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Metabolik Sendromlu Hastalarda Paraoksonaz 1 ve Arilesteraz
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OZET

Amag: Insiilin rezistansma bagli gelisen metabolik degisikliklerden kaynaklanan oksidatif stresin metabolik sendromun komplikasyonlarinin
olusmasma katkida bulunduguna dair giiglii deliller bulunmaktadir. Yiiksek-dansiteli lipoprotein (HDL) ile iliskili antioksidan bir enzim olan
Paraoksonaz (PON1) aktivitesindeki azalmanin dislipidemi, diabetes mellitus, ilerlemis yas, hipertansiyon, diisiik HDL ve artmis oksidatif stresle
iligkili oldugu gosterilmistir. Bu ¢alismanin amaci; serum PONI1 aktivite diizeyleri ile metabolik sendrom tani kriterleri arasindaki iliskinin
incelenmesi ve PON1 aktivite degisikliginin metabolik sendromun bir pargasi olup olmadiginin arastirilmasidir.

Gerec ve Yontem: Calismaya Firat Tip Merkezi Endokrinoloji Kliniginde metabolik sendrom tanisi almis 45 hasta ve 45 saglikli kontrol dahil edildi.
Serum Paraoksonaz (PON1) ve Arilesteraz (ARE) aktivite diizeyleri ile total kolesterol, trigliserid, diisiik dansiteli lipoprotein (LDL), yiiksek dansiteli
lipoprotein (HDL), cok diisiik dansiteli lipoprotein (VLDL), glukoz, insiilin, iirik asit, C-peptit, aspartat aminotransferaz (AST), alanin
aminotransferaz (ALT) ve gama glutamil transferaz (GGT) ile hemoglobin (Hb), hematokrit (Hct), trombosit (PLT) diizeyleri dlgiildii.

Bulgular: Metabolik sendromlu hastalarda serum PONI1 aktivite diizeyleri metabolik sendromlu olmayan bireylerdeki serum PON 1 aktivite
diizeylerine gore anlaml olarak daha diisiik (p<0.05), lipid konsantrasyonlar1 anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (p<0.05). Metabolik sendromlu
hastalarin serum glukoz, total kolesterol, LDL, VLDL, trigliserit, GGT, insiilin, C-peptid, homeostaz model degerlendirmesi (HOMA), viicut kitle
indeksi (VKI), sistolik kan basinci ve bel gevresi degerleri kontrol grubuna gore yiiksek, HDL degeri ise anlamh olarak diisiik bulunmustur (p<0.05).
Sonu¢: Sonug olarak bu ¢alismada metabolik sedromlu hastalarda daha digiik antioksidan PON1 enzim aktivitesi, artmig lipid diizeyleri, HDL
diizeylerindeki azalma ve artan glukoz diizeyleri; PON1’in gelecekte metabolik sendromlu hastalarda yapilacak daha detayli ¢aligmalar ile metabolik
sendromun erken tan1 ve tedavisinde énemli yer tutabilecegini diisiindiirebilir. ©2008, Firat Universitesi, Tip Fakiiltesi

Anahtar kelimeler: Metabolik Sendrom, Paraoksonaz, Arilesteraz.

ABSTRACT

Paraoxonase 1 and Arylesterase Activity Levels in Patients With Metabolic Syndrome

Objectives: There is strong evidence that oxidative stress caused by metabolic changes due to insulin resistance contribute to the complications of
metabolic syndrome. The decreased activities of Paraoxonase (PON1), an antioxidant enzyme closely associated with high-density lipoprotein (HDL),
has been shown to be related with dyslipidemia, diabetes mellitus, advanced age, hypertension, low HDL and increased oxidative stress. The aim of
this study is to investigate the relation between serum PON1 activity levels and metabolic syndrome diagnostic criteria and to examine whether PON1
activity changes is a part of metabolic syndrome or not.

Material and Methods: Forty-five metabolic syndrome patients diagnosed in Firat Clinical Medicine Center Endocrinology Clinics and forty-five
healty control subjects were included into the study. Serum levels of PON1 and ARE activities and total cholesterol, triglyceride, low density
lipoprotein (LDL), high density lipoprotein (HDL), very low density lipoprotein (VLDL), glucose, insulin, uric acid, C-peptid, aspartat
aminotransferase (AST), alanin aminotransferase (ALT), gamma glutamyl transferase (GGT), hemoglobin (Hb), hematocrite (Hct), platelet (PLT)
were measured.

Results: Serum PON1 activity levels were found to be significantly lower (p<0.05), and lipid concentrations were significantly higher in subjects with
metabolic syndrome compared with unaffected subjects (p<0.05). Serum glucose, total cholesterol, LDL, VLDL, triglyceride, GGT, insulin, C-peptid,
homeostasis model assessment (HOMA), body mass index (BMI), systolic blood pressure and waist circumference were found to be significantly
higher, and HDL levels was significantly lower, in subjects with metabolic syndrome compared with unaffected subjects (p<0.05).

Conclusion: In summary, lower antioxidant PON1 enzyme activity, increased lipid levels, low HDL and increased glucose levels in patients with
metabolic syndrome can suggest that PON1 can hold an important place in the medical treatment and early diagnosis with further studies in subjects
with metabolic syndrome.©2008, Firat University, Medical Faculty.
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leri sonucu olusan gevresel etkenlerin yanisira, kalitimla gelen

Metabolik sendrom  (MS) ¢agimzin  hastaligr  haline bazi Ozellikler de rol oynamaktadir. Metabolik sendrom,

gelmi§tir. 'Metabolik sendroml}n hl'Zl.a yayg1nla§ma51nda, patogenezinde en onemli neden olarak insiilin rezistansinin
sanayilesmis modern toplum {yelerinin hareketsiz yasam yattift bir sendromdur. Insiilin Direng Sendromu veya
tarzin1 benimsemeleri ve beslenme aliskanliklarini degistirme- "Sendrom X" olarak bilinen bu durum, hiperinsiilinemi,
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hiperglisemi, hipertansiyon, dislipidemi (diisik HDL diizeyleri,
artmis serbest yag asidi diizeyleri ve hipertrigliseridemi) ve
obeziteyi icermektedir (1).

Tip diinyast ‘Sendrom X’ olarak tanimladigi obezite,
diabet (NIDDM), hipertansiyon ve dislipidemi’yi yiizyilin
Olimciil hastaliklar1 olarak belirlemistir. Bu dort elemanin
hepsi bilindigi gibi birer kardiovaskiiler risk faktoriidiir ve
Aterosklerotik Kalp Hastaligi (ASKH) gelistirip 6liime neden
olabilir (2).

Metabolik sendrom bilesenlerini tagiyan bir¢ok insanda,
insiilin aracili glukoz metabolizmast bozukluklart oldugu
epidemiyolojik caligmalarla desteklenmistir. Insiilin direnci ve
yag dokusunda artig, tip 2 DM patogenezinde is birligi i¢inde
goriinmektedir. Insiilin direncinde; bir yandan plazma
lipoprotein lipaz (LPL) aktivitesi azalip plazma trigliseridleri
artarken, bir yandan da karacigerde LPL aktivitesinin artmasi
nedeniyle HDL'min yikimi hizlamr. insiilin  direncinin
6zelliklerinden biri de artmug plazma serbest yag asitleri (SYA)
konsantrasyonudur. SYA’leri  karacigerde  trigliserid
birikmesini uyarir (3).

Paraoksonaz (PON1, EC.3.1.8.1) kolinesterazlarin giiclii
inhibitorii olan paraoksonu hidroliz edebilen, arildialkilfostafaz
smifi bir ester hidrolaz enzimidir. Enzim aktivitesi kalsiyuma
bagimlidir. Paraoksonaz polimorfizm gosteren bir enzim olup;
enzim aktivitesi yiiksek ve diisiik aktiviteli iki allelin genetik
kontrolii altindadir. Enzim polimorfizmine ait bu degiskenligin
molekiilin 192. pozisyondaki amino asit farkliligindan
kaynaklandigi bildirilmistir (4-6).

Paraoksonaz ve Arilesteraz (ARE), aynt gen tarafindan
kodlanan ve aktif merkezleri benzer olan esteraz grubundaki
enzimlerdir. PONI’in  polimorfik  degisim  gosterdigi
bilinmesine karsin ARE enzimi genetik polimorfik bir degisim
gostermemektedir. Yine iki enzimin dogal substratlari farkli
olmasima karsin PON1 enzimi ARE’nin dogal substrati olan
fenil asetatt hidroliz edebilme yetenegine sahiptir. Ayrica
PONI ve ARE’nin iyi bilinen ortak 6zellikleri organofosfatlari,
aril ve alkil halojeniirleri hidroliz etme yetenegidir. PONI
enzimi LDL’yi oksidasyondan koruyucu &zelligi ve hidrojen
peroksit de dahil olmak {izere diger radikalleri nétralize etme
kapasitesi nedeniyle antioksidan islevde de bulunmaktadir.
ARE ise, PON1’deki degisimlerden etkilenmeyen asil proteinin
gostergesi olarak kabul edilmektedir (7-9). Bu caligmanin
amact metabolik sendromlu hastalarda PON1 aktivite diizeyleri
ile metabolik sendrom tani kriterleri arasindaki iliskinin
incelenmesi ve plazma paraoksonaz diizeylerinin metabolik
sendromun bir parcast olup olmadigimin arastirilmasidir.

GEREC VE YONTEM

Kan drnekleri; Firat Tip Merkezi Endokrinoloji Kliniginde MS
tanisi konulan hastalardan alinmigtir. Caligmaya Metabolik
sendrom tanisi alan yas ortalamasi 48.78+7.98 olan 45 hasta
(36 kadm, 9 erkek) katilmistir. Kontrol grubu olarak ise yas
ortalamasi 45.38+11.5 olan 45 saglikli kisi (28 kadin, 17 erkek)
goniillii olarak katilmustir. Bu kisilerden toplanan tam kan
orneklerinde hemoglobin (Hb), hematokrit (Hct), trombosit
(PLT) diizeyleri; serumda total kolesterol, trigliserid, diisiik
dansiteli lipoprotein (LDL), yiiksek dansiteli lipoprotein
(HDL), cok diisiik dansiteli lipoprotein (VLDL), glukoz,
insiilin, trik asit, aspartat aminotransferaz (AST), alanin
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aminotransferaz (ALT), gama glutamil transferaz (GGT), C-
peptit diizeyleri ile PON1 ve ARE aktiviteleri arastirilmustir.

Calismaya alman kisilerde; sigmanlik (obezite) oOlgiitii
olarak, viicut agirhiginin (kg) boyun karesine (m2)
bolinmesiyle elde edilen viicut kitle indeksi (VKI)
kullanilmistir. Cahismaya almanlarda VKi>30 kg/m® olanlar
obez olarak, VKi=18.5-24.9 kg/m® olanlar ise normal kabul
edilmigtir.

Hastalardan en az 12-14 saat aglik sonrasi sabah
saatlerinde kan Ornekleri alinmistir. Serumlart ayrilacak kan
ornekleri igin diiz biyokimya tiipii, tam kan ve plazma 6rnekleri
icin ise EDTA’ 11 tiipler kullanilmustir. Biyokimya tiiplerine
alinan kanlar 4000 rpm’de 10 dakika santrifiij edilerek
serumlar1 ayrilmistir ve analizler yapilincaya kadar serumlar -
20°C’de derin dondurucuda saklanmstir.

Serumda biyokimyasal 6l¢lim parametreleri OLYMPUS-
AU 600 marka otoanalizor kullanilarak belirlenmistir. Serumda
C-peptid diizeyleri IMMULITE 2000 ve insiillin diizeyleri
ELECSYS E170 marka hormon otoanalizoriinde; Hb, Hct ile
PLT diizeyleri ise COULTER GEN.S SYSTEM 2 cihazinda
saptanmugtir. Insiilin direncini yansitan HOMA (Homeostasis
Model Assessment) degerleri “aclik insiilini (U/ml) x ag¢lik
plazma glukozu (mg/dl) / 405” formiilii ile hasaplanmustir (10).

PONI1 aktivitesi substrat olarak kullanilan paraoksonun
(0,0-diethyl-O-p-nitrophenyl phosphate; Sigma Co, London,
UK.) enzimatik olarak hidrolizi sonucu olusan 4-nitrofenoliin,
ARE aktivitesi ise substrat olarak kullanilan Fenil Asetat
(Sigma)’mn enzimatik olarak hidrolizi sonucu olusan fenoliin
verdigi renkli {riiniin  Techcomp 8500 II UV/VIS
spektrofotometresinde (Techcomp Ltd., China) Ol¢imil ile
belirlenmistir (11). PON1 aktivitesi i¢in UNITE = 1nmol 4-
nitrofenol/L serum/dk, ARE aktivitesi i¢in ise UNITE=
Imikromol fenol/ml serum/dk olarak tanimlanmustir.

Istatistiksel Analiz: Biitiin degerler, ortalama =+ standart
hata ortalamasi (mean+SEM) olarak verilmistir. Istatistiksel
degerlendirmelerde Student t testi, One-Way Anova testi ve
Pearson korelasyon-regresyon analiz yontemi kullanilmustir.
p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

BULGULAR

PON1 aktiviteleri; Metabolik Sendrom (MS) ve kontrol
gruplarinda (KG) karsilastirildiginda metabolik  sendrom
hastalarinin serum diizeyleri istatistiksel olarak anlamli bir
diisiikliik gostermektedir (Tablo 1, Sekil 1). ARE aktiviteleri de
MS’li hastalarda KG’na gore diigiik bulunmakla birlikte, bu
diistikliik istatistiksel olarak anlamli bulunamamustir (p>0.05).
Kontrol grubu ile karsilasgtirildigt zaman MS’li hastalarin
serum glukoz, total kolesterol, LDL, VLDL, trigliserit, GGT,
insiilin, C-peptid diizeyleri ve HOMA degerleri kontrol
grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek, HDL degeri ise
anlamli olarak daha diisiik bulunmustur (Tablo 1; p<0.05).

Metabolik sendromlu hastalarin serum AST, ALT, {irik
asit degerleri kontrol grubuna gore yiiksek bulunmus fakat bu
yiikseklik istatistiksel olarak anlamli bulunamamustir (Tablo 1;
p>0.05). MS’li hastalara ait kan PLT, Hb ve Hct degerlerinde
kontrol grubuna gore anlamli bir farklilik tespit edilememistir
(p>0.05). Calismada metabolik sendromlu hastalarn HOMA
(6.61£3.09) degerleri kontrol grubuna gore (2.33+1.28) anlaml
olarak yiiksek bulunmustur (p<0.05; Tablo 1).
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Tablo 1. Kontrol ve MS Gruplarinda Olgiilen Parametreler

Bulmus ve Ark

Kontrol Grubu MS Grubu
(n=45) (n=45) P

PONT1 Akt. (U/L) 377.72+110.18 311.67+120.17 0.008
ARE Akt. (U/mL) 234.41+£70.14 205.34+80.54 0.071
Glukoz (mg/dL) 95.2749.18 135.60+60.64 0.000
T. Kolesterol (mg/dL) 167.04+29.22 215.51+38.12 0.000
HDL (mg/dL) 48.10+7.22 42.79+48.87 0.002
LDL (mg/dL) 118.02+26.95 156.42+32.25 0.000
VLDL (mg/dL) 21.52+7.77 54.55+20.45 0.000
Trigliserid (mg/dL) 106.73+38.22 272.73+102.10 0.000
AST (U/L) 20.49+6.31 25.92+7.31 0.235
ALT (U/L) 19.1849.96 33.73%£11.55 0.141
GGT (U/L) 20.45+8.36 42.05+22.19 0.001
Urik Asit (mg/dL) 4.44+1.36 4.89+1.61 0.164
insiilin (uIU/mL) 9.60+6.08 19.35+12.12 0.011
C-peptid (ng/mL) 2.14+1.63 4.48+3.87 0.001
HOMA 2.33+1.28 6.61+3.09 0.001
Yas (yil) 45.38+11.5 48.78+7.98 0.108
VKI (kg/m?) 27.49+4.25 35.06+4.55 0.000
Bel gevresi (cm) 81.40+10.27 105.29+8.68 0.000
Sistolik kan basmci (mmHg) 120.00+£7.98 132.00+20.07 0.000
Diastolik kan basinci (mmHg) 79.00+6.88 100.56+10.14 0.181
Hb (g/dL) 13.55+1.75 13.42+1.38 0.690
Hect (%) 41.26+5.04 40.68+4.16 0.558
PLT (10"3/uL) 261.00+67.71 264.44+75.15 0.881
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Sekil 1. Kontrol grubu ve MS arasinda PON1 aktivite dizeyleri.
* : Kontrol grubuna goére anlamli azalma (p<0.05).

Tablo 2. PON1 ile MS Tani Kriterlerinin Sayisi Arasindaki lligki

Sekil 2. Kontrol grubu ve MS arasinda ARE aktivite dlizeyleri

Kriter Sayisi PONI1 Aktivitesi (U/L)
3 346.67+137.2
4 284.34+100.4
5 282.22+86.4
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TARTISMA

Metabolik sendrom (MS), bir bireyde genetik faktorlere
ve cevresel etkenlere bagli olarak ortaya ¢ikan, birden fazla
kardiyovaskiiler risk faktoriiniin kiimelendigi hastaliklar
grubudur. MS'in - basglica komponentleri  hiperglisemi,
hipertansiyon, dislipidemi, viseral obesite, hiperkoagulabilite
olarak siralanmaktadir. Temelinde yatan esas fizyopatolojik
olay, hedef dokularin insiilinin uyardig1 glukoz kullanimina
direncidir. Gelismis ve gelismekte olan iilkelerde yasam tarzi
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degisiklikleri sonucu bir epidemi haline gelen MS,
ateroskleroza bagli kardiyovaskiiler hastaliklarin sikliginda
artisa yol agmaktadir (12).

Metabolik  sendrom, insiilin  direnciyle baslayan
abdominal obezite, glukoz tolerans: veya diabetes mellitus,
dislipidemi, hipertansiyon ve koroner arter hastaligt (KAH)
gibi sistemik bozukluklarin birbirine eklendigi 6liimciil bir
endokrinopatidir (10).

Bu caligma; MS’li hastalarda PON1 enzim aktiviteleri ile
MS kriterleri ve diger serum analizleri arasindaki iliskiyi ortaya
koymak amaciyla planlanmigtir. MS kriterleri insiilin direncine
bagli olarak gelisip canli organizma igin zararli etkiler
meydana getirmektedir. Bu zararli etkilerden bireyi koruyan
antioksidan molekiiller ve enzimler bulunmaktadir. MS
kriterlerindeki artis ve metabolik anormalliklerin yayginlagmis
olmast ve ciddi bir saglik sorunu olusturmasi nedeniyle bu
¢aligmanin yapilmasina karar verilmistir.

Serum Paraoksonazi (PON1), HDL’ye bagh bir enzim
olup LDL oksidasyonunu inhibe ederek antiaterosklerotik
fonksiyon gostermektedir. Serum PON1 aktivitesi ve PONI1
gen polimorfizminin kardiak risk i¢in belirleyici olabilecegine
dair gii¢lii veriler mevcuttur. Tip 1 ve 2 diyabetik hastalarda
PONI aktivitesinde azalma oldugu gosterilmistir. Diabetiklerde
PONT1 aktivitesindeki diisiis PON1 enzimindeki glikozilasyon
nedeniyle enzim aktivitesindeki azalmadan kaynaklaniyor
olabilir. Tip 1 diyabetik hastalarda endotel disfonksiyonu ve
uzun donemde makrovaskiiler komplikasyonlarin
patogenezinde PON1 aktivitesindeki azalmanin da rol oynadigi
ileri siirtilmektedir (13).

Diisiik PON1 aktivitesinin dislipidemi, diabetes mellitus,
ileri yas, sigara i¢imi, hipertansiyon ve artmus oksidatif stresle
iliskili oldugu gosterilmistir. Gergekten oksidatif stres,
metabolik sendromun bir anahtar komponenti olan insiilin
rezistansinin derecesini gostermektedir. MS’li hastalar ile hasta
olmayan bireyler karsilastirildiginda; MS’1i hastalarin serum
PONI1 aktivitesinin anlamlt bir sekilde azaldigi ve lipid
peroksit konsantrasyonunun anlamli bir sekilde arttig1 ortaya
konulmustur (14). Calismamizda MS’li hastalarm PON1
aktivitesinde KG’na gore istatistiksel olarak anlamli bir diisme
goriilmektedir (Tablo 1, Sekil 1; p<0.05). MS’li hastalarda
PON1 aktivitesinin  diismesinin  temel nedeni HDL
diistikliiginden kaynaklanmaktadir. MS’li hastalarda serum
ARE aktiviteleri de KG’na gore diigiik bulunmakla birlikte, bu
diisiikliik istatistiksel olarak anlamli bulunamamigtir (Tablo 1;
p>0.05). PON1 antiaterojen olan HDL’nin ana yapisinda
bulunan bir antioksidan oldugu ig¢in PONI1 aktivitesindeki
azalma; MS i¢in 6nemli bir risk faktoriidir (7). Bu nedenle
metabolik sendromda PONI1 aktivitelerindeki azalma HDL
diizeylerindeki diisiikliik ile agiklanabilir.

Bizim caligmamizda, hasta grubuna NCEP ATP III
(Amerikan Ulusal Kolesterol Egitim Programi Ugiincii Eriskin
Tedavi Paneli) raporunun teshis kriterlerine gére metabolik
sendrom tanisi1 konulmus ve en az ig¢ kriterin bir arada
bulunmast saglanmustir. Hastalar tagidiklari kriter sayisina
gore; 3,4 ve 5 kritere sahip olan hastalar olarak iic gruba
ayrildiginda; kriter sayisi arttikga PON1 aktivitesinin azaldig1
dikkati ¢ekmistir (Tablo 2). Senti ve arkadaslarinin yaptigi
caligmada da, hastalarin metabolik komplikasyonlarinin
sayisinda artis ile PON1 aktivite diizeylerinde anlamli bir
azalma egilimi gosterilmistir (14).

Caligmamizda MS’li hastalarda kolesterol, LDL, VLDL
ve trigliserit degerlerinde KG’na gore istatistiksel olarak
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anlamli bir artig dikkati ¢ekmektedir (Tablo 1; p<0.05). MS’li
hastalarin HDL degerleri ise KG’na gore anlamli olarak diisiik
bulunmustur (Tablo 1; p<0.05). PONI1 aktivitesi ile lipid
parametreleri arasindaki iligki, MS’li hastalarin serum PONI
aktiviteleri ile trigliserit, kolesterol, LDL ve VLDL diizeyleri
arasinda anlamli negatif iliskinin (p<0.05) varlig1 ortaya
konulmustur. Ayrica MS’de HDL ile PON1 aktivitesi arasinda
anlaml1 pozitif bir iliski tespit edilerek literatiir (14) ile ortiisen
bir sonug tespit edilmistir (Tablo 1; p<0.05).

Metabolik sendromun Onemli patogenik faktorii olan
insiilin direnci ve yag dokusunda artis, tip 2 DM patogenezinde
de is birligi icinde goriilmektedir. Insiilin direncinde; bir
yandan plazma lipoprotein lipaz (LPL) aktivitesi azalip plazma
trigliseritleri artarken, bir yandan da karacigerde LPL
aktivitesinin artmasi nedeniyle HDL'nin yikimi hizlanir. Insiilin
direncinin &zelliklerinden biri de artmis plazma serbest yag
asitleri (SYA) konsantrasyonudur. SYA karacigerde trigliserit
birikmesini uyarir. Ayrica yag alimmim insan ve hayvan
calismalarinda serum PON1 aktivitesini azalttigi gosterilmistir

(15).

Calismamizda MS’li hastalarin glukoz degerlerinde
anlamli bir artis gozlenmistir (Tablo 1; p<0.05). Tip 2 DM
gelisme siirecinde Oncelikle ortaya ¢ikan, dokularin insiilin
etkisine karsi diren¢ gelistirmesidir; hiperglisemi ise daha
sonra belirir. Dokularin insiilin duyarliliklar: birbirinden farkli
oldugundan, insiilin direnci bagladiginda 6ncelikle kasta glukoz
yikimi azalir ve bu postprandial hiperglisemiye yol acar. Bu
durumu daha Dbelirgin bir insiilin etkisizligi izler ve
karacigerden glukoz ¢ikisi artar (16). Persistan hipergliseminin
serbest radikal iiretimine ve proteinlerin glikolizasyonuna
neden oldugu gosterilmistir. Serbest radikal iiretimindeki artig
ve proteinlerin glikolizasyonu, endotel biitlinliigiine zarar
vermekte, ayrica LDL oksidasyonunu ve kopiikk hiicre
olusumunu arttirmaktadir (16).

MS’li hastalarda insiilin ve C-peptid diizeyleri ile insiilin
direncini yansitan HOMA degerlerinin kontrol grubuna gore
anlamli olarak yiiksek oldugu tespit edilmistir (Tablo 1;
p<0.05). Kan insiilin diizeyinde artma ve HOMA degerleri,
periferik insiilin rezistansin1  gdstermektedir. Metabolik
anormallikler grubu i¢inde insiilin rezistansi metabolik
sendromun Oziinli teskil etmektedir. Oksidatif stres ve es
zamanli antioksidan savunma mekanizmalarinin azalmasi,
insiilin rezistansinin ilerlemesi ve artan lipid peroksit diizeyleri,
hiicresel organellerin ve enzimlerin hasarina yol acabilmektedir

(17).

HDL iliskili PON1, okside-LDL’den lipid peroksitlere
karg1 temel bir savunma bariyeri olarak diisiiniilebilir. LDL’nin
oksidasyonunu azaltan HDL’nin bu yetenegi biiyiik olciide
PON1’e atfolunmustur (18). PONI, lipid peroksitlerin yani sira
hidrojen peroksit tizerine de etkilidir. Aterogenez sirasinda
arter duvar hiicrelerince {iiretilen major toksik oksijen
metaboliti olan hidrojen peroksit, oksidatif kosullarda daha
potent iriinlere doniiserek LDL oksidasyonuna neden
olmaktadir (19). MS’li hastalarda serum LDL ve lipid
diizeylerinin yiiksek bulunmasi, PON1 aktivitesi ve HDL
diizeylerinin diisiik bulunmas: ve diger major ve mindr risk
faktorlerinin  birlikte olmasi  MS’nin  olusumunu ve
komplikasyonlarin siddetini artirmaktadir.

Calismamizda MS grubunda GGT diizeylerinin KG’na
gore anlaml sekilde yiiksek oldugu tespit edilmistir (Tablo 1;
p<0.05). Bu sonu¢ MS kriterlerinin karaciger fonksiyonlari
tizerine olumsuz etkisi oldugunun gostergesi olabilir. Karaciger
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fonksiyonlarinda 6nemli bozukluklar tespit edilmemis ve
PONI aktiviteleri ile karaciger fonksiyon testleri arasinda bir
iliski bulunamamistir. GGT ¢ogu hiicrenin dig yiizeyinde yer
alip, hiicre i¢i antioksidan koruyucu mekanizmalarin énemli bir
ogesi olan glutatyon alimina aracilik etmektedir. Ayrica, birgok
kalp-damar hastalig1 risk faktorii yada metabolik sendrom
ogesi ile birlikte serumda GGT diizeyinde artisa rastlandigi
bildirilmistir. GGT'min baslica belirleyicileri olarak alkol
kullanimi1  dogrulanmig, ancak metabolik sendromla ilgili
degiskenlerin de bu enzimi etkileyebilecegi ortaya
konulmustur. GGT'yi belirleyen dgeler arasinda bel cevresi ve
aclik insiilin diizeyleri ile metabolik sendromla yakin iligkili
olan iirik asit de yer almaktadir (20).

Bu ¢alismada metabolik sendromlu hastalarin ¢ogunlukla
hipertansif oldugu gozlemlenmistir. Sistolik kan basmcinin
MS’li hastalarda anlamli olarak arttig1 goriilmiistiir (Tablo 1;
p<0.05). Hipertansiyon insiilin direncine bagli olarak ortaya
cikmaktadir. Metabolik sendromlu kisilerde de primer olarak
insiilin  rezistansi ve bundan dolayr hiperinsiilinemi
bulunmaktadir.  Insiilin ~ bobreklerde sodyum ve su
retansiyonunu artirmaktadir. Insiilin ve IGF-1 (Insiilin benzeri
biiyime faktorii-1) damardaki diiz kas hiicrelerinin
poliferasyonuna yol agtigindan, damar cidarlar1 kalinlagip bu
riskin daha da yiikselmesine sebep olmaktadir. Damar liimeni
daralmakta ve arteriyel dolasim bozukluklar1 ortaya
cikmaktadir. Bu arada hiicrelere gidecek insiilin ve glukoz
miktarinda da azalma olacagindan, hiperinsiilinemi ve insiiline
kars1 direng daha da artmaktadir. Damar liimeninde daralmalar
perifer damar direncini arttirmakta ve hipertansiyon ortaya
¢ikmaktadir. MS i¢in Onemli bir risk faktérii olan
hipertansiyon, vaskiiler endotelyal disfonksiyona yol agarak,
vazodilatatdr yanit1 azaltmakta ve bunlara bagimli olan
mekanizmalar1 aktive ederek ateroskleroza neden olmaktadir
(21). Bu da kalbin yiikiinii artirip, miyokardin oksijen
ihtiyacinin fazlalagmasina yol agmaktadir. Viicut hareketleri
sonucu miyokard yeterince kanla beslenemezse stenokardi
sikayetleri ortaya ¢ikmaktadir. Bu rahatsizliklar sonucu enerji
saglamak icin gerekli olan mekanizmalarda da bir degisme
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inanmaktay1z.
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