilabilirler.

2.2.8. ABCCS8 Siilfonil Ure Reseptorleri: ATP-Hassas K Kanallarim
Diizenleyen ABC Tasiyicilar

Siilfonil tire reseptorleri ile Kjr6.x alt iinitelerinin ATP-hassas K" kanallarini
olusturmak i¢in birlikteligi transport ATP az ailesinin iiyeleri i¢in belki bilinen en nadir
fonksiyonudur. Bu iki protein alt iinitesinin biitiinlesmesi siilfonil iireye hassasiyeti arttirir.
Son ¢aligmalar SUR-Kr6.x etkilesiminin kalite kontrol, tiim yiizeysel ekspresyon, kanal
kinetikleri, Mg-niikleotidler tarafindan inhibisyon ve sitlimiilasyon, hem stilfonil iire gibi
kanal blokerlerine hem de potasyum kanal agicilarina cevap gibi 6zellikler dahil asil Katp
kanallar ile iligkili 6zelliklerin tiimii i¢in kritik oldugunu gostermistir. Karp kanallar bir
transport ATP azin fizyolojik ve medikal 6neminin bir tek Ornegidir ve ailenin diger

tiyeleri diger iyon kanallar ile nasil etkilesebildigine bir 6rnek tegkil eder.

Fonksiyonel Bag K—I—

Potasyum

akasi
ADP + P,

ADP +P;

Siilfoniliireler:
tolbutamide,
glibenclamide

Potasyum kanal acicilar

K

Sekil 10. Karp kanallar1 konsantrasyon gradientiyle olusan K" akimini diizenlemek
icin ATP/ADP degisikliklerine cevap verir. ATP hidrolizi, Katp
kanallarinin diizenlenmesinin bir pargasi olarak meydana geldigine fakat
K" hareketine etkili olmadigima inanilmistir (Joseph Bryan Biochimica et
Biophysica Acta 1461 (1999) 285-303).
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Katp kanallar1 potasyum iyon kanal alt iiniteleri ile transport ATP azdan olusmus
tek kombinasyondurlar. Molekiillerin konsantrasyon gradientine ragmen membrandan
karsiya gecmeleri icin ATP hidrolizi eslik eder, Karp kanallari, elektro kimyasal potansiyel
tarafindan yonlendirilen K™ iyon akismi kontrol eder. Hiicre ici ATP sentez ve
hidrolizinden kaynaklanan sitozolik ATP ve ADP konsantrasyonunda degisikliklere
cevapta kontrol saglanir (Sekil.10).

Karp kanallar1 sulfonil {ire reseptdrleri, SUR, ve potasyum inward rectifiers (ige
doniik diizeltici), KIR6.1 ve KIR6.2, genis bir oktamerik kanal olusturmak igin
(SUR/KIR6.x)4 sitokiyometri ile birlesmesinden olusmustur. Sitokiometrik modeli
destekleyen bazi ayrintilarla birlikte sekilde verilmistir. (Sekil 11)

Insan 11 ve 12 kromozomlarmin kisa kollar iizerindeki iki gen gruplari sirasiyla,
SUR1 ve KIR®6.2 alt tiniteleri, ve SUR2 ve KIR6.1 alt {initelerini kodladig1 agiktir.

SUR2 geninde iki terminal ekzonun farkli kullanimi iki majér SUR2A ve SUR2B

degisik birlesme yerleri belirler.

%' SUR K f.x
"'"""‘%ﬁg ‘iﬁi} “% f* Y

Y
u \ T,
|"- | | I.d—\-\. LY
.

HBF-Z L_’.,

Al tinirelerin
fiziltzal

Eede

hirlezmesi ; gt 4 -'E.I.,;l:m

Nl o, =
SURIT-KRE.2 fuzyonu * S5URAT -k 52), furronu
akrif kanall | aktif degildir fakat
cluzturur STUE]L carafmdan koranur

(SUR/K,6.2),

Alr gedreler SUE]L rarafedar mamldtmeda
SURN (K B.2], « SURT-(K B2}
Hiabrit kaeal carf edilebalir
Sekil 11. Katp kanallarinin kompozisyon ve sitokiyometrisi. Katp kanallar1 sulfonil
ire reseptorleri, SURs, ve potasyum inward rectifiers (ice doniik
diizeltici), KIR6.1 ve KIR6.2, genis bir oktamerik kanal olusturmak igin
(SUR/KIR6.x)4 sitokiyometri ile birlesmesinden olusmustur. (Lydia
Aguilar-Bryan Et Al. KATP Channels&Insulln Secretion Recent Progress
in Hormone Research 56:47-68 (2001))
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Ek olarak minor splice varyantlar tanimlanmistir. Uzun incelemelere dayanarak
SUR1/KIR6.2 ¢ifti pankreatik B-hiicrelerin KATP kanallarini ihtiva ettigi, néronlar ve
noroendokrin hiicrelerde de bulundugu bilinir. SUR2A/KIR6.2 ¢ifti kardiyak ventrikiiler
miyosit ve iskelet kasinda ki kanallarda da bir araya gelir. SUR2B KIR6.1 ve KIR6.2 ile
cifti vaskuler ve non-vaskuler diiz kasda KATP kanallar olusturmak i¢in bulunur.

Son raporlar desteklemistir ki SUR1/SUR2/KIR6.1 veya SUR1/SUR2/KIR6.2 alt

tiniteleri ¢esitli kanallar olusturmusdur.

ABCA (ABC1)

Insan ABCA alt ailesi 12 tam tasiyici ihtiva eder (Table 6) bunlar da filogenetik
analizler ve intron yapisi temeli {izerine iki alt gruba ayrilir (29, 30). ilk grup alt1 farkli
kromozom iizerine dagilmis yedi gen ihtive eder ( ABCA1, ABCA2, ABCA3, ABCAA4,
ABCA7, ABCA12, ABCA13), halbuki ikinci grup cluster i¢inde 17924 kromozom
tizerinde diizenlenmis bes gen( ABCAS, ABCA6, ABCAS, ABCA9, ABCA10) igerir.
ABCA alt ailesi en genis ABC genlerinin bazilarini igerir, bunlarin ¢ogu 2,100 amino acid
ve lizeri uzunluktadir. Bu alt ailenin iki tiyesi , ABCA1 ve ABCA4 (ABCR) proteinleri,
yaygin olarak calisiimigtir. ABCAI1 proteini kolesterol tasima ve HDL biosentezi
hastaliklar1 ile iligkilidir. ABCA4 proteini diger ¢ubuk fotoreseptdr hiicre pargalarinda
vitamin A tilirevlerini tagir ve bu nedenle gérme dongiisiinde ¢ok dnemli rol oynar. ABCA
genleri mayada mevcut degildir; bununla beraber, evrimle ilgili caligmalar ABCA
genlerinin farkli Okaryotik nesillerde kaybolmalari ve yari tasiyici olarak sonradan

kopyalanmasini gosterir (31).

ABCB (MDR/TAP)

ABCB alt ailesi memelilerde hem tam tasiyict hem de yarim tasiyict igeren tek
ailedir. Dort tane tam tasiyict ve yedi tane yarim tasiyict bu ailenin iiyesi olarak
tanimlanmistir, ABCB1 (MDR/PGY 1) klonlanan ilk insan ABC tastyicisidir ve bir MDR
fenotip kanser hiicrelerine karar verdirmesi ile karakterizedir. ABCB1’ in fizyolojik tarafi
kan beyin bariyeri ve karacigerde bulunur. ABCB4 ve ABCBI11 proteinleri her ikiside
karacigerde bulunur ve safra asiti salinimu ile iligkilidir. ABCB2 ve ABCB3 (TAP) genleri

peptitleri ER’ ye transfer eden hetorodimer olusturan ve class1 HLA molekiilleri tarafindan
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antijen olarak gosterilen yar1 tasiyicidir. TAPS’lerin homolojisine en yakin yar1 tasiyici
lizozomlarda yerlesmis olan ABCB9’dur. Fe/S proteinlerinin prokiirsorlerini tasiyan ve Fe
metabolizmasinda fonksiyonu olan ABCB6, ABCB7, ABCB8 ve ABCB10 dort adet yar

tastyic1 mitokondride yerlesmistir.

ABCC (CFTR/MRP)

ABCC alt ailesi Fe transportu, hiicre yiizey reseptorii ve toksin salinimi
aktivitelerini iceren cesitli fonksiyonel spekturum ile 12 tane tam tasiyici icerir. CFTR
proteini biitlin ekzokrin salinimlarda rol oynayan kloriir iyon kanalidir; CFTR’ de
mutasyonlar kistik fibrozise sebep olur (32). ABCC8 ve ABCC9 proteinleri siilfoniliire
baglar ve insiilin saliniminin ayarlanmasi ile ilgili potasyum kanallarini diizenler. Alt
ailenin geri kalan1 dokuz MRP iligkili genden ibarettir. Bunlardan ABCC1, ABCC2 ve
ABCC3 ilag konjugatlarin1 glutatyonin ve diger organik anyonlara tagir. ABCC4, ABCCS,
ABCCI11 ve ABCCI2 proteinleri digerlerinden kii¢liktiir. MRP1 benzeri gen iiriinleri ve
bir N terminal domain eksikligi transport fonksiyonu i¢in esas degildir (33). ABCC4 ve
ABCCS5 proteinleri PMEA igeren niikleosidlere ve piirin analoglarina direnci belirler.
Adenozintrifosfat-sensitif potasyum (Katp ) kanal aktivitesi obezitede insulin direnci ve
tip2 DM ile iligkilendirilmistir (34).

ATP’ye 6zgii potasyum kanallari, membran elektrik aktivitesi hiicresel metabolik
enerjiye bagl oldugundan pankreatik beta hiicreleri, kalp, iskelet kas1 ve beyin gibi birgok
kolay uyarilan hiicrenin plazma membraninda yerlesmistir. iki alt iiniteden olusmuslardir;
K" iyon segici por (Kir) ve siilfoniliire reseptorii (SUR). Buna ek olarak pankreatik beta
hiicreleri Katp kanallarinin glukoz araciliklt insiilin saliniminda merkezi rolii, Karp
kanallarinin insiilin hedef dokularda glukoz tasinimini modiile ettigi hipotezine destek olan
delildir. Glibenclamide veya gliclazide ile Katp kanallarinin inhibisyonu hiperglisemi
boyunca (glukozun etkisi ile) hiicre i¢i ATP’ yi arttirir veya egzersiz, potasyum kanal
acicilart hipotermi (kardiyak cerrahi) veya iskemik hasar (miyokardiyal veya beyin
enfarktiisii) insiilin yada hiperglisemi nedeniyle azalmis glukoz alinimi tarafindan kanallar
aktive edilirken glukoz kullaniminmi1 kolaylastirir. Cilinkii instilin hareketi hedef hiicrenin
enerji seviyesine bagli oldugu bilinmektedir, K(ATP) kanali bu bakimdan bir efektor gibi
fonksiyon gorebilir. Uzun zincirli acyl-CoA esterleri yag asitlerinin metabolik olarak aktif

formudur, K(ATP) kanallarinin en etkili ve fizyolojik olarak onemli aktivatoriidiir. uzun
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zincirli yag acyl-CoA tarafindan Katp kanallarinin aktivasyonu yiiziinden obezite ve tip2
diabet mellitus’ta insulin direnci ile lipotoksisite arasinda baglanti eksik gibi goriiniiyor
(35).

Bu alt {initelerin birbiri ile farkli kombinasyonlar yaparak (yukarda belirtilenlere ek
olarak SUR 2A veya SUR 2B alt iiniteleri), farkli farmakolojik etkinlikleri ve
elektrofizyolojik 6zellikleri kanitlanmis, Ktp kanallar1 dogustan olusur.

Karp kanallarinin fizyolojik ve patofizyolojik rolleri Katp kanal kapatici ve agicilar
kullanilarak arastirilmis fakat dogrudan bu kanallara etkilerini gosteren bir veri elde
edilememis, buna karsilik dogal insan gen mutasyonlarinin sonucu ortaya g¢ikan farkl
genetik iirlin fonksiyonlarinin analizi ile bu farkliliklar agiklanabilmistir. Son zamanlarda
KATP kanallar1 kilitlenmis (knockout fare) genetik degisikler yapilmis farelerde
calisilmigtir.

Yani obez kiginin kan sekerini belli bir diizeyde tutmak i¢in nonobez kisiye nazaran
daha fazla insiiline gereksinimi vardir (21). Siirekli insiilin iiretimini yiiksek diizeyde
tutmak zorunda kalan pankreas beta hiicresi zaman i¢inde insiilin sentez ve sekresyon
kapasitesini yitirmekte, daha fazla yiikselen kan sekeri de beta (B)-hiicre desensitizasyonu
yapmakta ve azalmis karbonhidrat toleransi, NIDDM gelisebilmektedir (22). Normon
Kaplan’in 6liimciil dortlii adin1 verdigi MS’un klinik bir tanimlamasinin komponentlerini
inceledikten sonra son zamanlarda daha netlesen MS’un aterosklerotik gelisime neden olan
diger bazi elemanlarini da belirtmekte yarar vardir. Fibrinolitik sistem tromboza karsi
koruyucu bir sistemdir. Insiilin rezistans1 ve hiperinsiilinizmde fibrinolitik plazminojen
aktivator inhibitoriin (PAI-1) diizeyi artmistir. Muhtemelen insiilin PAI-1 sentezini
arttirmaktadir. Yiiksek PAI-1 diizeyi ile birlikte proinflamatuar ajanlar (interlokin 6,
interlokin — 1B, tiimor nekrozis faktor ve 16kositoz sonucu fibrinolitik aktivitenin azalmasi,
damar ¢eperinde olusan pihti ¢6ziinmesinin yetersizligine, aterosklerotik plagin
bliylimesine neden olabilir (23).

Insulin, hiicresel besin depolarmin kontrolii, besinin hiicreye alimi, yikimi ve
depolanmasinin kontroliinden birincil derecede sorumlu hormondur. Insiilinin anabolik
etkileri bir taraftan glukoz, aminoasit ve yag asitlerinin hiicre i¢inde kullanimi ve
depolanmasini uyarirken 6te yandan katabolik durumlarda glukojen, protein ve yaglarin

yikimini inhibe eder (Sekil 12).
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Kir6.
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Siilfonil Ure
Yoliaj Bagomh
Membran 2y 1
Depolarizasyonu ca’ Ca{Lﬁpi)

Panhreas heta hiicreleri

Sekil 12. Pankreas [ hiicrelerindeki Karp kanallari, ve insiilin salgilanma
mekanizmasi.

Substrat ve iyonlarin hiicre ic¢ine taginmasi, proteinlerin hiicre kompartmanlari
arasinda yer degistirmesi, spesifik enzimlerin aktivasyonu ve inaktivasyonu ve protein
miktarlariin degisimi spesifik genlerin transkripsiyon hizindaki degisim ile diizenlenir.

Saglikli yetiskinlerde insiilin, hiicre i¢ine alinan glukoz diizeyini yaklagik 10 kat
artirir. Insiiline direng gelistiginde ise hiicrelerde, dokularda (6zellikle kas ve yag
dokusunda) karaciger veya tiim viicutta ekzojen ve endojen insiilin normal diizeyde oldugu
halde cevabin (etkinin) bozulmasiyla gelisen durumdur.

Klinikte genellikle insiilin direnci ile abdominal obezitenin birlikteligi dikkat ¢eker.
Insiilin direnci, dokularda yaglanma ile karekterizedir. Sismanlik, dzellikle asir1 sismanlik
fiziksel hareketsizlik, yag depolama defektleri, erkeklik hormonlari, yas ve genetik
faktorlerin etkisi sonucu insiilin aktivitesinin yetersizligi ile gelisir. Insiilin hassasiyetinin
% 79 dan daha fazla azalmasi1 merkezi (abdominal) yaglanma sebebidir.

Insiiline direng gelisen hastalarda goriilen dzellikler:

- Aglik glukozunda bozulma (AKS 111-125 mg/dL),

- Glukoz toleransinda bozulma veya tip II diabet

(AKS > 126 mg/dL ; 2 saat’lik OGTT 140 — 199 mg/dL ),

- Hipertrigliseridemi aglik plazma trigliserit > 175 mg/dL,

- Diisiik HDL-K aglik plazma HDL-K < 45 mg/dL,
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- Hiperiirisemi veya gut,

- Ailesinde Diyabet Mellitus veya koroner arter hastaligi dykiisii, olmasidir.

Metabolik Sendromlu, insiilin direnci gelisen bireyler yiyecekleri enerjiye
doniistiiremedigi i¢in aglik hissi ile daha fazla yemeye yonelir; enerji acig1 ve enerji agigin
kapatma cabasi halsizlige yol agar; ancak insiilin direnci ve kilo artis1 da devam eder.
Burada asil sorun viicudun yiyecekleri dogru kullanma yeteneginin azalmasi oldugundan
daha fazla kilo almaya yatkinlik gelisir. Insiilin direnci, bireyin gevresi, yasam stili ve
viicut seklinin olusumu gibi bir¢ok faktorle karsilikl etkilenerek gelisir (24).

Metabolik sendromda gelisen fizyo-biyopatolojik degisikliklerden &nce normal
metabolik olaylar1 gézden gecirmek gerekir.

Pankreas adacik hiicreleri basta olmak {izere kalp, iskelet kasi, damar diiz kas1 ve
beyin hiicrelerinde degisik fonksiyonlari olan ATP’ye hassas potasyum (Karp) kanallar
vardir. Karp kanallarinin heterooktadimerik yapida iki alt tinitesi vardir. Bu alt iiniteler,
sirasi ile por olusturan Kir 6x (Kir 6.1 /Kir 6.2) ve diizenleyici olan ATP Baglayic1 Kaset
(ABC) protein ailesinden siilfoniliire reseptdriinden (SUR1/SUR?2) ibarettir.

KHTP 1 1 Aabholimm; ._.-' ; iri5LEn
’ ] o

Sekil 13. A. Hiicre i¢ine glukoz alimi ile insiilin saliniminin K ATP kanallar1 ile
iligkisi. B. SUR1 ve Kir 6.2 membran yerlesimi.



3. MATERYAL VE METOD

3.1. Kullanilan Cihaz ve Malzemeler

Buzdolab1 (Argelik)

Buz Makinesi (Scotsman AF-10)

Cam Malzemeler

Deiyonize Su Cihazi1 (Barnstead)

Derin Dondurucu (-85 oC Ultra/sw Freezer,Nuaire)

Etiiv (Gallenkamp)

Genetik Analizor (Perkin Elmer, ABI Prism Model 310 Version 3.4.1)
Gii¢ Kaynagi (Thermo Electron Corporation EC 250-90)

Hassas Terazi (Oertling NA164)

Karistirict (Autovortex Mixer SA2)

Mikrodalga Firin (BEKO)

Mikrosantrifiij (Beckman Coulter Microfuge 18)

pH metre (HANNA Instrument 8416)

Santrifiij (Heraeus)

Thermocycler (Gene Amp PCR System 9700 Aplied Biosystem)
Thermomixer (eppendorf)

Transilliminator (Wilber Lourmat)

3.2. Deneyin Planlanmasi ve Numiinelerin Toplanmasi

Metabolik Sendrom teshisi alan hastalarda ABCCS8 polimorfizmi belirlenmek
lizere planlanmis bu calisma, Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Farabi
Hastanesi Biyokimya AB.D ve I¢ Hastaliklart AB.D Endokrinoloji ve Metabolizma

Bilim Dal1 tarafindan yiiriitiildii. Calismaya alinan Metabolik Sendrom teghisi almis
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bireyler KTU Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali
tarafindan yiiriitiilen “Trabzon Ilinde Metabolik Sendrom Prevelans1 ve Prevelansi
etkileyen Risk Faktorleri” adli Epidemiyolojik ¢alismada taranan 2601 kadin, 2208
erkek toplam 4809, 20 yas ve iizeri birey arasindan Ulusal kolesterol egitim
programi (NECP) 2001, eriskin tedavi paneli (ATP) III raporuna gore (1,2)
metabolik sendrom tani kriterleri olarak verilen, Abdominal obezite (Bel cevresi)
kadinlarda 88 cm’ den, erkeklerde 102 cm’ den fazla, yliksek trigliserit seviyesi 150
mg/dL den fazla, diigmiis HDL-K kadinlarda 50 mg/dL’ nin altinda erkeklerde 40
mg/dL’ nin altinda ise, a¢lik kan sekeri 110 mg/dL ve listiinde, hipertansiyon 130/85
mmHg ve iistiinde bes kriterden besinin mevcut oldugu bireyler hasta gurubu olarak;

bu bes tan1 kriterinin hi¢birini tasimayan bireyler kontrol grubu olarak kabul edildi.

3.3. Otoanalizorde Calisilan Parametreler

Total kolesterol, trigliserid, HDL-K, LDL-K, glukoz tayinleri Roche Modular
otoanalizoriinde, orijinal Roche kitleri kullanilarak yapildi. Total kolesterol;
kolesterol oksidaz metodu ile, trigliserid; gliserol fosfat oksidaz metodu ile ve
glukoz; glukoz oksidaz metodu ile enzimatik kolorimetrik yontemler kullanilarak
Ol¢iildii. HDL-K tayini polianyon ve divalan katyonlarin kullanimi ile serumdaki
apolipoprotein B igeren lipoproteinlerin suda c¢oziinen kompleks olusturmalar
saglanarak nispeten HDL kolesterole spesifik polietilen glikol ile modifiye edilmis
koleserol oksidaz ve esteraz kullanilarak enzimatik kolorimetrik yontemle yapildi.
LDL-K tayini ise LDL kolesterol haricindeki kolesteroliin noniyonik deterjan ve
seker bilesenlerinin etkisi ile enzimatik reaksiyonu azaltilip, LDL-kolesteroliin
kolesterol oksidaz ve esteraz ile reaksiyona girmesi saglanarak, enzimatik
kolorimetrik yontemle yapildi. Tiim analizler giinliik kalite kontrol ¢alismalarini

takiben yapildi.

3.4. ABCCS8 Dizi Analizi Calisma Protokolii

ABCC8 Dizi analizi c¢alismasi, Applied Biosystems BigDye Cycle
Sequencing Kiti kullanilarak yapildi.
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3.4.1. DNA izolasyonu

EDTA’li tam kandan, Invitek, invisorb DNA izolasyon kiti kullanilarak
yapildi.

Kit igerigi:

e Patlatma tamponu A (25 ml)

e Baglama tamponu A (15 ml)

e Eliisyon tamponu D (15 ml)

e Tampon EL (50 ml)

e Proteinaz K (1 ml)

e Yikama tamponu I (30 ml)

e Yikama tamponu II (18 ml)

e 2.0 ml. Toplama ependorfu (50 adet)

e 1,5 ml. Toplama ependorfu (50 adet)

e Ependorf filtresi (50 adet)

Cozeltilerin hazirlanmast:

Proteinaz K: 1 ml distile su proteinaz K sisesine eklendi ve liyofilize haldeki
enzim ¢6zildi. Coziilmiis haldeki proteinaz K +4°C’de 3 aya kadar saklanabilir.
Daha uzun siireler i¢in kiigilik aligotlara boliinerek - 20°C’de saklandi.

Yikama tamponu I: 30 ml % 99’luk etanol, yikama tamponu c¢ozeltisine

eklendi.

Yikama tamponu II: 42 ml %99’luk etanol, yikama tamponu c¢ozeltisine
eklendi.

Deneyin yapilist:
1. Ornek sayis1 kadar 1,5 ml' lik mikrosantrifiij tiipii isaretlendi.
2. 200 pl ornek tiiplere eklendi 350 ul Lysis Buffer A ve 25 ul Proteinase K
eklendi, vortekslendi.
3. Tiipler 70 °C del0-15 dakika bekletildi.
200 ul EDTA'h Kan
+ 25 ul Proteinaz K
+ 350 pl Patlatma tamponu A
Vortekslendi, ve 70 °C de 10-15 dakika bekletildi.
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4. Tiipler su banyosundan ¢ikarildiktan sonra iizerlerine 200 pul baglama tamponu A
eklendi ve tekrardan vortekslendi.
+200 pl Baglama Tamponu A,

vortekslendi.

5. Tiplerin tiim igerigi ependorf filtresine aktarildi, 1 dakika inkiibasyona birakildi
ve 12,000 rpm' de 2 dakika santrifiij edildi.
2 dakika 12.000 rpm

-
"

-

6. Kolonlar yeni toplama tiiplerine yerlestirildi ve iizerlerine 550 pl yikama
tamponu ¢dzeltisi (Wash Buffer 1) konulup 12,000 rpm' de 1 dakika santrifiij edildi.
+ 550 ul Wash Buffer 1

@ | dakika 12,000 rpm

7. Santriflij sonras1 kolonlar tekrardan yeni toplama tiiplerine aktarild: ve tizerlerine
550 pl yikama tamponu ¢ozeltisi (Wash Buffer II) eklenip 12,000 rpm' de 1 dakika
santrifiyj edildi.

+ 550 pl Wash Buffer
1 dakika 12,000 rpm
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8. Kolonlar son kez temiz toplama tiiplerine konuldu ve 12,000 rpm' de 2 dakika
santrifiij edildi.
2 dakika

E 12,000 rpm
-

9. En son olarak kolonlar steril 1,5 ml 'lik mikrosantrifiij tiiplerine konuldu ve
tizerlerine 70 °C 'de 1sitilmig Elution Buffer D c¢ozeltisinden 100 pl eklendi, oda
sicakliginda 3 dakika inkiibe edildikten sonra 10,000 rpm' de 1 dakika santrifiij edildi.

+ 100 pl Elution Buffer (70°C)
Oda sicakliginda 3 dakika
1 dakika 10,000 rpmx

1. 1Izole edilen DNA &rnekleri -80 ° C' de saklandi.
2. Hazir olan DNA Ornekleri ¢aligmas1 yapilacak test dncesi eritildi ve PCR i¢in

hazirlandi.

3.4.2. ABCCS8 Ekson 16, Ekson 18 Gen Bolgelerinin PCR’(Polimeraz Zincir
Reaksiyonu) Ile Cogaltilmasi

Taq polimeraz varliginda PCR’1 yapilacak DNA hedef bolgesinin laboratuar
ortaminda hazirlanmis primerleri ile amplifikasyon, denatiirasyon, primer baglanma
(annealing), sentez ve son sentez sicakligi dongiileri kullanilarak ¢ogaltilmasi prensibine
dayanir.

ABCCS ekzonlarinin primer dizileri;

Ekzon 16 F: 5’- GGTAATGGTTGTTCAGACTCCCC -3°

R: 5’- TGAACACAGAGTGGG CCCTC- 3’

Ekzon 18 F: 5°- AGGCTTCCCCAAGATGGG - 3’

R: 5’- GCAGGGTGATGTGGCTCC - 3’



Cozeltilerin hazirlanmasi:

10x Tag DNA tamponu: 100 mM Tris (pH 9), 500 mM KCI, % 1 Triton X-100

Deneyin Yapilist:

PCR i¢in karisim igerigi;
Madde Hacim (ul)
Taq DNA Tamponu (10x) 5
MgClz 2,5
dNTP 2
Forward primer (Ekson 16 veya 18) 2
Reverse primer (Ekson 16 veya 18) 2
Taq DNA polimeraz 0,5
ddH,O 26,5
DMSO 5
Kalip DNA 10

PCR sicaklik ve stireleri

Islem Sicaklik (°C) Siire (dakika)
On denatiirasyon 95 5
Denatiirasyon 95 1
Yapigma (Annealing) 61 1
Uzama (extention) 72 1
Denatiirasyon uzama arasi 35 tekrar
Tamamlanma 72 7
Saklama 4 00

3.4.3. PCR Uriinlerinin Elektroforezi

PCR firtinleri, % 2’lik agaroz jel elektroforozi ile kontrol edildi.

Cozeltilerin hazirlanmasi:

44

TBE (Tris-Borikasit-EDTA) Tamponu (pH 8): 27 g Tris, 13,75 g borik asit ve 10 ml

0,5 M Na,.EDTA, 200 ml deiyonize suda ¢oziildii. pH 8’e ayarlandi ve deiyonize su ile

250 ml’ye tamamlandi. 10xTBE hazirlanmis oldu. Deney esnasinda 1xTBE olacak sekilde

seyreltilerek kullanildi.
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Sekil 14. Agaroz Jel elektroforez goriiniimii

Yiikleme Tamponu (Denatlire Edici Olmayan) (pH 8) : % 50 sukroz, % 0,1
bromfenol mavisi, % 0,1 ksilen siyanol, 50 mM Na,.EDTA.

Etidyum Bromiir: 10 mg/ml olacak sekilde ana ¢ozelti olarak hazirlanir. %3’lik
agaroz i¢indeki konsantrasyonu 0,5 mg/ml olacak sekilde seyreltilir.

Deneyin Yapilist:

2 g agaroz, 100ml 1xTBE ile karistirilip iyice kaynatilir. Uzerine 3 pl etidyum
bromiir eklenir ve sogutulur. 5 pl PCR iiriinii 1 pl ylikleme tamponu ile karistirilarak
hazirlanan jele yiiklenir. 200 wt’ta 15 dakika ytiriitiliir ve transmiilatorde bakilir. Bant

goriinen Uriinler ile ¢calismaya devam edilir. Gérlinmeyen {iriinler yeniden PCR yapilir.

Elektroforez sonrasi jel goriintiisii

3.4.4. Saflastirma

Elde bulanan hazir piirifikasyon kitleri ile PCR {irlinii piirifiye edildi. (Invisorb Spin
PCRapid Kiti) -Invitek kullanilds;
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I- PCR iiriinii lizerine 130 pL tampon P eklenerek tiip igerigi ependorf filtresi
tiiptine aktarildi ve oda sicakliginda 1 dakika inkiibe edildi.
2- 10 000 rpm.de 30 saniye santrifiij edildi.

@‘ 30 saniye 10 000 rpm

3-Kolonlar temiz alt tiiplere aktarilir. Uzerine 700 pL yikama tamponu eklendi ve
10 000 rpm.de 30 saniye santrifiij edildi.
_ 30 saniye 10 000 rpm

4- Filtrat atild1 kolonlar temiz alt tiiplere aktarildi , yikama tamponundaki kolon

etanolii gidermek i¢in 3 dakika maksimum hizda (12 000-14 000 rpm.) santrifiij edildi.

E 30 saniye 12 000-14 000 rpm
€

5- En son olarak kolonlar steril 1,5 ml 'lik mikrosantrifiij tiiplerine konuldu ve
tizerlerine Elisyon tamponu ¢ozeltisinden 30 pl eklendi, oda sicakliginda 3 dakika inkiibe

edildikten sonra 10 000 rpm'de | dakika santrifiij edildi.

Ei 1 dakika 10 000 rpm

-

NOT: Piirifiye edilen iiriinlerin ayni giin i¢inde Cycle Sequencing'e konulmasi i¢in

gayret edildi .Uriinler bekletilecek ise en fazla 24 saat -20°C de saklandu.
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3.4.5. Saflastirma Sonrasi Elektroforez

Saflagtirma sonrasi {iriinleri kontrol etmek amaciyla saflagtirilmis {iriinlere % 2 lik
agaroz jel hazirlanarak goriintii alinir.
Cozeltilerin hazirlanmas1 ve deneyin yapilisi: 3.4.3.°deki belirtildigi lizere ayni

cozeltiler hazirlanir ve ayn1 sekilde deney yapilir.

3.4.6. Dizi Dongiisii

The BigDye Terminator v3.1 Cycle Sequencing Kit kullanilarak PCR yapildi.

Kit igerigi:

e Hazir reaksiyon karigimi

e pGEM -3Zf(+) ¢ift zincirli DNA

e 21 M13 Kontrol Primeri(ileri )

Deneyin Yapilist:

PCR sonrast dizi dongiisii hazirlanirken sadece kitin igindeki hazir reaksiyon
karigimi alinarak yapildi.

1-Kit yeni acildiginda veya Orneklerin yiritiilmesinde herhangi bir problem
oldugunda cihazi, kiti, PCR ve kendimizi kontrol etmek amaciyla pGEM kontrol 6rnegi
hazirlandi.

PCR metod kontrol ¢aligmast;

Hazir reaksiyon karigimi 8
pGEM -3Zf(+) ¢cift zincirli DNA 4
-21 M13 Kontrol Primeri (ileri) 4 pL
ddH,O 4
Toplam Hacim 20 pL

2-Jelde bantlarimi gordiigiimiiz saflagtirilmis triinler hazir reaksiyon karigimi ile

karistirilarak dizi analizine hazirlandi (Sekil 15 A).
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A B

Sekil 15. A) PCR sonrasi elektroforez jel goriintiisii. B). Saflastirma sonrasi
elektroforez jel goriintiisii

Sekans analizi ¢aligmasi

Hazir reaksiyon karigimi 8§ puL
Primer *- Ekzon 16 0,5 uL
Primer *- Ekzon 18

Kalip** (2-6 ul) ... uL
ddH,O** ... uL
Toplam Hacim 20 pl

* primerler hem forward hem de reverse olarak iki yonde de ayr1 ayr1 ¢alisildi.

** Elektroforez jelinde bantlarin parlakligina goére bakilarak 2-6 pl arasinda kalip
ilave edilir. ddH,O miktar1 ise toplam hacim 20 pl olacak sekilde ayarlanir.

3- Dizi déngiisii esnasinda PCR asamasinda kullanilan ileri ve geri primerler ayri
ayri kullanilarak dizileme i¢in hazirlandi. Her iki primer de kullanilacak ise ileri primer ile
ayr1 karigim, geri primer ile ayr1 karisim hazirlandi ve dizi dongiisiine koyuldu.

4- Dongii sicakliklari ve siireleri

Islem Sicaklik (°C) Siire (saniye)
Denatiirasyon 96 10
Yapisma (Annealing) 50 5
Uzama (extention) 60 240

Denatiirasyon, yapigsma ve uzama 25 tekrar

Saklama 4 .
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5- Dizi dongiisii sonrasi iiriin artiklardan temizlemek i¢in yeniden saflastirma
islemine tabii tutuldu. Bu asama kit ile degil elle yapilan yontemlerden biri olan Sodyum

asetat (NaAc) ile yapildi.

3.4.7. NaAc ile Saflastirma

1- Elimizdeki PCR f{iriinii tizerine 2 pl 3mM pH:4,6 olan NaAc (Sodyum
asetat)’dan eklendi.

2- Uzerine 50 pl %95°lik etanol eklendi.

3- Karisim 1,5’lik ependorf tiipline aktarildi, hafifce elle vurularak karistirildi.
Saflastirmanin higbir asamasinda voteks kullanilmadi.

4- Buz lizerinde 15 dakika dinlenmeye birakildi.

5- Siire sonunda hi¢ bekletilmeden 13 000 rpm’de 20 dakika santrifiij edildi.

6- Ust siv1 gekildi ve iizerine 250 ul % 70’lik etanol eklendi ve yine elle hafifce
karistirildi.

7- 13 000 rpm’de 5 dakika santrifiij edildi

8- Ust s1v1 tamamen atild1 ve kurumaya birakildi. Kurutma islemi tiipii oda 1s1sinda
birakarak yapildi.

9- Liyofilize edilen DNA’lar saklanmasi halinde -20 °C’de 1 hafta siireyi
asmamaya gayret gosterildi.

10- Iyice kuruyan drnekler iizerine 20 pL formamid eklenerek vortekslendi.

11- 95 °C de 5 dakika denatiirasyon yapildi ve hemen buza alindi 1-2 dakika buz

tizerinde sogutulan 6rnekler dizi analizi i¢in cihaza yliklemeye hazir hale getirildi.

3.4.8. DNA Dizi Analizi

Applied Biosystem Perkin Elmer Marka ABI 310 genetik analizorii kullanilarak
DNA baz1 dizi analizi yapildi. Kapiller elektroforezin ardindan software ortaminda
elektroferogram verileri ile elde edilen diziler standart ekzon dizileri ile karsilagtirilarak

mutasyon taramasi yapildi.
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Kit Igerigi:
Kapiller boru (61 cm x 50 pm), EDTA’1 tampon (10x), Performans optimize edici
polimer 6 (POP-6)

41 DT310POPBEDVIIT Mon, Sep 12,2005 726
ABICEY ABCCS 633 Ex16 KTUV3MATRIX Von, S0 12,2008 SIA T,
3. Laned Pois. Spacing: 11.91(11.91 |

ICG6CCTNACTGONCTCCTCT GAGGCAG. TG/ ATGA CGTGGGEAGGTGGE TGIGEMGTCCTLGCTCCTTCAGCCGCACTEGGGGAGATGCAGANGGTCTCAGGGGCTGTC TTCTGGAGCA GG 7 )
a8 i 2 b 2% % i b « i L1 320 e AT ARL AT AR AR AT AT TR TR A AT ArL AR R
CTNGCT G2 RCTGGANGERGTT THCCT GEGGEETATSTICCCAGEACT CUSTACCT SATATCCAR GTC5ICECTGICTCCCSC TETR5G0T6CREC1GGEGAGE!

0y MfLA’Al‘..MM'.mzl.l!xeh\MM‘M!»MLllwm.dJlollua.mh“JahMLMILM

AAAAA \CAT GTATCCTCAG GGCCCAGTGG AGGGGAAATC TCCTTTTAAC CATCCTCCTC AGTTGAGGA TGCACACACAT TTATTGGAGG GCCACCTCTG TGTTCAAANN A
140 150 160 170 180 190 200 210 220 230 u

Sekil 16 A. Applied Biosystem Sequence analyser. B. Numune yerlestirme bolmesi
C.cikt1 6rnegi D. Dizi analizlerinin software ortaminda islenme

Yapilisi:

1-POP-6, yavasca karistirilir ve 5 dakika dinlenmeye birakildi. Kullanmadan 6nce
oda sicakligina getirildi. Dikkatlice kabarcik olusturmadan enjektore ¢ekildi. Cihazda 7
giinden fazla kalmamasina 6zen gosterildi.

2-EDTA’l1 tampon 1x’e seyreltildi ve enjektore ¢ekildi. Anod haznesine kirmizi
cizgisine kadar ayni tampon koyuldu. Diger bir hazneye su koyuldu.

3-Software ortaminda dizi analizi yapilacak niimunelerin listesi olusturuldu.

4-Elektroforez sicakligi 50 °C’ye ayarlanip 2,75 saat elektroforez uygulandi.

5- DNA dizisi software programi kullanilarak her bir niimune i¢in elektroferogram
verisi ¢ikarildi. Orijinal dizi ile Chromas 1.45 (Copyright © 1996-1998 Conor McCarthy
School of Health Science Griffith University Gold Coast Campus Southport, queensland
Australia) programu kullanilarak karsilagtirma yapildi.
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3.4.9. DNA Dizi Uyum Analizi

Her bir ekson i¢in kullamilan primerlere ait referans dizi web ortaminda
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/BLAST/ adresinde tarama yapilarak asagidaki gibi ¢ikarildi.
Dizi analizi yapilan 6rnekler ile bu referans dizi arasindaki molekiiler degisim analizleri
MEGA version 3.1 (Kumar, Tamura, Nei 2004) kullanilarak yapildi (40, 41).

Bu analizler yapilirken ve degerlendirilirken uluslar arasi genetik kod tablosu
kodon aminoasit doniisiimii i¢in, amino asit ii¢ harf, tek harf kisaltmalar1 ve TUB kodlar1

i¢in referans olarak kullanildu.
Istatistik Analiz
Calisma parametrelerinin metabolik sendromlu ve saglikli bireylerde Olgiilen

degerlerinin aritmetik ortalamalari, standart sapmalar1 ve diger istatiktiksel analizleri SPSS

for Windows release 11.5.0 (6 Sep 2002) programi kullanilarak yapildi.



Tablo 7. HSSURI ekson 16 ve ekson 18 i¢in referans dizi, ulagim (accession) numarasi ve kodlayan baz dizilimi ile karsilik gelen amino asit

dizisi.

Tanimlama Accession

Dizi

Amino Asit

Human sulfonylurea
receptor (SURI1)

gene, exon 16. U63437
Homo sapiens
sulfonylurea 178225

receptor (SUR1)
gene, exon 18.

ttgggtgcatctgtetgtetgtetttctgggtaatggttgticag
actceeccggecccactcacatctgecacccteecteectg
caggccagctgactatgatcgtgggocaggtggactecg
gcaagtcctcgcetecttctagecgeactgggggagatgcea
gaaggtctcaggggctgtcttctggagcaggtaatacatgt
atcctcagggceccagtggaggggaaatctecttttaaccat
cctectcagttgaggatgcacacacatttattggagggcce
cactctgtcttcagtgaggactcaataaatgctgctaatggat
attctcatcatcatcactagtacgtattcacctcttactatgeg
caggttctttgcaagt

acccacgtggtcaggcagcagaggcttccccaagatggg
cacaccccactctccacacctctctatgcageatttgtggct
acagactgggtccaggggattgtaaaggcatgctcatgttg
ggttggagggagctcaggatettcctggaggatatggttca
ctcccatgagagctcagtatgcectttcetececectgetgeage
ccagagcgggagacagegaccgacttggatatcaggtact
gegtectgggaacattgecceccaggtcaacteectecag
ggtgetctcaccccaagggagcecacatcaccetgetggge
agcccccagaccccagecccagtgttgggggaggacca

g88ages

QLTMIVGQVGCGKSSLLLAALGEMQKVSGAVFWS

PERETATDLDI

Baz dizilerinde mavi ile gosterilen bolge primer dizilerine ait, kirmizi ile gdsterilen bolgeler ise eksonda anlamli diziyi gostermektedir.

[4$



4. BULGULAR

Hasta ve kontrol grubuna ait serum glukoz, total kolesterol (TK), trigliserit (TG),
yiiksek dansiteli Lipoprotein - Kolesterol (HDL-K), diisiik dansiteli Lipoprotein -
Kolesterol (LDL-K), sistolik kan basinci (SKB), diastolik kan basinci (DKB) ve bel ¢evresi
degerleri metabolik sendromlu bireyleri saglikli kontrol grubu bireylerden ayirt etmek icin
kullanildi. Metabolik sendromlu hastalar ile saglikli kontrol grubu karsilastirildiginda

cinsiyet hari¢ bu parametrelerin hepsi anlamli diizeyde farkliydi . (Tablo 8)

Tablo 8. Metabolik Sendromlu hasta ve kontrol grubunda parametreler

Kontrol Hasta P
n=43 n=58
Cinsiyet K/E 24/19 32/26
Yas 43+ 12 51+ 14 0.003*
(22-75) (21-80)
Glukoz (mg/dL) 82+9 131 £ 60 0,001*
(66-105) (64-345)
TK (mg/dL) 173+17 19650 0,001*
(140-210) (104-297)
TG (mg/dL) 85+29 241 +99 0,001 **
(37-155) (79-506)
HDL (mg/dL) 60+ 12 41 +£8 0,001*
(40-99) (28-70)
LDL(mg/dL) 107 + 20 133 +£43 0,001*
(26-141) (60-222)
SKB (mmHg) 115+ 12 149 +£22 0,001*
(90-140) (110-200)
DKB (mmHg) 75+11 89+ 12 0,001*
(50-100) (60-120)
Bel Cevresi (cm) 84+ 11 106 + 16 0,001*
(66-104) (50-165)

(*Student — t, ** mann-whitney-u)
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Sagliklikli kontrol grubu ile metabolik sendromlu bireylerde kadin ve erkeklerde
ayirt edici kriterlerin ortalama degerleri, minimum ve maximum degerleri ile standart

sapmalari tabloda verilmistir.

Tablo 9. Metabolik sendromlu (hasta) ve saglikli bireylerde (kontrol) parametrelerin

cinsiyete gore dagilimi

Kontrol Hasta
X+SD X+SD
Parametreler (min-max) (min-max)
Kadin Erkek Kadin Erkek
n=24 n=19 p n=32 n=26
40+11 45+13 es  SIEIS  51£l4 s
Yas 22-75)  (29-75) P 21-80)  (29-77) P
82+10 8348 oy 135368 127150 s
Glukoz (mg/dL) ¢y 105y (69:96) P77 (64-345) (68-280) P
172417 174%17 . 19850 192450 "
TR (mg/dL) 40001 (1452100 *P° (104204 103207 AP
TG(mg/dL) 74423 99+30  , pu 2534101 227496, 1

(37-135)  (59-155) (79-457)  (91-506)
65+11 54+10 44+8 3949

HDL-K (mg/dL) 55 59)  (1a0-73y 291" 3067y (28700 %01
LDL-K (mg/dL) (12%%322) (171233 16 y ADT (1631%;5) (163(-)?;‘3) AD™
SKB (mmHg) (f()lg-ilé(())) (;})?ﬂg) AD* (11fg-i2%)%)) (11 15832020) AD
DKB (mmHg) (754(‘)%918) (gg-illolo) AD ™ (fgilzf)) (gg-illlzo) 0,033 *
Bel Cevresi (em) 1928 89£12 (i 103313 109820 (0o

(66-95)  (68-104) (75-130)  (50-165)

(* student — t, ** mann withney-u) A.D: Anlamli degil

Bu c¢alismada metabolik sendromlu ve saglikli kisilerden izole edilen DNA
orneklerinde SNP analizi ile (sekans analizi) bulunan (saglikli kisilerde SUR1 ekson 16 ve
ekson 18’in normal dizi analizi 6rnekleri Sekil 17, 18’de verilmistir. Polimorfizmlerin
ozellikleri asagidaki Tablo 16’da verilmistir. % testlerinde 1 polimorfizm degeri bir {ist

gruba aktarilmistir.
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Tablo 10. HSSURI1 Exon 16 ve Exon 18 i¢in tespit edilen polimorfizmlerin lokasyon,

kodon, niikleotid degisimi ve amino asit degisimleri.

Lokasyon Kodon Niikleotid Degisimi Amlfl.o .As.lt
Degisimi
HSSURI Exon 16 723 CTT-TTIT Leu—Phe
HSSURI Exon 18 759 ACC—ACT Thr—Thr
759 ACC—AGC Thr—Ser
760 GAC—-GAG Asp—Glu
761 TTG—-GTG Leu—Val

Bu polimorfizmlerin genotip ve allel frekanslar1 Tablo 11 - 14’ de verilmistir.

Tablo 11. HSSUR1 Exon 16 kodon 723 CTT—TTT polimorfizminin genotip ve allel

frekanslar1
Kontrol Metabolik Sendrom v’ P
n 48 53
Genotip

Cc/C 48(1.00) 36 (0.68)
C/T 0 16 (0.30)
T/T 0 1(0.02) 44.446, df=1 0.001
Allel

C 96(1.00) 88 (0.92)

T 0 18 (0.08)

Tablo 12. HSSURI exon 18 kodon 759 ACC—ACT polimorfizminin genotip ve allel

frekanslari
Kontrol Metabolik Sendrom v’ P
N 48 53
Genotip

Cc/C 47(0.98) 51 (0.96)
C/T 1(0.02) 2 (0.04)
T/T 0 0 89.356, df=1 0.001
Allel

C 95 104

T 1 2

HSSURI1 exon 18 kodon 759 ACC—AGC degisimi hasta grubunda yalniz bir
kiside gozlendi.
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Tablo 13. HSSURI exon 18 kodon 760 GAC—GAG polimorfizminin genotip ve allel

frekanslari
Kontrol Metabolik Sendrom Xz P
n 48 53
Genotip

C/C 48 (1.0) 40 (0.75)
C/G 0 13 (0.25)
G/G 0 0 55.693, df=1 0.001
Allel

C 96 93

G 0 13

Tablo 14. HSSURI1 exon 18 kodon 761 TTG—GTG polimorfizminin genotip ve allel

frekanslari
Kontrol Metabolik Sendrom x> P
n 48 53
Genotip

T/T 48 (1.0) 49 (0.93)
T/G 0 1(0.02)
G/G 0 3 (0.05) 178.772, df=1 0.001
Allel

T 96 99

G 0 7

Tablolardan goriildiigii gibi, saglikli kontrol grubunda sadece bir adet polimorfizm
(ekson 18, T759T) goriiliirken SUR1 geninin ekson 16 kodon 723, eksonl8 759, 760 ve
761. kodonlardaki polimorfizmler metabolik sendromla iligkili bulunmustur. Bu
polimorfizmlerden 32 tanesi heterozigot (18 adet C/T, 13 adet C/G ve 1 adet T/G ) iken
sadece 4 tanesi homozigot (1 adet T/T, 3 adet G/G) tur. Ornek sonug ¢iktilar1 Sekil 19-25

de verilmistir.



C2ARC TEACTATGATC GTCG GLZCAGGTGGECTAC GaCAAGTCC TC G TCC T TC TAGCC GCACTGGGEGGAGAT GCAGAAGSTCTCAGGGGCTGTCTTCT GGAGT AG
2120 2234
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Sekil 17. HSSUR116 referans diziye uyan kontrol grubu elektrofrogram 6rnegi niikleotit dizisi kodon sirasi




HSSUR118

P E R E T A T D L D I
CCCAGA GCGGGAGACAGCGACCGAC T TTGGATA TCA

II56 753 759 100

||
| A kJ e VAL AP L

Sekil 18. HSSUR118 referans diziye uyan kontrol grubu elektrofrogram 6rnegi niikleotit dizisi kodon sirasi

8S
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P E R E T A T D L D 1
CCCAGAGCGEGEAGACA GCGA C|TEA CTTGBATAT Ga

753 759

%Ju | *fn | q\Up

LD, R ULUM\UW

Sekil 19. HSSURI118 759. kodon heterezigot c—t (ACC-ACT) polimorfizmi
N.B.(45Y) kadin




v GG C G K S S L L L A A L G
TGEGCTOCBGCAAGT CCTCGCTCNITCTAGCCGCA CTGGGGE G
1

716 723

WJ\A nw,mﬁqm . M
| AR e

\
UL C\Mm\m\/ lin kﬁ .

Sekil 20. Metabolik sendromlu HSSUR116 723. kodon C/T (Y) polimorfizmi. F.Y (76 Y) kadin

09
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GGOCTGBCGGCAAGTCCTCOC TC|N|TTCTA GCCGCACTGGOGGAGATGCA G

|
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| |
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Sekil 21. Metabolik sendromlu SUR116 723. kodon C/T (Y) polimorfizmi S. G. (27 Y) kadin

19



G C G K

S

S

L L L A A L G
TGGGCTGCGGCAAGT CCTCGCT C|¥[TTCTAGCCGE ACTGG GGG,

716
!
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Sekil 22 Metabolik sendromlu SUR116 723. kodon C/T (Y) polimorfizmi F.A. (31Y) kadin

9



P E R E T A T D L D 1
CAGAGCGGGAGACL GCGA C[TIGA CTTGGATAT CA

%J | "Mq\UF"

il
ML MR, \\{\ULUMMUW

Sekil 23. HSSUR118 759. kodon heterezigot c—t (ACC-ACT) polimorfizmi N.B.(45Y) kadin

€9



P E R E T A T D V D I
CCCAGA GCGGGAGACA GCGACCGASGTGGATATCA

\ | , J\KAJ |

Sekil 24. HSSUR118 760. kodon G/C, 761. kodon t—g L761V polimorfizmi I.B. (60Y) erkek

v9



P E R E T A T D V D 1
CMGhHGC GGGA GACAL GO GA C

It

CGAQG|T GGATATCA (

)

A N

/

\

Sekil 25. HSSUR118 761. kodon t—g (TTG-GTG) L761V polimorfizmi K.B. (58Y) kadin

|

|

)

S9
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Metabolik sendrom grubunda yer alan bireylerin allellerine gore ¢aligma parametreleri ve

karsilastirmalar1 Tablo 15°de verilmistir.

Tablo 15. SURI geninin ekson 16 723. kodon da C/C ve C/T allellerine gore g¢alisma

parametrelerinin ortalamalart.

Allel
SURI1 ekson 16 kodon 723 C/C C/T
n=236 n=17

Glukoz (mg/dL) 130.7 + 67.6 132.1 +38.7
HDL-K(mg/dL) 42.1+8.1 40.6 + 10.2
TK (mg/dL) 192.6 +45.0 213.8 +54.4
TG (mg/dL) 2553+ 164.9 253.9+98.7
LDL-K (mg/dL) 133.4+40.2 142.2 + 44.5
SKB (mmHg) 147.6 +21.9 150.0 +22.9
DKB (mmHg) 88.3+11.0 90.9 + 14.2
BEL CEVRESI (cm) 105.2+19.0 105.9+10.9

Tablodaki parametrelerin istatistiksel karsilastirmasinda gerek student-t testi gerekse
mann withney-u testinde (glukoz ve trigliserit i¢in) anlamlilik bulunmamakla birlikte, ekson 16
da 723. kodonda C/T alleline sahip olanlarin daha yiiksek total kolesterol, LDL-K, SKB, DKB ve
daha diisiik HDL-K diizeyleri oldugu anlagilmaktadir.

Tablo 16’da Metabolik sendromlu bireylerin ekson 18 760. kodonda C/C ve C/G

allellerine gore calisma parametreleri ve karsilagtirmalar1 verilmistir.
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Tablo 16. SURI1 geninin ekson 18 760. kodon da C/C ve C/G allellerine gore g¢alisma

parametrelerinin ortalamalari.

Allel

SURI1 ekson 18 kodon 760 C/C C/G

n=40 n=13
Glukoz (mg/dL) 136.0 £ 64.0 116.1 £41.1
HDL-K(mg/dL) 41.9+8.2 41.0+10.6
TK (mg/dL) 201.7 £47.0 192.3 +55.2
TG (mg/dL) 260.6 + 158.9 237.4+98.8
LDL-K (mg/dL) 140.5+41.6 1229+9.2
SKB (mmHg) 148.4 £21.4 148.5 £24.8
DKB (mmHg) 88.6+10.9 90.8 +15.5
BEL CEVRESI (cm) 106.0 + 18.3 103.8+11.3

Tablodaki parametrelerin istatistiksel karsilastirmasinda gerek student-t testi gerekse
mann withney-u testinde (glukuz ve trigliserit i¢in) anlamlilik bulunmamakla birlikte, ekson 18
de 760. kodonda C/G alleline sahip olanlarin daha diisiik glukoz, total kolesterol, trigliserit, LDL-

K ve Bel ¢evresi degerleri oldugu anlasilmaktadir.



5. TARTISMA

Metabolik sendrom bir biri ile ¢ok yakindan iligkili bir grup atherosklerotik
kardiyovaskiiler hastalik risk faktorlerinin bir arada oldugu, genetik ve cevresel faktdrlerin
hastalik riskini dogrudan etkileyebildigi ve patofizyolojisinde insiilin direncinin merkezi bir rol
oynadig1 kompleks bir sendromdur. (9)

Metabolik Sendrom ile ilgili Trabzon ve gevresinde KTU Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklart
Anabilim dali Endokrinoloji Bilim Dali ve Biyokimya Anabilim dalinin ortaklasa yiiriittiikleri
Metabolik Sendrom prevalanst ve iligkili faktorler caligmasinin bir alt grup c¢aligmasi olarak
metabolik sendrom genetigine yonelik bu calisma planlandi. Adi gecen projede metabolik
sendrom prevalans1 Trabzon ve gevresinde taranan 2601 kadin (% 54.1) ve 2208 erkek (% 45.9)
olmak {tizere toplam 4809 kisi dahil edilmistir (42). Projenin bir diger calismasinda metabolik
sendrom oksidatif stres parametreleri ile (okside LDL, okside LDL’ye kars1 antikorlar, total lipid
peroksitleri ve antioksidatif kapasite) iligkili bulundu. Metabolik sendromlularda oksidatif stres
dolayisi ile lipid oksidasyonunun arttigi, buna karsilik antioksidan sistemin zayifladig1 sonucuna
varildi. (43, 44)

Genellikle diyabet, metabolik sendrom, kardiyovaskiiler hastaliklar gibi hastaliklarin
kalitimsal gegisli sekilleri olup olmadigina dair farkli bolgeler ve etnik topluluklar i¢in sonuglarin
farkl1 ¢ikmasi dogaldir. Ciinkii veri sayisi, farkli se¢im kriterleri, fenotipik degiskenleri
belirlemede kullanilan yontem farkliliklari, etnik farkliliklar gibi parametrelerin géz Oniine
alinmas1 gerekir. Ornegin UCP II geni ile ilgili ¢alismalar1 gézden gegirdigimizde; a) Urhammer
ve ark. obez tip 2 diyabet ile iliski oldugunu, (45) b) Otabe ve ark. normoglisemik tip 2 diyabet
ile bir iligki olmadigini, (46) c) Cassell ve ark. varyant BMR artis1 ile iliskili oldugunu, diyabetle
ise iligkili olmadigin1 (47) d) Esterbauer ve ark. promotor bodlgesindeki polimorfizmin orta
yaslilarda obezite riskini azalttigini, (48) e) Klannemark ve ark. ALA 55 VAL varyantinin
obezite veya metabolik sendrom ile iliskili olmadigini (49) ileri siirerken f) Kubota ve ark. (50)

ve g) Shiinoki ve ark. (51) diyabetle iligkinin net olmadigini bildirmiserdir.
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Metabolik Sendrom i¢in aday genler konuyla iligkisi bakimindan sunlar olabilir:

I. Monogenik obezite genleri (leptin, leptin reseptorii, melanokortin reseptor 4,

proopiomelanokortin)

I. Lipoliz, FFA metabolizmasini regiile eden genler (B adrenerjik reseptorler, yag asidi

baglayici protein- FABP-2, lipazlar-HSL, LPL-, UCP’ ler)

I11. Insiilin duyarlihigmi etkileyen genler (TNF-a, PPAR-y, glikoprotein PC-1, IRS’ ler,

glikojen sentaz )

Metabolik Sendrom genetigi ile en yogun calisanlardan Klannemark birinci ¢alismasinda
yukarida bahsedilen UCP2 yi Metabolik sendrom ile iliskili bulmamustir  (49). Ikinci
calismasinda HSL (hormona sensitif Lipaz) genindeki mikrosatellit markeri 235 diyabetli hastada
kontrollere (n=146) gore farkli bulmustur. Mutasyon taramasinda 9. ekzonda bulunan C756T
polimorfizminin metabolik sendromlular ile kontrol grubu arasinda farklilik gostermedigini
kaydetmistir (52). Ugiincii ¢alismasinda LPL genindeki Asn291Ser varyant1 ¢alisilmistir. (192
diyabetli hasta, 226 kontrol). Normoglisemik ser tasiyicilarinin tasiyici olmayanlardan ii¢ kat
fazla hipertriacilgliserolemi oldugunu gdstermistir (53). Dordiincii ¢alsimasinda PPAR-y
Prol2Ala polimorfizmini tip 2 DM riskini azalttigini, ABCC8 genindeki 22. ekzonda C/T
varyanti oldugunu ileri siirmiistiir (54). Besinci ¢alismasinda PDE 3B genindeki ekzon 4 de
G1389A polimorfizmi tespit etmistir (55). Diger yogun calisanlardan biri olan Bosse birinci
calismasinda LDL partikiil biiyiikliigii heterojenligini ve bununla iligkili metabolik sendromlu
707 kiside kromozom 15 de bir kantitatif trait locus bulundugunu bildirmistir. Ikinci
calismasinda gen fibrozil tedavisine cevap olarak PPARa L162V polimorfizmi ile modiile
edildigini ileri siirmiistiir. Uciincii ¢alismasinda PPARa L162V polimorfizminin adipoziteyi
azalttigini bildirmistir. Dordiincii ¢alismasinda Quebec aile ¢alismasindaki PPARy P12A ve
PPARa L162V polimorfiizmleri incelenmistir (56-60). Bu iki arastirmaci metabolik sendrom
genetigi ile caligmalarina ragmen bu caligmalarda kullandiklar1 deneklerin timi tip 2 DM
hastalaridir. Bizim ¢alismamizda ise 53 metabolik sendromlunun 22’si (% 42) tip Il DM dolay1s1
ile bizim ¢alismamiz Metabolik Sendrom i¢in daha bilgi verecegi inancindayiz.

Siilfonil Ureler, Pankreas B hiicrelerinden eksprese edilen membran reseptdriine (siilfonil
tire reseptdr tip 1- SURI-) baglanarak insiilin sekresyonunu uyarirlar (61). SUR1 bir ABC
iiyesidir (ABCCS8 olarak da simiflandirilir) ve pankreas [ hiicrelerinin ATP’ye duyarli K
kanalinin (Katp) fonksiyonel bir alt birimidir. Karp glikozla indiiklenmis insiilin sekresyonunda

rol aldigindan metabolik sendrom ile iligkili olabilecegini diislindiik ve bu ¢alismay1 planladik.
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Bu caligmada ekson 16 ve ekson 18 deki polimorfizmlerin (SNP’ler) belirlenmesi
sec¢ilmistir. Bu eksonlarin se¢ilmesindeki ana etken daha 6nceki SURI geni ile ilgili caligmalarda
(6zellikle PHHI hastalarinda) en ¢ok bu eksonlarda belirlenmis olmasidir.

Literatiirde = SUR1 varyantlari (ABCC8 polimorfizmi) metabolik sendromda
calisilmamistir. Tip II diyabet ile ilgili ekson 16 ve ekson 18 polimorfizm ¢alismalari Tablo

17°de verilmistir.

Tablo 17. SURI ekson 16 ve ekson 18 igin tespit edilen SNP’ler ile Tip 2 Diyabet

Mellitus ile iliskisi

Ekson SNP Mligki Kaynak Yil
16(nt-3) c—t - T. Hansen (62) 1998
18 T759T +
16(nt-3)  c—t + L.M. 't Hart (63) 1999
18 T759T -
16(nt-3) c—t + J. Rissanen (64) 2000
18 T759T -
16(nt-3)  c—t - A.F.Reis (65) 2000
18 T759T -

16(nt-3) c—t + (stilfoniliire veya M.J. Zychma (66) 2002

insiilin tedavisi ile
iligkili degil)

16(nt-3) c—t - A.L.Gloyn (67) 2003
18 T759T -
16(nt-3)  c—t - R. M. Van Dam (68) 2005
18 T759T -

Tablo 17°den goriildiigii gibi, ekson 16 igin tespit edilen en 6nemli polimorfizm kodlama
bolgesinden Onceki 3. niikleotitde goriilen SNP dir. Calismamizda primer se¢imimizden dolayi
bu SNP’yi tespit edemedik. Ekson 18 deki T759T polimorfizmi bizim vakalarimizda 2 kiside
bulunmustur. Calismamizda tip 2 diyabet mellituslu vaka sayisinin az oldugu g6z Oniine
alindiginda bu sayinin azlig1 aciklanabilir.

Calismamizda en Onemli polimorfizmler ekson 16 daki kodon 723 CTT-TTT
polimorfizmi ve ekson 18 deki kodon 760 GAC-GAG polimorfizmleridir. Bu polimorfizmler
gerek metabolik sendrom gerekse tip 2 DM i¢in ilk defa gosterilmektedir. Ayrica ekson 18 kodon
761 deki TTG-GTG polimorfizmide dikkat ¢ekmektedir. 18. ekson i¢in hem 759, hem 760 hem

de 761. kodonlarda polimorfizmler bulunmasi da enteresandir.
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Ekson 16 723 kodonundaki polimorfizm vakalari kan glukozlarinin diizeylerine gore
siiflandirildiginda C/C polimorfizmi olanlarda 126 mg /dL nin altinda diizeyi olanlar 26 kisi,
tistlinde olanlar 10 kisi iken (oran 2.6); C/T polimorfizmi tagiyanlarda 126 mg /dL nin altinda
diizeyi olanlar 8 kisi, iistiinde olanlar 9 kisidir (oran 0.9). Dolayis1 ile bu polimorfizmin kan
glukozu regiilasyonunda olumsuz rol aldigi spekiile edilebilir. 18. ekson 760. kodondaki
polimorfizm benzer sekilde siiflandirildiginda bu oranlar sirasi ile 1.3 ve 2.5 bulunmustur. Yani
ekson 16 daki polimorfizmin aksine ekson 18 deki bu polimorfizmin olumlu rolii ileri siiriilebilir.
Nitekim Tablo 16’da da goriilebilecegi gibi C/G polimorfizmine sahip olanlarin C/C olanlara
gore daha diislik glukoz, total kolesterol, trigliserit, LDL-K ve bel cevresi degerleri oldugu

anlasilmaktadir.
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6. SONUC VE ONERILER

. Metabolik sendromlu olgularda ABCCS8 icin ekson 16 ve ekson 18 deki ¢esitli
polimorfizmler DNA dizi analizi yontemi ile ¢aligilmistir.

. Ekson 16 kodon 723 de CTT-TTT polimorfizmi kontrol grubunda bulunamazken
metabolik sendromlu 17 kiside tespit edildi. Bu durum gen frekanslar1 yoniiyle
anlaml farklilik gosterdi.

. Ekson 18 kodon 759 ACC-ACT polimorfizmi kontrol grubunda 1 kiside metabolik
sendromlu 2 kiside tespit edildi.

. Ekson 18 kodon 759 ACC-AGC degisimi sadece 1 metabolik sendromlu kiside tespit
edildi.

. Ekson 18 kodon 760 GAC-GAG polimorfizmi metabolik sendromlu 13 kiside tespit
edildi. Bu durum gen frekanslar1 yoniiyle anlamli farklilik gdsterdi.

. Ekson 18 kodon 761 TTG-GTG polimorfizmi metabolik sendromlu 4 kiside tespit
edildi.

. Tespit edilen bu polimorfizmler kan glukozu, HDL-K , TK, TG, LDL-K, SKB, DKB
ve bel ¢evresi degerlerine gore siniflandirildiginda metabolik sendromla iliskili
olabilecekleri sdylenebilir.

. ¢alisma metabolik sendromun genetik temelli olabilecegine ABCCS8 proteini

polimorfizmleri ile katkida bulunmustur.



7. OZET

METABOLIK SENDROMU TESHISi ALMIS HASTALARDA ABCC8
POLIMORFIiZMININ INCELENMESI

Metabolik sendrom, insiilin direncine bagli hiperinsulinemi, glikoz metabolizma
degisiklikleri, plazma trigliserit konsantrasyonunda artis, plazma HDL kolesterol
konsantrasyonunda diislis ile karakterize; santral obezite, hipertansiyon, hiperkolesterolemi,
hipertrigliseridemi ve hiperglisemi ile semptomlarinin bir arada oldugu kompleks bir hastaliktir.
Amerikan Ulusal kolesterol egitim programi 2001, eriskin tedavi paneli III raporuna gore bireyde
metabolik sendromdan bahsedebilmek i¢in asagida belirtilen metabolik sendrom tani kriterlerinin
besinden en az l¢liniin mevcut olmasi gerekir. Bu tani kriterleri, abdominal obezite (bel
cevresinde artis, kadinlarda >88 cm, erkeklerde >102 cm), yiiksek trigliserit seviyesi (>150
mg/dL) diisitk HDL-K (kadinlarda <50 mg/dL; erkeklerde < 40 mg/dL), yiiksek aclik kan sekeri
(>110 mg/dL), hipertansiyon (>130/85 mmHg) olmasidir. Koroner kalp hastalig1 ile iligkisi
acisindan metabolik sendromda ensiilin salinimi diizenleyen siilfonil iire reseptorii ve bu
reseptOrii sentezleyen gen lokusunun aydinlatilmasinin 6nemi ortadadir. Mevcut literatiirde bu
konuda bir calismaya rastlanmadigindan c¢alismamizda, metabolik sendromda ABCCS
polimorfizminin ortaya konmasi amag¢lanmistir. Bu amacla, daha 6nce Trabzon ve g¢evresinde
metabolik sendrom prevelans ¢alismasi amaci ile taranan 4809 kisiden, yaslar1 21- 80 arasi
metabolik sendrom tani kriterinden besi pozitif 58 kisi (hasta), yaslar1 22-75 arasi kriterlerin besi
negatif olan 43 bireyin (kontrol) DNA lar1 izole edildi; Metabolik sendromlu olgularda ABCCS8
icin ekson 16 ve ekson 18 deki ¢esitli polimorfizmler DNA dizi analizi yontemi ile ¢alisilmigtir.
Ekson 16 (accession no U63437), ekson 18 (accession no L78225) referans dizileri
karsilastirilarak polimorfizm taramasi yapildi. Calismanin sonunda, HSSURT1 geni ekson 16 723.
kodonda, ekson 18 759, 760, 761. kodonlarinda tespit edilen polimorfizmler, normal bireylerde
cok farkly, tip II diyabetle iliskisi incelenmis olan SUR 1 geninin ekson 18 759. kodonundaki

polimorfizmi ile kismen farkli oldugu tespit edildi.



8. SUMMARY

DETERMINATION OF ABCCS8 (SUR1) POLYMORPHISM
IN METABOLIC SYNDROME

Metabolic syndrome is a complex disease charecterised by insulin dependent
hyperinsulinemia, changes of glucose metabolism, increase of plasma triglyserides concentration,
decrease of plasma HDL cholesterol concentration; combined with symptomes central obesity,
hypertension, hypercholesterolemia, hypertriglyceridemia and hyperglycemia. Diagnosis of
metabolic syndrome was made by having at least three criteria of five metabolic syndrome
criteria according to report of National Cholestrerol Education Program 2001, the diagnostic
criteria are abdominal obesity (increase of waist circumference; female >88 cm, male >102 cm),
high level of triglyserides (>150 mg/dL) low of level HDL-K (female <50 mg/dL; male < 40
mg/dL), high level of fasting blood glucose (>110 mg/dL), hypertension (>130/85 mmHg). Due
to opinion about metabolic syndrome is a preparatory of coronary heart disease it is apparent that
consideration of clarification sulphonyl urea receptor regulate insulin secretion and gene loci
synthesized this protein. We could not found any file about this issue in literature. Aim of the
study was investigated SUR1 polymorpism and gene loci in metabolic syndrome. Subjects were
chosen among 4809 persons which study had been performed to determine prevelance of
metabolic syndrome in Trabzon. 101 subjects between 21-80 years old (56 female, 45 male)
among those secreened subjects were included to the study. Control group was consisted of 43
subjects (24 female, 19 male); metabolic syndrome group was 58 subjects (32 female, 26 male).
All pateints with metabolic syndrome had five diagnostic criteria of NCEP ATP III. Sequence
was alignment and scan for polymorphism with reference (for exon 16 HSSURI116 with
accession no U63437, for exon 18 HSSURI118 with accesion no L78225) by MEGA 3.1
programme. At the end of study, we established there were significant differences polymorphism
of gene loci (exon 16 codon 723 heterozygote C/T and exon 18 T759T, D760E, L761F) between

groups.
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