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1. GIRIS VE AMAC

Metabolik sendrom (MetS), insiilin direnciyle baslayan, santral obezite, glukoz intoleransi
veya diabetes mellitus tablosunun temelini olusturdugu ve bu duruma dislipidemi ve
hipertansiyonun eklendigi bir endokrinopatidir. Bu bilesenler koroner arter hastaligi agisindan

ciddi risk faktorleri toplulugudur (1).

Gelismis ve gelismekte olan iilkelerde dnemli bir halk sagligi sorunu olarak kabul edilen
MetS siklig1 cografi ve etnik acidan farklilik gostermekle ve yas ve cinsiyet 6zelliklerine gore
de degismekle birlikte tiim diinyada bir artis gostermekte ve bir¢ok iilkede eriskin
popiilasyonun % 20 ile % 30’unu etkileyen bir pandemi olarak kabul edilmektedir (2, 3).

Gilinimiize kadar MetS’un tiim bilesenlerinin etyopatogenezini agiklayabilecek tek bir
genetik, infeksiyoz ya da gevresel faktor tanimlanmamis ancak MetS’nin etyopatogenezinde
ti¢ olayin net olarak yer aldig: belirtilmistir, bunlar obezite, yag dokusu kaynakli sitokin ve
hormonlarda sekresyon degisiklikleri, insiilin direnci ve bagimsiz faktorler (vaskiiler, hepatik
ve immiinolojik kokenli molekiiller gibi) seklinde siralanabilir (1). Bu agidan bakildiginda yag
dokusu kaynakli sekretuar degisikliklerin ve/veya yarattiklar etkilerin dlciilmesi ile MetS
acisindan siirecin yorumlanmasinda prediktif veya prognostik yaklasim s6z konusu

olabilecektir.

Plasenta Associated Plasma Protein-A (PAPP-A), spesifik bir proteazdir ve substrati
IGFBP-4’diir. PAPP-A, IGFBP-4’tin degradasyonunu saglayarak ve IGF’nin IGFBP-4’ten
ayrilmasina aracilik eder. Serbest kalan IGF’nin biiylime ve gelisme iizerine etkisi 6n plana
cikar. PAPP-A, bu siiregte IGF’ye lokal proliferatif cevabi (ateroskleroz patogenezi ve

progresyonunda IGF’nin rolii ve aktivitesi) diizenler (4).

Serum Amiloid A (SAA), karaciger tarafindan sentezlenen ve hizla tepki veren bir akut faz
reaktanidir. Dolasimda HDL3 ile kompleks olusturan polimorfik bir apolipoprotein olan SAA
serum diizeyi, C reaktif proteine (CRP) benzer sekilde, iltihap uyarisindan sonraki saatler
icinde hizla artar. Ayrica viicut kitle indeksinin (VKI) artis1 ile iliskili olarak adipozitlerden de
salinan, obezite ile iligkili inflamatuvar siireg ile direk iliskilendirilen ve artik adipokin olarak

kabul edilen bir proteindir (5, 6).



Tiroid hormonlarimin lipid ve glukoz metabolizmasi, kan basinct ve enerji kullanimi
iizerine pleiotropik etkileri vardir. Tiroid disfonksiyonu kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in risk
faktoriidiir (7). TSH’nin de olumsuz yonde lipid metabolizma degisiklikleri ile iliskili oldugu
da ortaya konmustur (8, 9). Tiroid disfonksiyonu ve MetS en sik karsilasilan iki
endokrinopatidir ve anlamli mortalite ve morbidite diizeyleri ile iliskilendirilirler. Bu iki Klinik
tablonun i¢ ice girisi her iki klinik tabloyu da hizlandiracaktir (10). Tiroid otoimmunitesi de
glinimiizde goriilme sikligi artmis klinik bir durumdur. Obezite ile yiiksek TSH, yiiksek leptin,
tiroid otoimmunitesi, tiroid morfoloji ve yapisinda degisiklik ve subklinik/klinik hipotiroidizm
gelisimi olabilecegi 6ne siirilmistiir (11). Ancak literatiirde MetS komponentleri ve tiroid

otoimmunitesi Uizerine veriler hala kisithidir.

Calismamizda MetS tanisi almis hastalarda PAPP-A, SAA ve tiroid fonksiyon testleri
(ST3, ST4, TSH) ve Anti-TPO diizeylerini degerlendirdik. MetS zemininde olusan kronik
inflamatuar siirece cevaben MetS vakalarinda PAPP-A ve SAA’nin diizeylerinde olusabilecek
degisiklikleri degerlendirmeyi amagladik. Diger taraftan 6nemli bir MetS bileseni olan santral
obezitenin neden olabilecegi tiroid otoimmunitesi ya da tiroid otoimmunitesi Sonucu
olugabilecek obezitenin tiroid fonksiyon testleri ve Anti-TPO diizeylerine -etkisini

degerlendirmeyi amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Metabolik Sendrom (MetS)

IIk kez 1988’de Reaven tarafindan tanimlanmus olup, periferik insiilin direnci, santral
obezite, dislipidemi, inflamasyon ve polikistik over hastaligi gibi bir ¢ok kardiyovaskiiler risk
faktoriinii iceren ve ateroskleroz gelisiminde hizlanma ile seyreden bir Klinik tablodur. MetS,
giiniimiize kadar ‘Insiilin direnci sendromu’, ‘Oliimciil kuartet’, ‘Sendrom X’, ‘Sendrom X art1’

gibi ¢esitli isimlerle de anilmustir (12, 13).

2.1.1. Prevalans

MetS prevalansi, yas ve etnik kokene gore farklilik gostermekte ve farkli sayisal veriler
s0z konusu olmakla beraber Amerika’daki yetiskinlerde % 25, ¢ocuklarda % 4-5 oldugunu belirten
prevalans c¢alismasi mevcuttur (14). National Health and Nutrition Examination Survey
(NHANES) I11 verilerine gore ise MetS prevalansi erkeklerde % 34, kadinlarda % 35 seklinde
yaymlanmistir. Kirkbes-kirkdokuz yas grubundaki yerli kadinlarin % 601 ve yerli erkeklerin %
45'1 olacak sekilde diinyada en yiiksek MetS prevalansina sahip etnik grubun Amerikan yerlileri
oldugu saptanmistir (12, 15). KAH gelistiren bireylerin % 53’liniin ayn1 zamanda MetS hastasi
oldugu saptanmistir (16).

Ulkemizde MetS prevalanst ile ilgili veriler Tiirk Eriskinlerinde Kardiyovaskiiler Hastalik
Risk Faktorleri (TEKHARF) arastirmasina dayanmaktadir. Otuz yas ve iizerindeki 9.2 milyon
kiside yapilan taramada erkeklerin % 31’inde, kadinlarda % 43’linde MetS oldugu tesbit edilmistir.
1990 yilinda yaklasik % 24,4 olan MetS prevalansi, on yillik siire¢ sonunda % 36,2’ye
yiikselmistir. Bu artisin her iki cinsiyette ve tiim yas gruplarinda belirgin oldugu ortaya konmustur
(5).

2010 yilinda MetS Dernegi tarafindan yapilan Tirkiye Saglik Calismast (PURE
TURKIYE; Prospective Urban Epidemiological Study)’nda 4057 birey taranmis ve bel gevresi
erkeklerde > 94 cm, kadinlarda ise > 80 cm kriter olarak alinmistir. Buna goére kadinlarda MetS
sikligr %43,5, erkeklerde ise %41,4 olarak saptanmistir. Ayni calismada, yas arttikca MetS
sikliginin da arttig1 bildirilmis, 60-64 yaslarindaki bireylerde MetS sikliginin %57,7 olarak



saptanmistir. Bu ¢alismada bir baska 6zellik kadinlarin %63,6’sinin, erkeklerin %34,5’inin obez

oldugunun saptanmasidir (17, 18).

2.1.2. Metabolik Sendrom Tam Kriterleri

Giiniimiize kadar MetS i¢in farkli kuruluslar (Diinya Saglik Orgiitii, Uluslar aras1 Diabet
Cemiyeti gibi) tarafindan birbirine benzer olmakla beraber niianslarla ayrilan tanimlama ve tant
kriterleri olusturulmustur (12). Diinya Saghk Orgiiti (DSO) 1999°da MetS tam kriterlerini
belirlerken ¢esitli bilesenler belirlemistir; diyabet/ yiiksek aglik glikozu/ glikoz intoleransi varligi
veya insiilin direnciyle birlikte yiiksek kan basinct (> 140/90 mmHg), hiperlipidemi (trigliserid
diizeyi >150 mg/dL), santral obezite (bel-kal¢a orani: erkeklerde > 0,9, kadinlarda > 0,85) ve

mikroalbuminiiriden en az ikisinin varlig1 seklinde tanimlamistir (19).

Diinya Saglik Orgiitii, MetS tanisinda kullanilmasi planlanan glikoz intoleransini tanismni
oral glikoz tolerans testine (OGTT) dayandirmis ayrica normal OGTT sonucu olsa bile insiilin

direncinin degerlendirilmesi (HOMA) gerektigini bildirmistir (24).

National Cholesterol Education Program (NCEP) Adult Treatment Panel 111 (NCEP-
ATPII) MetS tanimi ve tani kriterleri agisindan giiniimiizde en yaygin olarak esas alinan
kaynaktir. DSO’niin tan1 kriterlerine benzemekle beraber kiigiik farklar vardir. DSO’niin tani
kriterlerinden farkli olarak NCEP-ATPII’e gore MetS tanimlamasinda insiilin direncinin
gosterilmesine gerek yoktur, tani kriterlerinden biri VKI yerine bel cevresidir ve mikroalbiiminiiri
tan1 kriterleri arasinda kullanilmaz (12).

Ulkemizde ise Tiirkiye Endokrinoloji Metabolizma Dernegi'nin (TEMD) 2005’de
yaymladig1 MetS tan1 kilavuzunda; insiilin direncini de igeren 1998’de DSO’niin yayinladig: tam
kriterleri ile, Uluslararas1 Diabet Federasyonu’nun 2005 yilinda yayimladigi MetS kilavuzlarindan
yararlanarak bir tanm1 kilavuzu olusturmustur (20). Bu kilavuzda MetS tami kriterleri; Asikar
Diyabet/ bozulmus glikoz toleransi (BGT)/ veya insiilin direnci ile birlikte yiiksek kan basinci (>
140/90 mmHgq), hiperlipidemi, santral obezite (bel-kalga oran1: erkeklerde > 0.9 kadinlarda > 0.85)

veya mikroalbuminiiriden en az ikisinin varligi gerekmektedir (21).



2.1.3. Metabolik Sendrom Bilesenleri
2.1.3.1. Insiilin Direnci

Insiilin pankreasin beta hiicrelerinde sentezlenip salinan peptid yapili bir hormondur (22).
Gida alinimu ile beraber kan sekerinin yiikselmesi ve sekerin GLUT-2 aracili pankreasa aliniminin
ardindan pankreas beta hiicrelerinden insiilin sekresyonu olur (22, 23). Insiilin éncelikle karaciger,
kas ve yag dokusu tizerine etkilidir. Kas ve yag dokusunun glukoz transportir1 (GLUT-4) insiiline
bagimlhidir ve kan sekerinin 2 saat icinde normal diizeylere diisiiriilebilmesi i¢in bu iki dokunun
glukozu hizla alabilmesi gereklidir. Insiilin hedef dokuda etkisini membrana lokalize tirozinkinaz

reseptorleri lizerinden gosterir (22, 23).

Insiilin direnci postprandiyal hiperinsiilinemi ile beraber aglik ve toklukta hiperglisemi ile
kendini gosterir. Insiiline cevapsizlik sonucu kas dokusu enerji kaynag olarak yag dokusunu tercih
etmesine ve yogun lipolize cevaben kanda serbest yag asidi diizeyinin yiikselmesine neden olur.
Diger taraftan dolagimda ¢ogalmis serbest yag asitleri ve yag asidi kaynakli sitokinler (TNF-a,, IL-
1, IL-6) insiilin direncine katkida bulunur (24). Bu sitokinler otokrin etki ile yag dokusunda da
insiilin direncini arttirir, instilin aracili glikoz alim1 bozulur. Serumda artan serbest yag asitleri ise
iskelet ve kalp kasinda trigliserid birikimine, pankreastan insiilin sekresyonunun azalmasina,
karacigerde glukoneogenez ve lipogeneze neden olur (24, 25). Insiilin direnci gelisimi ile bir¢ok
patolojik mekanizmanin siddeti artar. Enflamasyon, ateroskleroz, dislipidemi, hipertansiyon gibi
durumlar insiilin direnci zemininde siddetlenir (24). Insiilin direnci saptanan insanlarda
inflamatuar sitokinlerin yaninda ve leptin, rezistin ve adiponektin gibi yag dokusu hormonlarinin
sekresyonlarinda ve diizeylerinde farkliliklar gosterilmistir. MetS patofizyolojisinde adipoz

dokuda insiilin direnci ¢ok dnemli bir role sahiptir (26).

Homeostasis Model Assesment (HOMA) yontemi insiilin rezistansinin degerlendirilmesi
klinikte en ¢ok kullanilan yontemdir (27, 28). HOMA = aglik plazma glikozu (mg/dL) x aglik
plazma insiilini (uU/mL) / 405 seklinde hesaplanir. Ozelikle normoglisemik veya hafif glikoz
intoleransi olan bireylerde, 75 gr OGTT 2. saat i¢inde bakilan insiilin degerinin 100 mU/mL’ nin

lizerinde bulunmasi insiilin direncini diisiindiirmelidir (29).



2.1.3.2. Obezite

Latince'de obezite “obesiteus” sozciigiinden tliremis olup, “yemekten dolayr” anlamina
gelir (30). Obezite alinan enerji ile harcanan enerji arasindaki dengenin bozulmasi sonucu viicutta
lokalize veya yaygin sekilde yag depolanmasi ile sonuglanan bir durumdur (31). Obezite, DSO
tarafindan, yag dokularinda sagligin1 bozacak ol¢iide anormal ve asir1 derecede yag birikmesi
seklinde tanimlanir (32). Klinik uygulamada obezitenin degerlendirilmesinde yaygin olarak viicut
kitle indeksi (VKI-BMI) ve/veya bel cevresi kullanilmaktadir (33, 34).

DSO asir1 kilolu ya da obezite saptamas i¢in VKI’yi kullanir. VKI = Agirlik (kg) / Boy
(m?). DSO’ye gore insanlarla VKI < 25 kg/m? normal Kilolu, 25-29,9 kg/m? olanlar: fazla kilolu

ve > 30 kg/m? obez ve > 40 kg/m? morbid obez olarak tanimlamustir (35).

Giderek kiiresel bir epidemi halini alan obezitenin giinlimiizde bir halk saglig1 problemi
oldugunu belirtmek gerekir (36). Obezite diinyada ilk bes 6liim nedeni iginde degerlendirilmekte
ve diinyadaki tiim 6limlerin % 4,8’ini obeziteden oliimler kapsamaktadir. Orta ve iyi gelirli
iilkelerde ilk 3 6liim nedeni arasina giren obezite, bu iilkelerdeki tiim dliimlerin sirastyla % 6,7 ve

% 8,4’tinli kapsar (37).

Asint kilo ve obezite kan basinci, kan lipit profili ve insiilin direnci iizerinde olumsuz
metabolik etkilere yol agmaktadir. Bu bilesenlerin olumsuz ydnde gidisi, VKi’nde artis ile
birbiriyle dogru orantili sekilde arttirmakta ve koroner kalp hastaligi ve iligkili olarak iskemik

inmenin ve tip Il diabetes mellitus gelisim hizi da takiben artmaktadir (38).

2.1.3.2.1.Obezite ile iliskili saghk riskleri ve tibbi komplikasyonlar

Obezite Tip 2 diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar, kanser ve hipertansiyon insidansinda
artisa neden olmaktadir. Obezitede meydana gelen degisiklikler iki sekilde saglik riski olusturur.
Adipoz doku kiitlesindeki artis ve iliskili yag dokusu hiicrelerinden adipokinlerin saliniminda artis
olur. Bu durumun net sonucu insiilin direncidir. Obezitede insiilin direnci, yag dokusundan artmis
serbest yag asidi salinimi ve salinan bu yag asitlerinin karaciger ve ¢izgili kasta depolanmasi ile
iliskilidir. Insiilin direnci pankreas beta hiicrelerinin insiilin sekresyon kapasitesini asmaya
baslaymca ‘Tip Il Diabet’ klinigi oturur. Yag dokusundan artmis sitokin salinimi, 6zellikle de IL-
6 ve TNFa inflamatuar siireci baglatir. Diger taraftan artmis protrombin aktivator inhibitor-1 (PAI-

1) salinimi, tromboza ve prokoagiilan durumlara yatkinlig: yaratir. Buna eslik eden endotel islev



bozuklugu da kardiyovaskiiler hastalik ve hipertansiyon i¢in zemin hazirlar. Sonugta artmis yag
dokusundan salinim ritmi ve miktar1 degisen adipokinler beklenen yasam stiresini kisaltirlar. Tip
2 Diyabet, her iki cinste ve tiim etnik gruplarda kilolu olmakla dogru orantilidir ve yine Tip 2

Diyabet gelisim riski, kilolu olmanin derecesi ve Siiresi ile yakindan iliskilidir (36, 39, 40).

2.1.3.2.2. Metabolik Sendrom, Obezite ve Kardiyovaskiiler Hastaliklar

TEKHAREF c¢alismasinin 1990-2008 yillarin1 kapsayan takip sonuclarina gore, 45-74 yas
arast bireylerde koroner kalp hastaligi kokenli oliimler erkeklerde 1000 kisi-yilinda 7,64,
kadinlarda 3.84 diizeyinde bulunmustur ve bu veriler ile 30 Avrupa iilkesi arasinda en yiiksek

orana sahip iilkelerden biri oldugumuz vurgulanmstir (41).

Obezite, kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in basl basina bir risk faktorii iken, hipertansiyon,
Tip Il diyabet gibi diger risk faktorlerinin gelisimine de katkida bulunarak kardiyovaskiiler riski
artttrmaktadir (42). MetS tanisi i¢in (NCEP) ve revize NCEP tanimlamalarinin kullanildigi 87
klinik ¢aligma ve 951.083 hastanin dahil edildigi bir metaanalizde veriler soyledir: MetS un
kardiyovaskiiler hastalik riskini 2,35, kardiyovaskiiler mortaliteyi 2,40, tim sebepli mortaliteyi
1,58, miyokard infarktiisii riskini 1,99 ve inme riskini 2,27 kat arttirdig1 gosterilmistir (1).

Hiperkolesterolemi, hipertrigliseridemi, diisik HDL ve yiiksek apolipoprotein B gibi

obeziteye eslik eden dislipidemi tablosu kardiyovaskiiler hastalik gelisimine zemin hazirlar (43).

Santral tip obezite ile artan hipertrofik adipositler apoptozise daha egimlidir dolayisiyla
obez bireylerde yag dokusu makrofajlar, monositler tarafindan daha fazla infiltrasyona ugratilir
(24). Obez bireylerde adipozitlerin TNF-o, IL-6 gibi proinflamatuvar sitokinleri ve insiilin
direncini indiikleyen resistin artarken; adinopektin gibi antiinflamatuvar ve insiilin duyarliligini
saglayan faktorler azalir. Tim bu yag dokusu kaynakli sekretuar degisiklikler aterogenezi
hizlandirir ve akut koroner olaylarin gelisimine neden olan trombus olusumuna egilim meydana

getirip kardiyovaskiiler riski arttirir (44, 45)

2.1.3.3. Hipertansiyon

Insiilin direnci olustugunda periferik vazodilator etki kaybolurken, sodyumu reabsorbe
edici etkisi korunur sonugta dengelenememis vazopressor etkisiyle hipertansiyon olusturdugu
diistintilmektedir (1). Endotelial nitrik oksit ve endotelin-1 arasindaki dengenin bozulur; nitrik

oksit azalirken, endotelin-1’1in artisina neden olmakta ve vasopressor etkinin 6n plana ¢ikmasina
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ve kan akisinin azalmasina neden olmaktadir. Ayrica obez hastalarda plazma aldosteron diizeyi
yiiksek olup leptin, renin ve anjiotensin doniistiirlicii enzim aktivitesi arasinda pozitif korelasyon

saptanmustir (46).

2.1.3.4. Dislipidemi

MwtS'lu hastalarda tipik olan android tip obezite ve insiilin direnci etkisi ile gelisen
dislipidemi, HDL kolesterol disiikliigii ve TG yliksekligi ile karekterizedir. LDL kolesterol
genellikle normal diizeylerde olmasina ragmen aterojenik ve kii¢iik yogun LDL alt gruplarinda ve
apoB diizeylerinde artis vardir. Ozellikle HDL2 fraksiyonunda olmak iizere diisiik dansiteli
lipoprotein (HDL) kolesterol diizeylerinde diisiikliik ile seyreden 0zel bir dislipidemi
sozkonusudur (1, 47). Obezitenin yarattigi insulin direnci, yag dokusundan lipoliz ile serbest yag
asitlerinin kana salinimi, kas ve karaciger tarafindan yogun bir sekilde alinmasinin ardindan,
hepatik VLDL trigliserid ve VLDL apo B c¢ikisinda artis olur. Bu siirece hepatik lipaz sentezinin
artist ve kolesterol ester transfer proteinin olagan etkileri ile ortaya ¢ikan bir¢ok lipoprotein

anormalisi, aterojenik dislipidemiye neden olacaktir (47, 48).

2.1.3.5. Endotel Disfonksiyonu

Endotel disfonksiyonu terimi daha ¢ok endotel bagimli vazodilatasyondaki bozulmay1
tanimlamak i¢in kullanilir Vaskiiler endotel, normal kosullar altinda birbirini dengeleyen
vazodilator (nitrik oksit) ve vazokonstriktor (anjiyotensin II, endotelin-1) faktorler salan aktif
endokrin bir dokudur. Vaskiiler endotelin bu iki fonksiyonu arasindaki dengenin kayb1 ile endotel

disfonksiyonu olusur (21, 49).

Insiilin direnci, hiperglisemi, kana asir1 serbest yag asidi salinimi gibi MetS’da gériilen her
bir metabolik anormallikler endotelde vazodilatator etkili nitrik oksitin sentez ve/veya
degradasyonu iizerine olumsuz yonde etki gostererek endotelial hiicre disfonksiyonuna neden
olmaktadir. MetS’da vazopressor etkinin 6n plana ¢iktig1 endotelial disfonksiyon bu hastalarda

kardiyovaskiiler hastalik riskini 6nemli 6l¢iide arttirmaktadir (50, 51).

2.1.3.6. inflamasyon

MetS yag dokusundan baslayarak endotelial dokuda da siiregelen proinflamatuar
kronik bir durum olarak da degerlendirilir. Bir¢cok c¢alismada MetS vakalarinda hsCRP
diizeylerinin artt1g1 (52) ve MetS bilesenlerinin artigtyla hsCRP diizeyinin yiikseldigi gosterilmistir
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(53). Cesitli galismalarda yiiksek hsCRP ile endotele bagimli vazodilatasyon ters yonde
iliskilendirilmekte ve bu proinflamatuar durumun endotelial disfonksiyon patogenezinde rolii

olabilecegi diisiiniilmektedir (51).

Proinflamatuar sitokinler IL-1, IL-6, 1L-18, TNF-a ve resistin hormonunun hipertrofiye
olmus adipoz dokudan salinimi artar. Adipoz dokudaki makrofajlar, hem lokal hem de sistemik
dolasimda proinflamatuar sitokinlerin kaynagi olabilir. Antiinflamatuar etkili hormon adiponektin
ise MetS’de suprese olur (44, 53).

Matiir adipositlerde, makrofajlarda ve kan dolasiminda adiposit-fatty acid binding protein
A (A-FABP) mevcuttur. A-FABP kopiik hiicre formasyonuna yol agar. Ayn1 zamanda, A-FABP,
CRP seviyeleri ile korele iken adiponektin seviyeleri ile de ters iliskilidir (54, 55).

2.1.3.7. Hiperkoagiilabilite

MetS hastalarinda insiilin direnci, obezite ile seyreden tablonun yag dokusunda yarattigi
metabolik ve sekretuar degisikliklerden biri de inflamatuar sitokin; PAI-1, doku faktori
saliniminda artig ve beraberinde FVII ve fibrinojen diizeyinde yiikselme, fibrinolitik yolaklarin
inhibisyonu (tPA’da azalma) trombozise egilim yaratir. Hiperkoagiilabiliteye egilim sonucu
makrovaskiiler hastalik, arteriyosklerozis riski yiikselir. Ek olarak endotel disfonksiyonu ve
dislipidemi varliginda trombosit agregasyonunu da provake olur dolayisiyla arteriyel ve venoz

sistemin her ikisinde de trombozis riski arttirmaktadir (56, 57).

2.2. Plasenta Associated Plazma Protein-A (PAPP-A)

PAPP-A, gebelikte plazma diizeyi yiikselen, IGF sistemi i¢inde metzincin siiper ailesine
mensup bir metalloproteinazdir. PAPP-A, gebelikte plasenta tarafindan sentezlenmekte, bunun
haricinde endometrium, testisler, kolon, bobrek gibi organlarda, ayrica osteoblastlarda ve vaskiiler
diiz kas hiicrelerinde de sentezlenmektedir (58). PAPP-A, IGF’yi inhibe eden IGFBP-4’i
proteolitik olarak parcalayarak IGF’nin biyoyararlanimini arttirmaktadir (59). IGF’nin yasam
boyu tiim organ ve dokularda biliylimenin saglanmasi ve devam ettirilmesinde ve rejenerasyonda

cok onemli bir rolii oldugu goz oniine alindiginda PAPP-A’nin 6nemi de ortaya ¢ikmaktadir (60).

PAPP-A spesifik bir proteazdir ve substrati IGF ve IGFBP-4"diir. IGFBP-4 degradasyonu
ve IGF’nin proteininden ayrilmast ile biiylime, gelisme iizerine etkisi 6n plana ¢ikar. PAPP-A bu

stirecte IGF’ye lokal proliferatif cevabi diizenler. Ateroskleroz patogenezinde IGF’nin rolii ve
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aktivitesinde PAPP-A’nin diizenleyici rolii gibi... Aterosklerozun progresyonu, koroner arter
girisiminden sonra restenoz gelisiminde PAPP-A aracili IGF aktivitesi onemli bir rol oynar (61).
Bu veriler ile serum PAPP-A diizeylerinin inflamasyonla iligkisi tespit edilmis, 6zellikle akut
koroner sendromlarda PAPP-A diizeyi incelenerek bu yonde klinik bir belirte¢ olarak kullanilip
kullanilamayacagi konusunda aragtirmalara agirlik verilmistir (4, 61). Yapilan ¢alismalarda PAPP-
A diizeyinin stabil aterosklerotik plaklarda tiretilmeyip anstabil plaklardan salindig1 gosterilmis,
PAPP-A diizeyi Olclimiiniin aterosklerotik plak aktivitesi ile iliskili oldugu ve akut koroner
sendrom riskini tahmin etmede kullanilabilecegi ifade edilmistir (62, 63). Bunun yani sira Tip 2
Diyabetli hastalarda yiiksek PAPP-A diizeylerinin saptandigt ve PAPP-A diizeyinin
hiperkolesterolemi ile pozitif yonde korelasyon gosterdigi de yapilan ¢alismalarda gosterilmistir
(64, 65). PAPP-A ile obezite iligkisi net olarak ortaya konulamamus ise de, insanlarda visseral yag
dokusundan daha fazla miktarda olmak flizere, adipoz dokudan enzimatik aktif PAPP-A’nin

salgilandigi gosterilmistir (66).

MetS kapsamina obezite ve hiperkolesterolemi bilesenlerinin girdigi g6z Oniine
alindiginda, PAPP-A’nin metabolik sendrom gelisim siirecinde serum seviyesindeki olasi
degisiklikler ve bunlarin saptanmasi ile PAPP-A’nin inflamatuar bir biyobelirte¢ olarak hastalik

stirecini izlemde kullaniminin degerlendirmek ¢alismamizdaki hedeflerimizden biriydi.

2.3. Serum Amiloid A (SAA)

SAA proteinleri, plazmada yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) ile iligkili bir
apolipoprotein ailesidir. SAA molekiil agirligr 11,685 Dalton olan glikozillenmemis tek bir
polipeptid zincirinden ibarettir. Bu proteinler baskin olarak karaciger tarafindan tiretilir. SAA'nin
hepatosit sentezi, apolipoprotein A-I'den bagimsiz olarak diizenlenir ve SAA monomerinin

sekresyonu onun HDL partikiillerinde yogunlagsmasindan 6nce olur (67, 68).

Akut fazli serum amiloid A proteinleri (A-SAA'lar) akut inflamasyon evresi sirasinda,
makrofajlardan saliman IL-1 molekiiliine benzeyen SAA-stimiile edici faktére cevap olarak
karaciger hiicreleri tarafindan sentez edilmektedir. A-SAA'lar, amiloidoz, ateroskleroz ve
romatoid artrit gibi gesitli kronik inflamatuar hastaliklarda rol oynar. inflamasyon sirasinda, SAA1
ve SAA2 esas olarak karacigerde eksprese edilir ve uyarilirken, SAA3 bir¢ok farkli dokuda
indiiklenir. SAA1 ve SAA2 genleri, proinflamatuar sitokinler IL-1, IL-6 ve TNF-o tarafindan

karaciger hiicrelerinde diizenlenir.(69). SAA hizla tepki veren bir akut faz reaktanidir. Dolasimda
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HDL3 ile kompleks olusturan polimorfik bir apolipoprotein olan SAA serum diizeyi, CRP'ye
benzer sekilde, iltihap uyarisindan sonraki saatler i¢inde artar ve artisin biiylikliigii CRP' ninkinden
daha biiyiik olabilir (69, 70). SAA diizeylerinin erken inflamatuar eklem hastaliginda ESR ve
CRP'ye kiyasla hastalik aktivitesi ile daha iyi korele oldugu 6ne siiriilmiistiir (71).

Biiytik 6lclide hepatositler tarafindan iiretilmis olmasina ragmen yeni ¢alismalar, SAA'nin
adipositler tarafindan da iiretildigini ve serum konsantrasyonunun VKI ile iliskili oldugunu
gostermektedir. Artmig adipoz A-SAA gen ekspresyonu ve salinimi nedeniyle obezite, A-SAA'nin
dolasimdaki artan diizeyleri ile iligkilendirilmistir (71).

SAA, CRP’den farkli olarak hem karaciger hem de yagdokusunda sentezlenir. SAA
adipozitlerden salinan, giinlimiizde obezite ile iliskili inflamatuvar siire¢ ile direk iligkilendirilen
ve artik adipokin olarak kabul edilen bir proteindir (5, 6, 72). SAA’ nin LDL ile kompleks
olusturabildigi ve bu komplex proteinin inflamasyon ile iliskili oldugu ve koroner arter hastaligi
gelisiminde izlemde kullanilabilecek bir prognostik bir biyobelirte¢ oldugu ifade edilmistir.
Amiloid A ve LDL kompleksinin direkt inflamasyon gostergesi oldugu ve stabil koroner arter

hastalig1 olanlarda prognozu tahmin etmede daha duyarli olabilecegi belirtilmistir (73, 74).

2.4. Tiroid Hormonlari
2.4.1. Tiroid Bezi

Tiroid bezi C5-T1 vertebralar1 arasinda, boynun 6n-alt kisminda yer alan endokrin salgi
bezidir (75). Tiroid iki lobdan olusur ve krikoid kikirdagin hemen altinda isthmusla orta hatta
birbirine baglanir (22).

2.4.2. Tiroid Hormonlarinin Sentezi ve Metabolizmasi

Tiroid bezi, tiroid hormonu ve kalsitonin iiretiminden sorumludur. Tiroid bezinde
sentezlenen tiroid hormonlart: 3,5,3 -triiodotironin (T3) ve 3,5,3",5 -tetraiodotironin (T4) dir
Tiroid hormonu folikiiler hiicrelerde sentezlenir, depolanir ve salgilanir. Parafolikiiler/ C hiicreleri

tarafindan kalsitonin hormonu sentezlenir ve salinir (22).

Tiroid hormon sentezi tiroglobiilin ve iyodiir metabolizmasini kapsar. Tiroid hormonlari
biyolojik etkinlik igin iyoda ihtiya¢ duyarlar. iyodun temel kaynag: topraktir. Diinyanmn g¢ogu
bolgesinde iyot toprakta (dolayisiyla besinlerde) ¢ok az miktardadir ve bu nedenle iyot eksikligi
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goriilebilmektedir. Besinlerle alinan iyot ince bagirsaktan emilir. Tasiyici proteinlerle kanda taginir

(76).

Tg’deki I'un % 70’1 inaktif 6nciiller olan monoiyodotironin (MIT) ve diiyodotironin (DIT)
icinde, % 30’u T3 ve T4’de bulunur. Tg folikiiler hiicrelerin bazal kisminda sentezlenir. Liimene
taginarak hiicre dis1 kolloid ig¢inde depolanir. Tg, T3 ve T4’iin kolloid i¢inde depo formudur.
Tiroidin TSH tarafindan uyarilmasiyla birkag dakika i¢inde apikal zardaki mikrovilluslarda
belirgin bir artig olur. Aktif T3 ve T4 hormonlarinin sentezi i¢in Tg yakalanir, pinositozla folikiil
hiicresine girer ve lizozomlarla kaynasarak fagolizozomlar1 olusturur. Tg, fagolizozomlarda hiicre
apikalinden bazale dogru hareket ederken asit proteaz ve peptidazlarla hidroliz edilir. Hidroliz
sonunda MIT, DIT, T3 ve T4 aciga c¢ikar. T3 ve T4 hiicrenin bazal kismindan kana verilir. Bu
basamaklarin tiimii TSH tarafindan hizlandirilir. TSH, Tg geninin transkripsiyonunu da artirir.
Tg’nin hidrolizi ile a¢iga ¢ikan MIT ve DIT teki iyodiir, deiyodinaz tarafindan koparilir. (22, 77-
79).

2.4.3. Hormonlarmin Klinik Onemi

Altta yatan farkl etyololojik faktorlere ragmen tiroid hormonlari ile ve tiroid bezi ile ilgili

hipotiroidi ve hipertiroidi olmak tizere iki temel fizyopatolojisi mevcuttur;

2.4.3.1. Hipotiroidi

Hipotiroidi, doku diizeyinde tiroid hormonu yetersizlii veya etkisizligi sonucu ortaya
cikan bir hastaliktir. Tiroid bezi yetersizliginden kaynaklanan nedenlere bagli ise primer
hipotiroidi, hipofizden kaynakli TSH yetersizligine bagli ise sekonder hipotiroidi ve
hipotalamustan salgilanan TRH yetersizligine bagli ise tersiyer hipotiroidi olmak iizere iig tiptir.
[lerleyen yas ve kadm cinsiyette daha sik rastlanir. Iyot eksikligi halen diinya ¢apindaki en sik
hipotiroidi nedenidir (Endemik guatr). iyodun yeterli oldugu bélgelerde ise otoimmiin hastaliklar
(Hashimoto tiroiditi) ve iyatrojenik nedenler en sik hipotiroidiye neden olan etiyolojik faktorlerdir
(79,80)

2.4.3.2. Hipertiroidizm

Tiroid bezinden tiroid hormon yapim ve salinmimin artmasindan kaynaklanan tiroid
hormon fazlalig1 hipertiroidi olarak ifade edilir. Tirotoksikoz ise kaynagi ne olursa olsun tiroid

hormon fazlahigini ifade eder. (81-83). Hipertiroidi sebepleri arasinda Graves hastaligi en sik
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nedeni iken, ikinci sirada iyot eksikligi goriilmeyen bolgelerde toksik adenom, iyot eksikligi olan
bolgelerde ise toksik multinodiiler guatr seklinde siralanir. Graves hastalarinda TSH reseptoriine
baglanarak tiroid bezini uyaran tiroid stimiile eden immunglobulin (TSI) olusur ve bezi kontrolsiiz

uyarir. Hastalarda yaygin guatr, retroorbital dokularin 6demi nedeniyle exoftalmi olur (85, 88).

2.4.3.3. Otoimmiin Tiroid Hastaliklar:

Otoimmiin tiroid hastaliklari, genetik ve cevresel faktorlerin etkisi ile olusan ve en sik
goriilen otoimmiin hastaliklardir. Otoimmiin tiroid hastaliklari, tiroid antijeni, tiroid reseptorii ya
da tiroperoksidaz enzimine (TPO) karsi aktive olmus spesifik T helper’ler sonucu olusur.
Aktiflesmis T helper hiicreleri B hiicrelerini tiroid peroksidaz antikorlar1 veya tirotropin reseptor
antikorlar1 gibi antikor salinimina yonlendirir (82, 83). Otoimmiinite % 60 ile % 70 genetik ile
iligkili oldugu, bunun yaninda radyasyon, radyoaktif ila¢ kullanimi, iyot ve iyottan zengin ilag
(amiodaron), gebelik, stres, sigara, oral kontraseptifler, IL-2, GM-CSF, viral ve bakteriyel

enfeksiyonlar gibi faktorlerden de kaynaklanabilecegi ortaya konulmustur (84, 85).

Hashimoto tiroiditi, otoimmiin tiroid hastaliklarinin en sik goriilenidir. Degisik
toplumlarda yapilan ¢alismalarda kiiglik farklar olmakla beraber kadinlarda erkeklere gore 7-8 ila
15-50 kat daha sik goriilmektedir. Siklikla 30-50 yaslar arasinda tani konulur (86).

2.4.4. Tiroid Otoantikorlari
2.4.4.1. Tiroglobulin Antikoru (Anti Tg)
2.4.4.2. Tiroid Peroksidaz Antikoru (Anti-TPO)

Antikor pozitifligi kadinlarda daha siktir ve yasla artmaktadir. Anti TPO hipotiroidi ya da
hipertiroidi ile anlaml1 birliktelik gosterir. TPO antikorlart Hashimoto tiroiditinde % 95 oraninda,

Graves hastaliginda % 85 oraninda pozitif saptanir (88, 89)
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. GEREC
3.1.1. Vaka Secimi

Tez calismamiz Biyokimya AD, I¢ Hastaliklari AD Endokrinoloji ve Metabolizma
Hastaliklar1 Bilim Dali ve Isparta Devlet Hastanesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar
kliniginde yapilmustir. Calisma igin Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Insan
Calismalar1 Etik Kurulu'ndan onay alinmistir. Endokrinoloji Polikliniginde 25-45 yas aras1t MetS
tanist konulmus hastalardan 32 bayan 32 erkek olmak iizere 64 hasta ¢alismaya dahil edilmistir.
Bu hastalarda MetS tanisi icin TEMD MetS Calisma Grubunun 2009°da 6nerdigi tani kriterleri
esas alinmistir. Yine 25-45 yas grubunda olan ve saptanan bir hastaligi bulunmayan géniillii 64
birey ile (32 bayan, 32 erkek) kontrol grubu olusturulmustur. Calismaya dahil edilmeden 6nce,
hasta ve ihtiya¢ duyuldugunda yakini ¢aligma konusunda bilgilendirilip, goniillii bilgilendirilme-
onam formu doldurtularak katilimcilarin onaylari alinmistir. Ayrintili muayene endokrinoloji

uzman hekimi tarafindan yapilmistir.

Calismaya dahil edilen hasta ve kontrol grubunda kan basinct 6l¢tiimii 5-10 dakikalik
dinlenmenin ardindan hasta oturur ve ayaklar1 yere basar pozisyonda ve brakiyal arter kalp
hizasinda olmasina dikkat edilerek uygun manson boyutlarina sahip Erka marka sfigmomanometre

(Almanya) ile yapilmistir. Viicut kitle indeksi; [agirlik (kg)/boy (m)2] formiilii ile hesaplanmustir.
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Hastalarin rutin biyokimyasal incelemeleri i¢in alinan vendz kan 6rneginden TSH, serbest T4,
serbest T3, Anti-TPO, PAPP-A, SAA, aclik kan sekeri, total trigliserid, total kolesterol, HDL
kolesterol, insiilin ve HbA 1¢ diizeylerine bakilmistir. Serum aglik kan sekeri, total trigliserid, total
kolesterol, HDL kolesterol ve kan HbAlc diizeyleri Beckman Coulter AU5800 biyokimya
otoanalizoriinde, serum TSH, serbest T4 ve serbest T3 Beckman Coulter DxI 800 hormon
otoanalizériinde kemiliiminesans yontemle (CLIA), serum insiilin, Anti-TPO ve PAPP-A
diizeyleri ise Roche Cobas 6000 E411 hormon otoanalizériinde elektrokemiliiminesans yontemle
(ECLIA), serum SAA ise ticari bir kit kullanilarak ELISA ydntemiyle ¢alistimistir. Bu veriler hasta
dosyalarinda mevcut bulunan vital bulgular, VK1 (viicut kitle indeksi) ve rutin tetkik bulgular ile
bir arada degerlendirilmistir. Deney grubu olusturulurken MetS tanis1 konulmamais saglikli kisiler
sec¢ilmis ancak goniillii oluru alinamayanlar, akut veya kronik bobrek hastaligi olanlar, malignite
tanis1 konulanlar, otoimmiin hastalig1 olanlar, herhangi bir akut ya da kronik enfeksiyonu olanlar,
akut koroner sendrom Oykiisii olanlar, yilda antitiroid ilag kullanim 6ykiisii olanlar, radyoaktif iyot
tedavisi almis olanlar, levotiroksin replasmani alanlar ve kadinlar i¢in gebeler ve oral kontraseptif

kullananlar ¢alismaya dahil edilmemistir.

3.1.2. Numunelerin alinis1 ve hazirlanmasi

Calismaya dahil edilen hastalardan 12 saat aglik sonrasi alinan vendz kan 6rnegi jelli
biyokimya tiiplerine alinmistir. 3000 rpm'de 10 dakika santrifiij sonrasinda serum kismi elde
edilmis ve calisilincaya kadar saklanmak {izere numuneler dort porsiyona ayrilarak, -20°C'de

saklanmustir.

3.1.3. Kullanilan malzeme ve cihazlar

1. Derin dondurucu : Kirsch Bosch -80°C (Almanya)

2. Derin dondurucu : Ugur -20°C (Tirkiye)

3. Santrifiij cihazi : Niive NF 1200 R model sogutmali (Almanya)
4. Santrifiij cihazi : Eppendorf 5415 R eppendorf (Almanya)

5. Otomatik pipetler : ependorf (Almanya), Gilson (Fransa)

6. BECKMAN Coulter AU5800 biyokimya otoanalizorii (ABD)
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7. ELISA plate yikici : Rayto Strip Washer Elx50 (Cin)
8. ELISA okuyucu : Microplate Reader-6000 (Cin)
9. Roche Cobas 6000 E 411 hormon otoanalizorii (Almanya)

10. Beckman Coulter Unicel DxI 800 hormon otoanalizorii (ABD)

Resim 1. BECKMAN Coulter AU5800 biyokimya otoanalizorii.

Resim 2. Roche Cobas 6000 E 411 hormon otoanalizor.
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Resim 3. Beckman Coulter Unicel DxI 800 hormon otoanalizorii.

Resim 4. ELiSA okuyucu : Microplate Reader-6000.
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Resim 5. Rayto Strip Washer EIx50.

3.1.4. Kullanilan reaktif malzemeleri

1.

2.

10.

11.

12.

Assay Max Human serum amyloid A ELISA Kit Cat: EA8001-1(USA)

Roche Diagnostics COBAS Elecsys Anti TPO reaktifi (ref no: 06368590)
(Almanya)

Roche Diagnostics COBAS Elecsys PAPP-A (Katalog no: 04854098200)
(Almanya)

Beckman Coulter Glucose REF no:0OSR6221 (ABD)

Beckman Coulter Total kolesterol REF no:ORS6216 (irlanda)
Beckman Coulter Total trigliserid REF no:ORS61118 (Irlanda)
Beckman Coulter HDL kolesterol REF no:ORS6287 (Irlanda)
Beckman Coulter HbAlc REF:B00389 (ABD)

Roche Diagnostics COBAS Elecsys Insiilin REF:12017547 (Almanya)

Access free T3, Beckman Coulter Access Immunoassay System REF:A13422
(ABD)

Access free T4, Beckman Coulter Access Immunoassay System REF:33880 (ABD)

Access TSH, Beckman Coulter Access Immunoassay System REF:B63284 (ABD)
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3.2. Yontem
3.2.1. Serum Amyloid A (SAA) tayini

‘Assay Max’ Serum Amiloid A ELISA kiti (Amerika Birlesik Devletleri) kullanilarak
kontrol ve deney gruplarinin serum amiloid A 6l¢iimii yapilmistir. Bu test toplam SAA'y1 yaklagik
4 saat icinde Olgen kantitatif bir sandvi¢ enzim immiinoassay teknigini kullanmaktadir. SAA'ya
0zgii bir poliklonal antikor, 96 kuyucuklu bir mikroplakaya 6nceden kaplanmistir. Standartlardaki
ve orneklerdeki SAA, bir streptavidin-peroksidaz konjugati tarafindan taninan sabitlenmis antikor
ve SAA igin spesifik biyotinlenmis poliklonal antikor tarafindan sandvig¢lenir. Baglanmamis tiim
malzemeler yikanir ve bir peroksidaz enzim substrati eklenir. Renk olusumuyla reaksiyon
durdurulur ve rengin optik dansitesi dl¢iiliir. Alt1 nokta standart ile optik dansite grafigi ¢izilerek
bir grafik elde edilmis, numune konsantrasyonlari grafik kullanilarak hesaplanmistir. Standartlar

duplike calisilmistir ve konsantrasyonlari soyledir:

Standartlar Konsantrasyonlari
ng/ml
P1 2.000
P2 1.000
P3 0.500
P4 0.250
PS 0.125
P6 0.000

Standartlar konstarsyonu
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Resim 6. Assay Max’ Serum Amiloid A ELISA Kkiti.

3.2.2.Insiilin, PAPP-A ve Anti TPO Tayini

Insiilin, PAPP-A ve Anti TPO diizeyleri Roche Cobas E 411 hormon otoanalizériinde

elektrokemiliiminesans  yontemle (ECLIA= Electrochemiluminescence = Immunoassay)

calistimistir. ECLIA yonteminin gelistirilmesi, bir rutenyum kompleksi ve tripropilaminin (TPA)
kullanimina dayanir. Reaksiyon kompleksinin kimyasal 151k verme reaksiyonu, 6rnek ¢6zeltiye bir

voltaj uygulayarak baslatilir ve sonugta tam olarak kontrollii bir reaksiyon meydana gelir.

Elecsys’

Resim 7. Insiilin Kiti. Resim 8.Anti TPO Kiti.
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Resim 9. PAPP-A Kiti.

3.2.3. Serbest T3, Serbest T4 ve TSH Tayini

Serum serbest T3, serbest T4 ve TSH diizeyleri kemilliminesans yontemle
(CLIA=Chemiluminescence Immunoassay) Beckman Coulter Unicel DxI 800 hormon

otoanalizoriinde ¢alisiimistir.

Resim 10. TSH Kiti. Resim 11. fT3 Kiti.
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Resim 12. fT4 Kiti.

3.2.4. Glukoz ve HbA1c tayini

Her iki parametre de Beckman Coulter AU 5800 otoanalizorii ile ¢alisilmistir. Glukoz,
enzimatik UV testi (hekzokinaz yontemi) ile calisilmaktadir. Glukoz, hekzokinaz tarafindan
glukoz-6-fosfat ve ADP agiga ¢ikaracak sekilde fosforile edilir. Glukoz-6-fosfat, G6PD tarafindan
okside edilir ve es zamanli olarak NADH ortaya ¢ikar. Glukoz konsantrasyonu, NADH

absorbansinin 340 nm’deki artisi ile orantilidir.
Reaksiyon prensibi:
Glukoz + ATP —  Glukoz-6-fosfat + ADP
Glukoz-6-fosfat + NAD* — Glukonat-6-fosfat + NADH + H*

HbAlc, immuno-inhibisyon yontemi ile ¢aligilmaktadir. Lateks agliitinasyon inhibisyonu
prensibi, agliitinasyona bagli 700 nm’de siispansiyon absorbansindaki artigin Olgiilmesi ile

numunedeki HbAlc konsantrasyonu tespitine dayanir.
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Resim 13. HbAlc Kiti. Resim 14. Glukoz Kiti.

3.2.5. Total kolesterol, total trigliserid ve HDL kolesterol tayini

Total kolesterol, enzimatik renk olusum testi yontemi ile c¢alisilmaktadir. Numunedeki
kolesterol esterleri kolesterol esteraz tarafindan hidrolize ugratilir. Agiga ¢ikan serbest kolesterol,
kolesterol oksidaz tarafindan kolesten-3-one’ye okside edilir ve es zamanli olarak, peroksidaz
mevcudiyetinde kromofor iiretecek sekilde 4-aminoantipirin ve fenol ile oksidatif olarak baglanan

hidrojen peroksit aciga ¢ikar.

Olusan kirmizi kinonimin boyasinin 540/600nm’de sagladigi absorbanstaki artis
spektrofotometrik olarak olgiiliir.
Reaksiyon prensibi:

kolesterol esteraz
2 Kolesterol Esterleri + 2 H,O — 2 Kolesterol + 2 Yag asidi

kolesterol oksidaz
2 Kolesterol + 2 0, — 2 Kolesten-3-one + 2 H>0O»

peroksidaz
2 H202 + 4-Aminoantipirin + Fenol —  Kinonimin + 4 H>O

HDL-kolesterol, enzimatik renk testi yontemi ile calisilmaktadir. Birinci reaktifteki Anti
insan-B-lipoprotein antikoru HDL digindaki lipoproteinlere (LDL, VLDL, silomikronlar) baglanir.
Olusan antijen-antikor kompleksleri ikinci reaktif eklendiginde enzim reaksiyonlarini bloke eder.

HDL-kolesterol miktari, bir enzim kromojen sisteminin mevcudiyetinde belirlenir.
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Reaksiyon prensibi:

anti insan-B-lipoprotein antikoru
LDL, VLDL, Silomikronlar —  Antijen-Antikor kompleksleri

esteraz ve oksidaz
HDL-Kolesterol + H20 + 02 —  Kaolest-4-en-3-one + Yag asitleri + H202

peroksidaz
2 H202 + 4-Aminoantipirin + F-DAOS — mavi boya + F- + 2 H20

(F-DAOS: N-Etil — N — (2-hidroksi-3-siilfopropil) — 3,5 — dimetoksi — 4 floroanilin)

Trigliserid, enzimatik renk testi yontemi ile ¢alisilmaktadir. Numunedeki trigliseridler,
gliserol ve yag asitleri aciga cikaracak sekilde bir mikrobiyal lipazlar kombinasyonu tarafindan
hidrolize edilir. Gliserol, gliserol kinaz (GK) varliginda ATP tarafindan fosforile edilerek gliserol-
3-fosfat agiga ¢ikar. Gliserol-3-fosfat, gliserol fosfat oksidaz (GPO) varliginda molekiiler oksijen
tarafindan okside edilir ve hidrojen peroksid (H202) ile dihidroksiaseton fosfat agiga ¢ikar. H202,
peroksidaz tarafindan katalize edilen p-klorofenol ve 4-aminoantipiridini (4-AAP) oksidatif olarak
baglamak i¢in kullanilir ve maksimum 500nm absorbansa sahip kirmizi bir boya agiga ¢ikar.

520/600nm’deki absorbans artis1 numunenin trigliserid igerigi ile orantilidir.

Reaksiyon prensibi:
Lipaz
Trigliseridler + 3H20 —  Gliserol + 3 Yag asidi
GK ve Mg*™*
Gliserol + ATP  —  Gliserol-3-fosfat + ADP

GPO
Gliserol-3-fosfat + 02 — Dihidroksiaseton fosfat + H202

peroksidaz
H202 + 4-AAP + 4-Klorofenol — Kinonimin (kirmizi1) + HCI + 2 H20

LDL kolesterol, Friedewald denklemi esas alinarak hesaplanarak bulunmustur;

[LDL-kolesterol] = [Total kolesterol] - [HDL-kolesterol] - ([TG]/5)
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Resim 15. Total kolesterol Kiti. Resim 16. Trigliserid Kiti.

Resim 17. HDL kolesterol Kiti .

3.3. istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirmeler SPSS 17 paket programu ile yapilmistir. Deney ve kontrol
grubunda ¢alisilan her bir parametre i¢in Levene homojenite testi ile verilerin normal dagil gosterip
gostermedigi degerlendirilmistir. Verilerin biiyiik bir kismi1 normal dagilima uymadigi i¢in
istatistiksel degerlendirmeler non parametrik Mann Whitney U test ile yapilmistir. p<0.05

istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil olan bireyler, MetS acisindan degerlendirilirken, MetS tani kriteri olarak
kullanilan bilesen verileri tabloda verilmistir. Tablodaki veriler ortalama + standart hata seklinde

verilmigstir (Tablo 1).

Tablo 1. Metabolik Sendrom agisindan taramada kullanilan parametreler.

Parametre Kontrol Grubu Hasta Grubu P

Kilo (kg) 58,73 + 1,45 89,24 +2,82* <0,0001
Boy (cm) 165,73 £ 1,55 162,92 £ 1,11 0,1260
Viicut kitle indeksi (kg/m?) 21,31+ 0,36 33,58 + 0,92* < 0,0001
Sistolik kan basinci (mmHg) 113,66 + 0,89 141,80 £ 1,97* < 0,0001
Diastolik kan basinci (mmHg) 73,00+ 1,18 87,00 + 1,04* < 0,0001
Serum aglik kan sekeri (mg/dL) | 88,46 + 1,91 151,48 + 6,73* < 0,0001
Insiilin diizeyi 13,55+ 0,71 21,79 £ 1,97* <0,0001
HOMA.IR 2,94 £0,16 8,23 +0,85* <0,0001
% HbAlc 5,29+ 0,07 6,58 £ 0,26* <0,0001
Serum trigliserid (mg/dl) 105,46 + 5,65 218,86 £ 16,72* < 0,0001
Serum total kolesterol (mg/dl) 167,70 + 5,32 186,84 + 7,99* 0,0490
Serum LDL (mg/dl) 95,93 + 5,01 104,70 + 4,97 0,2900
Serum HDL (mg/dl) 40,53 48,90* 0,0010

"*" kontrol grubuna gore istatistiksel anlamlilig1 ifade eder (p< 0,05).

MetS hasta grubunun tamami Tip 2 Diabetes Mellitus tanisi ile izlenmekte olan, 25-45 yas
arasi hastalar i1di. Bu hastalardan 2 kadin, 2 erkek insiilin tedavisi alirken, deney grubunun kalan1
oral antidiabetik kullanmaktaydi. Hasta ve kontrol grubunda MetS tani kriterleri agisindan
kullanilan parametreler degerlendirildiginde; hasta grubundaki bireylerin kilo, VKI (Grafik 1),
sistolik ve diastolik kan basinct (Grafik 2), aglik kan sekeri, insiilin ve insiilin direncini ortaya
koyan HOMAL.IR diizeyi (Grafik 3), HbA1C diizeyleri, serum total trigliserid ve total kolesterol
diizeyleri kontrol grubundan anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir (Grafik 4). Hasta ve kontrol

grubunun LDL kolesterol diizeylerinde fark olmamasi ve HDL kolesterol diizeyleri acisindan ise
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hasta grubunda kontrol grubuna gore anlamli HDL yiiksekligi olusu bu hastalarin statin grubu ilag

kullaniyor olmalarina baglanmistir (sekil 4).

W Kontrol Grubu  ® Hasta Grubu
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Grafik 1. Bireylerin kilo, VKI, boy ortalamasi.

| Sistolik kan basinci (mmHg) H Diastolik kan basinci (mmHg)

160

140
120
100
80
60
40
20
0

Kontrol Grubu Hasta Grubu

Grafik 2. Bireylerin sistolik ve diastolik kan ortalamasi
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B Kontrol Grubu  ® Hasta Grubu
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Grafik 3. Bireylerin aglik kan sekeri, insiilin ve HOMAL.IR ortalamasi

H Kontrol Grubu =

250
200
150
100
) I -
0
Serum trigliserid Serum total Serum LDL (mg/dl)  Serum HDL (mg/dl)
(mg/dl) kolesterol (mg/dl)

Grafik 4. Serum total trigliserid ve total kolesterol, LDL ve HDL ortalamasi
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Calismamizdaki hasta ve deney grubunda degerlendirmeyi amagladigimiz parametreler

ortalama + standart hata seklinde tabloda verilmistir (Tablo 2).

Tablo 2. Hasta ve Deney grubunda Tiroid, Fonksiyon testleri, PAPP-A ve SAA diizeyleri.

Parametre Kontrol Grubu Hasta Grubu p

ST3 (pg/mL) 3,39+ 0,07 3,35+ 0,06 0,88
ST4 (ng/dL) 0,82+ 0,01 0,83 + 0,02 0,66
TSH (ulu/mL) 2,14+0,.21 2,00+ 0,16 0,51
Anti TPO (1IU/mL) 6,33 + 0,64 5,10 £ 0,58* 0,04
PAPP-A (mIU/L) 7,94 + 0,85 7,06 + 0,22 0,69
SAA (ug/ml) 0,70 + 0,24 0,38 + 0,08 0,24

"*" kontrol grubuna gore istatistiksel anlamlilig1 ifade eder (p< 0,05).

Serum PAPP-A ve SAA diizeyleri (Grafik 7), tiroid fonksiyon testleri a¢isindan kontrol ve

hasta grubu arasinda anlamli bir fark saptanmamistir (Grafik 5). Anti-TPO seviyeleri bakimindan

deney grubu kontrol grubuna gore anlamli diizeyde diisiikk saptanmis ancak hasta ve kontrol

grubunun her ikisinin de sayisal verisi ilgili testin prospektiisine gore negatif sayilan bir
degerlerdir (< 34 IU/ml negatif) (Grafik 6).

3,5

2,5

N

1,5

[EEN

0,5

W Kontrol Grubu

ST3 (pg/mL)

B Hasta Grubu

ST4 (ng/dL)

TSH (ulU/mL)

Grafik 5. Tiroid fonksiyon testleri ortalamasi
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Grafik 6. Anti-TPO seviyeleri ortalamasi

B Kontrol Grubu  ® Hasta Grubu
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Grafik 7. Serum PAPP-A ve SAA diizeyleri ortalamasi.
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5. TARTISMA

Calismamizda MetS tanisi almis hastalar ile ayn1 yas grubunda saglikli bireyler PAPP-A,
SAA ve tiroid fonksiyon testleri (ST3, ST4, TSH) ve Anti-TPO diizeyleri agisindan
degerlendirilmistir (Grafik 8). MetS tanisi icin TEMD MetS tani kriterleri kullanilmistir. Ag¢lik
kan sekeri, HbA1C, sistolik ve diastolik kan basinci, kan lipid profili.Boy, Kilo,VKI (tablo 3),
insiilin diizeyi ve insiilin direnci agisindan hasta grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark s6z konusudur. Bu parametreler MetS tani kriteri olarak kullanilan, MetS
bilesenlerinin ¢esitli diizeylerde gostergeleridir ve bu parametrelerde yiikselmeler metabolik
kontrol/ glukoz toleransinin olumsuz yonde gidisini ifade etmektedir ki bu sonug hasta grubunda

beklenen bir durumdur.

TSH (ulU/mL)
ST4 (ng/dL)
ST3 (pg/mL)

——
I
I
|
Anti TPO (1U/mL) [
SAA (ug/ml) [N
1
.|

PAPP-A (mIU/L)

W Hasta Grubu  ® Kontrol Grubu

Grafik 8. Hasta Grubu ve Kontrol Grubu PAPP-A, SAA, tiroid fonksiyon testleri (ST3, ST4,
TSH) ve Anti-TPO diizeyleri



Tablo 3. TEMD MetS tam kriterleri.

Diyabet/ BGT veya insiilin direnci ile birlikte asagidaki kriterlerden >2 bir arada bulunmasi ile

tan1 konur.

1. Kan Basinci: >130/85 mmHg olmasi veya antihipertansif ila¢ kullaniyor olmak

2. Trigliserid > 150 mg/dL veya erkeklerde HDL< 40 mg/dL kadinlarda HDL< 50 mg/dL

3. VKI>30 kg/m2 veya bel cevresi: erkeklerde > 94 ¢m kadilarda > 80 cm

BGT: bozulmus glikoz tolerans1 VKI: viicut kitle indeksi

Calismamizda MetS hastalar1 her ne kadar kan glukoz diizeyi, HbA1C, total lipid profili
gibi cesitli testlerle belirli araliklarla kontrol edilmekteyse de metabolik kontrol ile beraber
inflamatuar siireci degerlendirme amaciyla kullanilabilecek invaziv olmayan bir ya da birkag
biyobelirtecin izlemde yararli olabilecegi diistinlilmiis ve bu amacla SAA ve PAPP-A diizeyleri
degerlendirilmistir (Grafik 9). Ancak PAPP-A ve SAA diizeyleri agisindan gruplar arasinda

anlamli bir fark saptanmamustir.
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Grafik 9. Hasta Grubu ve Kontrol Grubu kan glukoz diizeyi, HbA1C, total lipid profili

diizeyleri
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MetS yag dokusunun kronik inflamasyon siireci ile seyreden bir tablodur ve MetS
bilesenlerinin (endotel disfonksiyonu, hiperkoagiilopati, hiperlipidemi.) her birinin katkisiyla
inflamasyonu uyaran ve inflamasyon sonucu dolagima salinan ¢esitli sitokinler mevcuttur. PAPP-

A ve SAA gesitli inflamatuvar siireclerde diizeyi yiikselme egiliminde olan proteinlerdir (91).

Literatiirde PAPP-A diizeylerinin MetS ile ilgili olarak degerlendirildigi calismalar
kisitlidir. Daha ¢ok akut koroner sendrom ve komplike diabetes mellitus vakalarinda galisilmistir.
Pellitero ve arkadaslarinin 53 kontrol ve 175 diabetik hastada yaptig1 calismada deney grubunda
PAPP-A diizeylerinin kontrol grubuna gore anlamli diizeyde diisiik oldugunu ve bunun HbA1C
diizeyleri ile negatif korelasyon i¢inde oldugunu saptamislardir. Calismalari sonunda Tip Il Diabet
gibi vaskiiler risk tasiyan kronik hastaliklarda PAPP-A’nin iyi bir belirte¢ olamayacagini
belirtmislerdir (86). Aso ve arkadaslarinin yaptigi benzer bir ¢alismada, Tip 2 diabet hastalar
(n=103) ve kontrol grubunda (n=32) PAPP-A diizeyleri ve serum LDL kolesterol ve total
kolesterol diizeyleri degerlendirilmistir. Bu kez diabetli hastalarin PAPP-A diizeylerinin kontrol
grubuna gore anlaml diizeyde yiiksek oldugu saptanmistir. Ayrica diabetik hastalarda serum total
kolesterolii ile PAPP-A diizeyinin pozitif korelasyon gosterdigi saptanmistir (87). Heidari ve
arkadaslari, ortalama 53 yasinda, 107 diabetik ve 101 kontrol hastas1 ile ¢alismislar ve PAPP-A
diizeylerinin diabetik grupta anlamli diizeyde yiiksek oldugunu bulmuslardir (88). Li ve
arkadaslar1 ortalama 65 yasinda, 136 Tip II Diabet, 184 kontrol hastasi ile yaptiklar1 ¢alismada,
PAPP-A diizeylerini hasta grubunda anlamli diizeyde yiliksek bulmustur. Hasta grubu ile kontrol
grubu arasinda VKI, kan basinci, lipid profili agisindan anlamli bir fark yok iken, kan sekeri ve
HbAI1C diizeyleri bakimindan hasta grubu diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli diizeyde
yiiksektir (89). Nosseir ve arkadaslarimin yaptigi ¢alismada ise 10 kontrol, 10 diyabetik noropatisi
olan ve 10 heniiz diabetik noéropatisi olmayan tip 2 diabetli hasta grubu degerlendirilmis ve
diabetik noropatisi olan grupta diger iki gruba goére anlamli PAPP-A diizeyi yiiksekligi
saptanmistir (90). Bu ¢aligmalarda 50-70 yas arasi degisen diabetik hastalarda bakilan PAPP-A
diizeylerinde PAPP-A’nin diabetik vakalarda diistiigii, yiikseldigi ve degismedigi seklinde cesitli

sonuglar elde edilmistir.

Woelfle ve arkadaslarinin yaptig1 bir diger calismada 82 obez ve 52 normal kilolu ¢ocukta
PAPP-A diizeyleri degerlendirilmis ve anlamli bir fark saptanmamustir (91). Stulc ve

arkadaglarinin aterosklerotik klinik bulgusu olmayan ve tedavi almayan hiperkolesterolemili 27
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hastada yaptiklar1 ¢alismada PAPP-A seviyelerinin kontrol grubuna gére anlamli diizeyde yiiksek
oldugunu saptadilar (92). Bu veri ile PAPP-A’nin preklinik aterosklerotik degisiklikleri saptamada
iyi bir biyobelirte¢ olabilecegini ileri siirmiislerdir. Ancak Beaudeux ve arkadaslarinin, 64
hiperlipidemik hastada yaptig1t calismada PAPP-A seviyeleri agisindan anlamli bir fark
saptanmamistir. Ayni hastalara 10 haftalik statin tedavisi verildikten sonra PAPP-A, lipid profili
ve hsCRP diizeyleri degerlendirilmis; total kolesterol, LDL kolesterol ve hsCRP diizeylerinde
keskin bir diisiis gozlenirken, PAPP-A diizeylerinde degisiklik olmadig: belirtilmistir. Bu alanda
yapilan bir¢ok c¢alismanin verilerine dayanarak PAPP-A diizeylerinin olgiilmesinin unstabil
aterosklerotik plaklt akut koroner sendromlu hastalar icin prognostik degeri olabilecegi

belirtilmistir (93).

Bizim ¢alismamizdaki deney grubu iyi metabolik kontrol altinda, Tip 2 diabetli MetS
hastalardan olusuyordu. LDL kolesterol diizeyleri diisiik, HDL kolesterol diizeyi yiiksek olmakla
beraber deney grubu lipid profilinde total kolesterol ve trigliserid diizeyi kontrol grubuna gére
anlamli diizeyde yiiksek idi Bu 6zellikleri tagiyan deney grubu ile kontrol grubu arasinda PAPP-

A diizeyleri agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmamustir (Grafik 10).
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Grafik 10. Hasta Grubu ve Kontrol Grubu LDL ve HDL kolesterol diizeyi
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SAA, tipki CRP gibi major akut faz reaktanlarindandir. Karaciger ve yag dokusunda
sentezlenir, dyle ki SAA giinlimiizde adipokin olarak kabul edilmektedir. SAA, obezite ile iliskili

inflamasyona aracilik ettigi diisiiniilen bir plazma proteindir.

Suriyaprom ve arkadaslar1 57-60 yas arasi, 135 MetS’lu ve 270 MetS olmayan vakada
homosistein, SAA, Vit A, Vit E diizeylerini degerlendirmis, SAA, Vit A ve E diizeylerinde anlaml1
bir degisiklik olmazken homosistein diizeylerinin MetS vakalarinda yiiksek oldugunu
saptamislardir (94). Deetman ve arkadaslar1, 73 MetS’lu, 94 saglikli birey ile yaptiklar1 ¢alismada
SAA, hsCRP, transaminazlar, trigliseridler anlamli diizeyde ytiksek iken, HDL kolesterol ve
biliriibin diizeylerinin diisiik oldugunu buldular (95). Jahangiri ve arkadaslar1 16 obez kontrol, 8
MetS ve 6 obez ve Tip 2 Diabet hastasi ile yaptigi ¢alismada tiim gruplarin kan lipid profilleri, kan
basinci agisindan olumsuz yliksek degerlere sahip olduklari saptanmus, total plazma SAA diizeyleri
acisindan gruplar arasinda anlamh bir fark saptanmazken, sadece diabetik grupta VLDL/ LDL
fraksiyonlarinda anlamli diizeyde SAA saptanmistir. Arastirmacilarin western blotting ile
dogruladiklari kadartyla diabetiklerde SAA, apoB igeren lipoproteinlerin spesifik fraksiyonlarinda
bulunmaktadir. Kilosunun %10’ununu kaybeden obez diabetiklerde SAA diizeyi diismiistiir (96).
Kotani ve arkadaslar1 2009 ve 2011°de yaptiklar1 galismalarda sirasiyla ilk caligmada 286 MetS’lu,
127 saglikli bireyde, ikinci ¢aligmalarimi 218 MetS’lu, 218 saglikli bireyden olusan grupta
gerceklestirmistir. Ik calismalarinda dolasimdaki SAA-LDL diizeylerinin MetS bilesenlerinin
sayist ve siireci ile bir uyum i¢inde oldugunu ortaya koymuslardir, kilo kaybi ile SAA-LDL
diizeylerinin diistiiglinii ortaya koymuslar (97), ikinci ¢alismada ise IDL kolesterol veya SAA-
LDL diizeylerinin MetS grubunda anlamli diizeyde yiiksek oldugunu ve SAA-LDL’nin okside
LDL temsilcisi oldugunu belirtmiglerdir (98). Griffiths ve arkadaslar1 42 Tip 2 diabetli ve 42
saglikli bireyde serumda SAA ve HDL fraksiyonlarini incelemis ve Tip 2 diabetli vakalarda SAA,
HDL2 ve HDL3 diizeylerinin yiiksek oldugunu bulmuslar (99). Dullaart ve arkadaglari, 68
MetS’lu, 54 saglikli bireyde SAA ve hsCRP diizeylerinin MetS vakalarinda yiiksek oldugunu,
HDL ve Apo Al diizeylerinin ise diisiik oldugunu belirtmisler (100). Bizim ¢alismamizda SAA
diizeyleri agisindan deney ve kontrol grubu arasinda anlamli bir fark saptanmamistir. Calismamiza
dahil edilen hasta grubu rolatif olarak geng¢ yasta ve kontrol altinda olan Tip 2 Diabet hastalari idi.
HbA1C diizeyleri % 6,58 olan ve LDL kolesterol diizeyi 104,7 olan hasta grubunun metabolik
kontroliiniin 1yi oldugu ve heniiz komplike olmamis bir diyabet tablosunun s6z konusu oldugu

sOylenebilir (Grafik 11).
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Grafik 11. Hasta Grubu ve Kontrol Grubu HbA1C ve LDL kolesterol diizeyi

Diabete bagli komplikasyonlarin gelisiminin metabolik kontrol ile negatif korelasyon
icinde oldugu, iyi metabolik kontroliin diyabetin 06zellikle vaskiiler komplikasyonlarini
geciktirdigi belirtilmektedir (11). Diger taraftan yapilan bir¢ok calismalarda MetS ve Tip 2
diabette saptanan yiiksek SAA diizeyleri daha ¢ok LDL ile komplex yapmis formda saptanmis,
bizim dl¢lim i¢in kullandigimiz ticari kit izole SAA 6l¢limii yapabilen bir kit idi. Ayrica kullanilan
Ol¢iim yoOntemi, Olgiim araligi ve hassasiyeti agisindan farkli sonuglardan sorumlu olabilecek
faktorlerdir. Caligmaya dahil edilen vaka sayist da bir diger farkli sonuglardan sorumlu olabilecek

faktordiir; birgok galisma bizim ¢aligmamiza gore 3-4 kat daha fazla vaka ile yiiriitilmistiir.

Calismamizin tigilincii bir aragtirma noktas1 MetS’lu hastalarda tiroid fonksiyon testlerinin
ve tiroid antikorlarinin nasil degistiginin degerlendirilmesi idi. Calismamizda MetS ile saglikli
bireyler arasinda tiroid fonksiyon testleri (ST3, ST4, TSH) acisindan istatistiksel olarak anlamli
bir fark saptanmamustir (Grafik 12). Anti-TPO seviyeleri bakimindan deney grubu kontrol grubuna
gore anlamh diizeyde diisiik saptanmis ancak bu veri kontrol grubundaki 3 bayan vakanin sirasiyla
15, 11, 21 IU/ml seklindeki Anti-TPO diizeylerinden kaynaklanmaktadir. Calisilan Kkitin
prospektiisiinde Anti-TPO pozitifligi sinir1 > 34 IU/ml kabul edilmekte ve Hashimato tiroiditli
hastalarda 500 1U/ml ve iistii degerlere rastlanmaktadir. Her iki grup sonuglari negatif kabul
edilmis ve bu ii¢ vaka non spesifik, biyolojik varyasyon kategorisinde degerlendirilmistir.
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Grafik 12. Hasta Grubu ve Kontrol Grubu tiroid antikorlarinin ve tiroid fonksiyon testleri

Shah ve arkadaslar1 28 bayan, 22 erkek MetS’lu vakada tiroid fonksiyon testleri ile MetS
bilesenleri arasinda bir iliski olup olmadigini degerlendirmistir ve anlamli bir iligki saptanmamaistir
(101). Wolffenbuttel ve arkadaslari 26,719 vakayr MetS ve tiroid fonksiyon testleri agisindan
degerlendirmistir. Erkeklerde diisiik ST4 seviyeleri, MetS bilesenlerinin yiiksek prevalansi ile
iliskilendirmislerdir (102). Gyawali ve arkadaslari, 358 MetS’lu, 341 saglikli vakay1 taramiglar ve
tiroid disfonksiyonu ile MetS arasinda bir iliski bulamamuslar (103). Oh ve arkadaslar1 2760 6tiroid
18-39 yas aras1 geng kadin1 MetS agisindan taramiglar. Cesitli MetS parametreleri (santral obezite,
hipertrigliseridemi, sistolik ve diastolik kan basinci yliksekligi gibi) ile TSH yiiksekligi arasinda
korelasyon saptamislardir. TSH diizeyi > 2.5 mU/L olan vakalarda MetS prevalansinin daha
yiiksek oldugu saptanmistir (104). Chung ve arkadaslar1 40 MetS, 20 kontrol hastasinda tiroid
fonksiyon testlerini degerlendirmis, ST3 ve ST4 diizeylerinde anlamli bir fark saptamazken TSH
diizeylerinin MetS grubunda anlamli diizeyde yiiksek oldugunu saptamislardir (105). Waring ve
arkadaslar1 684 MetS’lu, 1435 saglikli bireyi tiroid fonksiyon testleri agisindan taramis ve 6 yil
boyunca izlemisler. TSH > 10 mIU/l oldugu subklinik hipotiroidi vakalarinda MetS gelisme
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prevalansinin %3 arttigini belirtmiglerdir (106). Wang ve arkadaslarinin 9,095 saglikli bireyde
(5,214 erkek ve 3,881 kadin) yaptiklar1 taramada 8404 6tiroid, 412 subklinik hipotiroidi ve 239
subklinik hipertiroidi oldugu ve MetS prevalansinin bu 3 farkli klinik tabloda farklilik
gostermedigini belirtmislerdir (107). Bizim verilerimizle uyumlu olarak, literatiirdeki ¢alismalarda
elde edilen veriler daha ¢ok MetS ile tiroid fonksiyon testleri arasinda bir iliski olmadigi

yoniindedir.

Bu ¢alismada ilk etapta yag dokusu inflamasyonu ile iliskili olarak kana salinabilen PAPP-
A ve SAA diizeylerinin MetS vakalarinda inflamatuar biyobelirte¢ olarak kullanimini
degerlendirdik ve bu anlamda tek ya da bir arada kombinasyon olarak yararli olamayacagini
gozlemledik. Ikinci etapta MetS’lu vakalarda tiroid fonksiyon testleri ve Anti-TPO da metabolik
stirecleri olumsuz yonde etkileyecek bir degisiklik olup olmadigini degerlendirdik. MetS’lu
bireylerde metabolik siireci (kilo alimi, glukoz toleransinda bozulma ile seyreden fonksiyon
degisiklikleri) olumsuz yonde etkileyecek tiroid fonksiyon bozuklugu ya da otoimmun reaktivite

saptanmamigtir.
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6. SONUC

Calismamizda MetS hastalar1 her ne kadar kan glukoz diizeyi, HbA1C, total lipid profili
gibi cesitli testlerle belirli araliklarla kontrol edilmekteyse de metabolik kontrol ile beraber
inflamatuar stireci degerlendirme amaciyla kullanilabilecek invaziv olmayan bir ya da birkag
biyobelirtecin izlemde yararli olabilecegi diisiiniilmiis ve bu amagla SAA ve PAPP-A diizeyleri
degerlendirilmistir. Ancak PAPP-A ve SAA diizeyleri acisindan gruplar arasinda anlamli bir fark

saptanmamigtir

Bizim ¢alismamizdaki deney grubu iyi metabolik kontrol altinda, Tip 2 diabetli MetS
hastalardan olusuyordu. LDL kolesterol diizeyleri diisiik, HDL kolesterol diizeyi yiiksek olmakla
beraber deney grubu lipid profilinde total kolesterol ve trigliserid diizeyi kontrol grubuna gore
anlamli diizeyde yiiksek idi Bu 6zellikleri tasiyan deney grubu ile kontrol grubu arasinda PAPP-

A diizeyleri agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmamastir.

Calismamizin t¢ilincii bir aragtirma noktas1 MetS’lu hastalarda tiroid fonksiyon testlerinin
ve tiroid antikorlarinin nasil degistiginin degerlendirilmesi idi. Calismamizda MetS ile saglikli
bireyler arasinda tiroid fonksiyon testleri (ST3, ST4, TSH) agisindan istatistiksel olarak anlamli

bir fark saptanmamastir.

Anti-TPO seviyeleri bakimindan deney grubu kontrol grubuna gore anlamli diizeyde diisiik
saptanmis ancak bu veri kontrol grubundaki 3 bayan vakanin sirasiyla 15, 11, 21 IU/ml seklindeki
Anti-TPO diizeylerinden kaynaklanmaktadir. Caligilan kitin prospektiisiinde Anti-TPO pozitifligi
siir1 > 34 [U/ml kabul edilmekte ve Hashimato tiroiditli hastalarda 500 IU/ml ve {istii degerlere
rastlanmaktadir. Her iki grup sonuglari negatif kabul edilmis ve bu {i¢ vaka non spesifik, biyolojik

varyasyon kategorisinde degerlendirilmistir.
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OZET

Metabolik Sendromlu Hastalarda Tiroid Fonksiyonlari, PAPP-A ve Serum Amiloid A

Diizeylerinin Degerlendirilmesi

Calismadaki amacimiz MetS tanis1 almis hastalarda, SAA ve PAPP-A’y1 MetS zemininde
olusan inflamasyonun biyobelirteci olarak degerlendirmektir. Ayrica bu hastalarda olasi
subklinik/klinik hipotiroidi ve/veya otoimmun tiroidit gelisiminin metabolik tabloyu bozarak
MetS tablosunun siddetini arttirabilecegi goz Oniine alinarak, tiroid fonkiyon testleri ve Anti-TPO

diizeylerinin 6l¢iilmesidir.

Calismaya Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji Klinigi tarafindan
takip edilmekte olan 64 MetS (32 erkek+ 32 kadin) hastasi, 64 saglikli birey dahil edilmistir.
Hastalardan 12 saat agliktan sonra alinan ven6z kan 6rneklerinden acglik kan sekeri, HbA1C, total
kolesterol, total trigliserid, LDL, HDL, TSH, ST4, ST3, Anti TPO, insiilin, PAPP-A ve SAA

diizeyleri ol¢iilmiistiir.

Kontrol grubu ile karsilastirildiginda deney grubunda aclik kan sekeri, HbAI1C, total
kolesterol, total lipid ve insiilin diizeyleri bakimindan anlamli bir yilikseklik saptanmistir (p<0.05).
ST3, ST4, TSH, PAPP-A ve SAA diizeyleri bakimindan gruplar arasi anlamli bir farklilik
saptanmamistir (p>0.05). Anti-TPO diizeyi kontrol grubunda anlamli diizeyde yiiksek gibi
goriinmekle beraber bu veri kontrol grubundaki 3 vakanin biyolojik varyasyonu olarak

degerlendirilmistir.

Verilerimize dayanarak MetS vakalarinda analiz ettigimiz PAPP-A ve SAA’nin hastalik
stirecinde inflamatuar biyobelirte¢ olarak kullanimi anlamli olmayacaktir. Hastalarin yasi,
metabolik kontrol altinda diyabet tip 2 hastasi1 oluslari, hiperlipidemi tedavisi aliyor olmalar gibi
ozellikler inflamatuar proteinlerin diizeyinde anlamli bir fark olusmamasindan sorumlu olabilir.
Hasta grubumuzun VKI yiiksekligi/ obezite diizeyi tiroid fonksiyonlar1 ve Anti-TPO diizeyi

iizerine olumsuz bir etki yaratmamuistir.

Anahtar kelimeler: Metabolik Sendrom, PAPP-A, Serum Amiloid A, Serbest T3, Serbest T4,
Anti-TPO
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ABSTRACT

Assessment Of Thyroid Functions, PAPP-A And Serum Amiloid A Levels in Patients With
Metabolic Syndrome

Our aim is to evaluate the levels of SAA and PAPP-A in patients suffered from metabolic
syndrome (MetS) in order to assess if these parameters would be accepted as inflammatory
biomarkers which are produced in the basis of MetS in this study. In addition, the levels of TFT
(thyroid function tests) and anti-thyroid antibody was analysed considering that possible
subclinical/ clinical hypothyroidism and/ or autoimmune thyroiditis development in these patients
may increase the severity of the MetS.

The study consists of 64 patients (32 men+ 32 women) who were suffered from MetS. The
patients were monitored in Endocrinology Clinic of Medical School, Siileyman Demirel
University. Venous blood samples were collected after 12 hours fasting and the levels of HbA1C,
total cholesterol, total triglyceride, LDL, HDL, TSH, ST4, ST3, Anti TPO, insulin, PAPP-A and
SAA were analysed.

When compared to control group, a significant increase was found in the fasting blood
glucose, HbALC, total cholesterol, total lipid and insulin levels in experiment group (p <0.05).
There were no significant differences between the groups in terms of f T3, f T4, TSH, PAPP-A
and SAA levels (p> 0.05). Although the Anti-TPO level appeared to be significantly higher in the
control group, this data was considered as biological variation of three subject in control group.

Based on our data, analyses of PAPP-A and SAA as a inflammatory biomarker in patients
suffered from MetS would not be meaningful. Patients’ age, diabetes mellitus type 2 under
metabolic control, and hyperlipidemia therapy may be responsible for non significant differences
in the level of inflammatory proteins. The elevated VKI / obesity of in the patient group did not

have an adverse effect on thyroid functions and Anti TPO level.

Key words: Metabolic Syndrome, PAPP-A, Serum Amyloid A, Free T3, Free T4, Anti-TPO

41



10.

11.

8. KAYNAKLAR

National Cholesterol Education Program (NCEP) Expert Panel on Detection, Evaluation,
and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults (Adult Treatment Panel I11). Third
Report of the National Cholesterol Education Program (NCEP) Expert Panel on Detection,
Evaluation, and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults (Adult Treatment Panel I11)
final report. Circulation 2002; 106: 3143-421.

Ford ES. Prevalence of the metabolic syndrome in US populations. Endocrinology and
metabolism clinics of North America 2004; 33(2): 333-50.

Cameron AJ, Shaw JE, & Zimmet PZ. The metabolic syndrome: prevalence in worldwide
populations. Endocrinology and Metabolism Clinics of North America 2004; 33(2): 351-
75.

Ford ES, Giles WH, Dietz WH. Prevalence of the metabolic syndrome among US adults.
Journal of the American Medical Association 2002; 287: 356-9.

Onat A ve Yiiksel H. T1p Diinyasinin Kronik Hastaliklara Yaklasimia Onciilik TEKHARF
2017 Editor: Altan ONAT Tiirk Eriskinlerinde Obezite ile Abdominal Obezite,
Belirleyicileri ve Sonuglart Logos Yayincilik Tic. A.S. ISBN 978-975-349-081-8 Basim
Yil1 2017

Metabolik Sendrom Arastirma Grubu Metabolik Sendrom Arastirmasi (METSAR), Ulusal
Kardiyoloji Kongresi Antalya-Tiirkiye, 27-30 Kasim 2004.

Kozan O, Oguz A, Abaci A, Erol C, Ongen Z, Temizhan A, et al. Prevalence of the
Metabolic Syndrome among Turkish adults. European journal of clinical nutrition 2007; 61:
548-53

Sendur MAS, Giiven GS. Metabolik Sendroma Giincel Bakis. I¢ Hastaliklar1 Dergisi 2011;
18: 125-131.

Oguz A, Altuntas Y, Karsidag K, Giile¢ S, Temizhan A, Akalin AA, et al. The prevalence
of metabolic syndrome in Turkey Obesity Reviews 2010; 11: 486.

Definition, diagnosis and classification of diabetes mellitus and its complications: report of
a World Health Organization consultation. Part 1: Diagnosis and classification of diabetes
mellitus. Geneva, Switzerland: World Health Organization, 1999.

The IDF consensus worldwide definition of the metabolic syndrome 2005. Erisim adresi:
URL:http://www.idf.org/ webdata/docs/Metsyndrome_Final.pdf .

42



12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Tiirk Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Dernegi, Metabolik Sendrom Kilavuzu
2009

Tibbi Biyokimya. Editor: Prof Dr Figen Giird6l 31. Boliim: Temel Biyokimya Protein
Yapili ve Aminoasit Tiirevi Hormonlar 2015 Nobel Tip Kitabevleri Tic Ltd $ti ISBN:978-
605-335-159-7

Harper’in Biyokimyasi Kisim II Biyoenerjetikler, Karbonhidratlar ve Lipid Metabolizmasi
Murray RK, Bender DA, Botham KM, Kennely PJ, Rodwell VW, Weil PA. Ceviri
Editorleri: Akdogan GG, Ersoz B, Turgan N. Nobel Tip Kitabevleri Tic Ltd Sti 29. Baski
ISBN:978-605-335-154-2

Bilimin Mum Is1§inda Yemek ‘Beslenmenin Biyokimyas1’ Editor: Prof Dr Figen Giirdol
Boliim 5: Metabolizmaya Genel Bakis 2014 Nobel Tip Kitabevleri Tic Ltd Sti ISBN: 978-
605-335-030-9

Jameson JL, Weetman AP Metabolik Sendrom. In: Braunwald E, Fauci AS, Kasper DL,
Hauser SL, Longo DL, Jameson JL, editors. Ceviri editorii: Biberoglu K. Harrison I¢
Hastaliklar1 Prensipleri (17. bask1). Istanbul Nobel Matbaacilik; 2013. S.1509-13.

Wallace TM, Levy JC, Matthews DR. Use and abuse of HOMA modeling - Diabetes care.
2004; 27(6): 1487-95.

Karsidag K, Yilmaz C. Metabolik Sendrom I¢inde: Erol C, Kabalak T Eds. Endokrinoloji,
1. Baski, Ankara : Nobel Tip Kitabevi, 2008; S.135-141

Ozdogan E. Tip 2 Diyabet Hastalarinda Kan Lipid Diizeylerinin Hbalc ve Obezite ile
Mliskisi. Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi, Aile Hekimligi Anabilim Dali, Uzmanlik
Tezi 2007.

Bermudez V, Rojas J, Salazar J, Anez R, Toledo A, Bello L, Apruzzese V, Ganzalez R,
Chacin M, Cabrera M, Cano C, Velasco M, Miranda J. Sensitivity and Specificity
Improvement in Abdominal Obesity Diagnosis Using Cluster Analysis during Waist
Circumference Cut-Off Point Selection. Journal of Diabetes Research 2015, Article 1D
750265, 14

Esteghamati A, Mazaheri T, Rad M, Noshad S. "Complementary and Alternative Medicine
for the Treatment of Obesity: A Critical Review", International Journal of Endocrinology
and Metabolism 2015; 13(2): 19678.

Kragelund C, Omland T. A farewell to body-mass index? Lancet. 2005; 366: 1589-91.

43



23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

Zhang C, Rexrode KM, van Dam RM, Li TY, Hu FB. Abdominal obesity and the risk of
all-cause, cardiovascular, and cancer mortality: sixteen years of follow-up in US women.
Circulation 2008; 117: 1658-67

Obesity and overweight. World Health Organization fact sheet No 311, updated March
2013. www.who.int/mediacentre/factsheets/ fc311/en/ accessed on 3rd May 2013.

Obezite tam1 ve tedavi kilavuzu. Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi. 2014 1.
Baski: Mayis 2014 ISBN: 978-605-4011-19-3

GLOBAL HEALTH RISKS, World Health Organization, Mortality and burden of disease
attributable to selected major risks Erisim adresi:

http://www.who.int/healthinfo/global burden disease/GlobalHealthRisks report full.pdf

Head G. Cardiovascular and metabolic consequences of obesity, Integrative Physiology,
2015; 32: 6.

The world health report 2002: Reducing risks, promoting healthy life. Geneva, World
Health Organization, 2002.

Golay A, Ybarra J. Link between obesity and type 2 diabetes. Best Practice & Research
Clinical Endocrinology & Metabolism 2005; 19(4): 649-63.

Eckel RH, Kahn SE, Ferrannini E, Goldfine AB, Nathan DM, Schwartz MW, Smith RJ,
and Smith SR. Obesity and Type 2 Diabetes: What Can Be Unified and What Needs to Be
Individualized? Consensus Statement. The Journal of Clinical Endocrinology and
Metabolism 2011; 96(6): 1654—63.

Onat A, Ugur M, Tuncer M, Ayhan E, Kaya Z, Kiigiikdurmaz Z, et al. Age at death in the
Turkish Adult Risk Factor Study: temporal trend and regional distribution at 56,700 person-
years’ follow-up. [Article in Turkish] Tiirk Kardiyoloji Dernegi Arsivi/ Archives of the
Turkish Society of Cardiology 2009; 37: 155-60.

Abact A. Kardiyovaskiiler risk faktorlerinin {ilkemizdeki durumu/ The current status of
cardiovascular risk factors in Turkey. Tiirk Kardiyol Dernegi Arsivi - Archives of the
Turkish Society of Cardiology 2011; 39(4): 1-5

Balc1 MK. Metabolik Sendrom Tiirkiye Klinikleri/ Journal of Medical Sciences 2008; 28:
102-6

Balkan F. Metabolik Sendrom (Derleme) Ankara Medical Journal 2013; 13(2): 85-90

44


http://www.who.int/mediacentre/factsheets/
http://www.who.int/healthinfo/global_burden_disease/GlobalHealthRisks_report_full.pdf

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

Schmidt FM, Weschenfelder J, Sander C, Minkwitz J, Thormann J, Chittka T, Mergl R,
Kirkby KC, FaBhauer M, Stumvoll M, Holdt LM, Teupser D, Hegerl U, Himmerich H.
Inflammatory Cytokines in General and Central Obesity and Modulating Effects of Physical
Activity PLoS One 2015; 10(3): e0121971

Elks CM, Francis J. Central adiposity, systemic inflammation, and the metabolic syndrome.
Current Hypertension Reports 2010; 12(2): 99-104.

Zeng G, Nystrom FH, Ravic Handran LV, Cong LN, Kirby M, Mostowski H, et al. Roles
for insulin receptor, P13-kinase, and Aktin insulin-signaling pathways related to production
of nitric oxide in human vascular endothelial cells. Circulation 2000; 101(13): 153945
Ozgen G. Metabolik Sendrom ve Dislipidemi. Tiirkiye Klinikleri/ Journal of Medical
Sciences 2006; 2(3): 43-54.

Sorularla Konu Anlatimli Tibbi Biyokimya. Editor: Prof Dr Dildar Konukoglu 2017 Nobel
Tip Kitabevleri Tic Ltd Sti. ISBN: 978-605-335-242-6

Cozma A, Orasan O, Sampelean D, Fodor A, Vlad C, Negrean V, Rednic N, Zdrenghea D
Endothelial dysfunction in metabolic syndrome. Romanian Journal of Internal Medicine
2009; 47(2): 133-40.

Tziomalos K, Athyros VG, Karagiannis A, Mikhailidis DP. Endothelial dysfunction in
metabolic syndrome: prevalence, pathogenesis and management. Nutrition, Metabolism
and Cardiovascular Diseases 2010; 20(2): 140-6.

Title LM, Lonn E, Charbonneau F, Fung M, Mather KJ, Verma S, et al. Relationship
between brachial artery flow-mediated dilatation, hyperemic shear stress, and the metabolic
syndrome Vascular Medicine 2008; 13(4): 263-70.

You T, Nicklas BJ, Ding J, Penninx BW, Goodpaster BH, Bauer DC, et al. The metabolic
syndrome is associated with circulating adipokines in older adults across a wide range of
adiposity. The journals of gerontology. Series A, Biological sciences and medical sciences
2008; 63: 414e9

Novotny D, Vaverkova H, Karasek D, Lukes J, Slavik L, Malina P, Orsag J. Evaluation of
total adiponectin, adipocyte fatty acid binding protein and fibroblast growth factor 21 levels

in individuals with metabolic syndrome. Physiological Research 2014; 63(2): 219-28.

45



45.

46.

47.

48.

49,

50.

51.

52.

53.

54,

Jin J, Peng DQ, Yuan SG, Zhao SP, Ning XH, Wang SH, Li SL. Serum adipocyte fatty acid
binding proteins and adiponectin in patients with coronary artery disease: the significance
of A-FABP/adiponectin ratio. Clinica Chimica Acta 2010 11; 411(21-22): 1761-5.
Nieuwdorp M, Stroes ES, Meijers JC, Biiller H. Hypercoagulability in the metabolic
syndrome. Current Opinion in Pharmacology 2005; 5(2): 155-9.

Mao X, Ait-Aissa K, Lagrange J, Youcef G, Louis H. Hypertension, hypercoagulability and
the metabolic syndrome: a cluster of risk factors for cardiovascular disease. Bio-Medical
Materials and Engineering 2012; 22(1-3): 35-48.

Conover CA, Bale LK, Overgaard MT, Johnstone EW, Laursen UH, Fiichtbauer EM & van
Deursen J. Metalloproteinase pregnancy-associated plasma protein A is a critical growth
regulatory factor during fetal development. Development 2004; 131(5), 1187-94.
Lawrence JB, Oxvig C, Overgaard MT, Sottrup-Jensen L, Gleich GJ, Hays LG & Conover
CA The insulin-like growth factor (IGF)-dependent IGF binding protein-4 protease secreted
by human fibroblasts is pregnancy-associated plasma protein-A. Proceedings of the
National Academy of Sciences 1999; 96(6): 3149-53.

Conover CA. Key questions and answers about pregnancy-associated plasma protein-A.
Trends in Endocrinology & Metabolism 2012; 23(5), 242-49.

Lin TM, Halbert SP, Kiefer D, Spellacy WN & Gall S Characterization of four human
pregnancy-associated plasma proteins. American journal of obstetrics and gynecology
1974; 118(2): 223-36.

Brambati B, Macintosh MC, Teisner B, Maguiness S, Shrimanker K, Lanzani A, Bonacchi
I, Tului L, Chard T, Grudzinskas JG. Low maternal serum levels of pregnancy associated
plasma protein A (PAPP-A) in the first trimester in association with abnormal fetal
karyotype. British journal of obstetrics and gynaecology. 1993; 100(4), 324-6.

Brambati B, Tului L, Bonacchi I, Shrimanker K, Suzuki Y & Grudzinskas JG. Serum PAPP-
A and free B-hCG are first-trimester screening markers for down syndrome. Prenatal
diagnosis 1994; 14(11): 1043-7.

Pifion P. & Kaski JC. Inflammation, Atherosclerosis, and cardiovascular disease risk:
PAPP-A, Lp-PLA2, and cystatin C. New insights or redundant information?. Revista
Espaiola de Cardiologia (English Edition) 2006; 59(3): 247-58.

46



55.

56.

S7.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

Heeschen C, Dimmeler S, Hamm CW, Fichtlscherer S, Simoons ML, Zeiher AM &
CAPTURE Study Investigators. Pregnancy-associated plasma protein-A levels in patients
with acute coronary syndromes: comparison with markers of systemic inflammation,
platelet activation, and myocardial necrosis. Journal of the American College of Cardiology
2005; 45(2): 229-37.

Lund J, Qin QP, llva T, Pettersson K, Voipio-Pulkki LM, Porela & Pulkki K. Circulating
pregnancy-associated plasma protein a predicts outcome in patients with acute coronary
syndrome but no troponin I elevation. Circulation 2003; 108(16), 1924-6.

Bayes-Genis A, Conover CA, Overgaard MT, Bailey KR, Christiansen M, Holmes Jr, DR
& Schwartz RS Pregnancy-associated plasma protein A as a marker of acute coronary
syndromes. New England Journal of Medicine 2001; 345(14): 1022-9.

Aso Y, Okumura KI, Wakabayashi S, Takebayashi K, Taki S, & Inukai T. Elevated
pregnancy-associated plasma protein-A in sera from type 2 diabetic patients with
hypercholesterolemia: associations with carotid atherosclerosis and toe-brachial index. The
Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism 2004; 89(11): 5713-7.

Woelfle J, Roth CL, Wunsch R & Reinehr T. Pregnancy-associated plasma protein A in
obese children: relationship to markers and risk factors of atherosclerosis and members of
the IGF system. European journal of endocrinology 2011; 165(4): 613-22.

Gude MF, Hjortebjerg R, Oxvig C, Thye AA, Magnusson NE, Bjerre M & Frystyk J. PAPP-
A, IGFBP-4 and IGF-II are secreted by human adipose tissue cultures in a depot-specific
manner. European journal of endocrinology 2016; 175(6): 509-19.

Baba S, Takahashi T, Kasama, T, Fujie M, Shirasawa H. A novel polymorphism of human
serum amyloid A protein, SAAL1 gamma, is characterized by alanines at both residues 52
and 57. Archives of Biochemistry and Biophysics 1993; 303(2): 361-6.

Schultz DR & Arnold P1. Properties of four acute phase proteins: C-reactive protein, serum
amyloid A protein, al-acid glycoprotein, and fibrinogen. In Seminars in arthritis and
rheumatism 1990; 20(3): 129-47.

Bogaty P, Robitaille NM, Solymoss S, Boyer L, Auger D, Labbé L. Simard S, Rail J, Genest
J Jr, Turgeon J. Atherogenic, hemostatic and other potential risk markers in subjects with
previous isolated myocardial infarction compared with long-standing uncomplicated stable
angina. American Heart Journal. 1998; 136(5): 884-93.

47



64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

Pincus MR, McPherson RA, Henry JB. Henry'nin Laboratuvar Yontemleri ile Klinik
Teshisi ve Yonetimi. 2007 Saunders Elsevier. ISBN 1-4160-0287-1

LinY, Rajala MW, Berger JP, Moller DE, Barzilai N, Scherer PE. Hyperglycemia induced
production of acute phase reactants in adipose tissue. The Journal of Biological Chemistry
2001; 276: 42077-83.

Poitou C, Viguerie N, Cancello R, De Matteis R, Cinti S, Stich V, Coussieu C,
Gauthier E, Courtine M, Zucker JD, et al. Serum amyloid A: production by human white
adipocytes and regulation by obesity and nutrition. Diabetologia 2005; 48: 519-28.

Wang Z and Nakayama T. Review Article: Inflammation, a Link between Obesity and
Cardiovascular Disease. Mediators of Inflammation 2010; Article 1D 535918, 17 pages.
Ogasawara K, Mashiba S, Wada Y, et al. A serum amyloid A and LDL complex as anew
prognostic marker in stable coronary artery disease. Atherosclerosis 2004; 174: 349-56.
King VL, Thompson J, Tannock LR. Serum amyloid A in atherosclerosis. Current Opinion
in Lipidology 2011; 22: 302-7.

Sadler TW. Head and Neck. In: Langman's Medical Embryology. 11th ed. Philadelphia:
Lippincott Williams Wilkins; 2010. Chapter 16. p. 267-73.

Tibbi Biyokimya. Editor: Prof Dr Figen Giird6l. 26. Boliim: Eser ve Ultra Eser Elementler
2015 Nobel Tip Kitabevleri Tic Ltd Sti ISBN:978-605-335-159-7

Harper’in Biyokimyas1 B6liim 41: Endokrin Sistemin Cesitliligi Murray RK, Bender DA,
Botham KM, Kennely PJ, Rodwell VW, Weil PA. Ceviri Editorleri: Akdogan GG, Ersoz
B, Turgan N. Nobel Tip Kitabevleri Tic Ltd $ti 29. Baski ISBN:978-605-335-154-2
Giindogdu SA. Tiroid Hastaliklar1 I¢inde: Erol C, Kabalak T. Eds. Endokrinoloji, 1. Baski,
Ankara Nobel Tip Kitabevi, 2008; S.51-86

Kologlu S, Erdogan G. Tiroid Genel Gériis ve Bilgiler. I¢inde: Erdogan G, Eds. Kologlu
Endokrinoloji ve Temel Klinik 2. Baski, Ankara: MN Medikal & Nobel 2005;155-172
Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi (TEMD) Tiroid Calisma Grubu Tiroid
Hastaliklar1 Tam ve Tedavi Kilavuzu 2016 Erisim adresi:

http://www.turkendokrin.org/files/TIROID web.pdf

Bindu N, Hodak SP. Hyperthyroidism. Endocrinology and Metabolism Clinics of North
America 2007; 36: 617

48


http://www.turkendokrin.org/files/TIROID_web.pdf

76.

77,

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

Bindu N, Burman K. Thyrotoxicosis and Thyroid Storm. Endocrinology and Metabolism
Clinics of North America 2006; 35: 663.

Davies TF, Larsen R. Thyrotoxicosis. In: Kronenberg HM, Melmed S, Polonsky KS, Larsen
PR (Eds) Williams Textbook of Endocrinology. Saunders, Philadelphia, 2008; p: 333 (31)

Prentice L, Kiso Y, Fukuma N, et al. Monoclonal thyroglobulin autoantibodies: variable
region analysis and epitope recognition. The Journal of Clinical Endocrinology &
Metabolism 1995; 80: 977-86.

Weetman AP and McGregor AM. Autoimmune thyroid disease: further developments in
our understanding. Endocrine Reviews 1994; 15: 788-830.

Tomer Y. Anti-thyroglobulin autoantibodies in autoimmune thyroid diseases: cross-reactive
or pathogenic? Clinical Immunology and Immunopathology 1997; 82: 3-11.

Parkes AB, McLachlan SM, Bird P. The distribution of microsomal and thyroglobulin
antibody activity among the 1gG subclasses. Clinical & Experimental Immunology 1984;
57: 239-43.

McLachlan SM, & Rapoport B. Thyroid peroxidase as an autoantigen. Thyroid 2007; 17:
939-48.

Nielsen CH, Brix TH, Gardas A, Banga JP, Hegediis L. Epitope recognition patterns of
thyroid peroxidase autoantibodies in healthy individuals and patients with Hashimoto’s
thyroiditis. Clinical Endocrinology 2008; 69: 664-68.

Barbesino G & Tomer Y. Clinical Review: Clinical Utility of TSH Receptor Antibodies.
The Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism. 2013; 98(6): 2247-55.

Cornier M-A, Dabelea D, Hernandez TL, Lindstrom RC, Steig AJ, Stob NR, Van Pelt RE,
Wang H, and Eckel RH. The Metabolic Syndrome Endocrine Reviews. 2008; 29(7): 777—
822

Pellitero S, Reverter JL, Pizarro E, Pastor MC, Granada ML, Tasses D et al. Pregnancy-
associated plasma protein-a levels are related to glycemic control but not to lipid profile or
hemostatic parameters in type 2 diabetes. Diabetes Care, 2007; 30(12): 3083-85.

Aso Y, Okumura Kl, Wakabayashi S, Takebayashi K, Taki S & Inukai T. Elevated
pregnancy-associated plasma protein-A in sera from type 2 diabetic patients with
hypercholesterolemia: associations with carotid atherosclerosis and toe-brachial index. The
Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism, 2004; 89(11): 5713-17.

49



88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

Heidari B, Fotouhi A, Sharifi F, Mohammad K, Pajouhi M, Paydary K & Fakhrzadeh, H.
Elevated serum levels of pregnancy-associated plasma protein-A in type 2 diabetics
compared to healthy controls: associations with subclinical atherosclerosis parameters. Acta
Medica Iranica, 2015; 53(7), 395-402.

Li WP1, Neradilek MB, Gu FS, Isquith DA, Sun ZJ, Wu X, Li HWS5, Zhao XQ. Pregnancy-
associated plasma protein-A is a stronger predictor for adverse cardiovascular outcomes
after acute coronary syndrome in type-2 diabetes mellitus. Cardiovascular Diabetology,
2017; 16(1), 45.

Nosseir NM Pregnancy Associated Plasma Protein-A in Type 2 Diabetic Patient with
Peripheral Neuropathy. Journal of Radiation Research and Applied Sciences, 2011; 4(2A):
409-20.

Woelfle J, Roth CL, Wunsch R, Reinehr T. Pregnancy-associated plasma protein A in obese
children: relationship to markers and risk factors of atherosclerosis and members of the IGF
system. European Journal of Endocrinology. 2011; 165(4), 613-22.

Stulc T, Malbohan I, Malik J, Fialova L, Soukupova J, Ceska R. Increased levels of
pregnancy-associated plasma protein-A in patients with hypercholesterolemia: the effect of
atorvastatin treatment. American Heart Journal 2003; 146: 1060-63.

Beaudeux JL, Burc L, Imbert-Bismut F, Giral P, Bernard M, Bruckert E, Chapman MJ:
Serum plasma pregnancy-associated protein A: a potential marker of echogenic carotid
atherosclerotic plaques in asymptomatic hyperlipidemic subjects at high cardiovascular
risk. Arterioscler Thromb Vasc Biol 23:e7- €10, 2003)

Suriyaprom K, Phonrat B, Satitvipawee P, Tungtrongchitr A, Tungtrongchitr R.
Homocysteine but not serum amyloid A, vitamin A and E related to increased risk of
metabolic syndrome in post-menopausal Thai women. International Journal for Vitamin and
Nutrition Research, 2014; 84: 35-44.

Deetman PE, Bakker SJ, Dullaart RP. High sensitive C-reactive protein and serum amyloid
A are inversely related to serum bilirubin: effect-modification by metabolic syndrome.
Cardiovascular Diabetology, 2013; 12(1), 166.

Jahangiri A, Wilson PG, Hou T, Brown A, King VL, Tannock LR. Serum amyloid A is
found on ApoB-containing lipoproteins in obese humans with diabetes. Obesity, 2013;

21(5): 993-6.

50



97. Kotani K, Asahara-Satoh N, Kato Y, Araki R, Himeno A, Yamakage H et al. Remnant-like
particle cholesterol and serum amyloid A-low-density lipoprotein levels in obese subjects
with metabolic syndrome. Journal of Clinical Lipidology, 2011; 5(5), 395-400.

98. Kotani K, Satoh N, Kato Y, Araki R, Koyama K, Okajima T et al. A novel oxidized low-
density lipoprotein marker, serum amyloid A-LDL, is associated with obesity and the
metabolic syndrome. Atherosclerosis, 2009; 204(2): 526-31.

99. Griffiths K, Pazderska A, Ahmed M, McGowen A, Maxwell AP, McEneny J et al.. Type 2
Diabetes in Young Females Results in Increased Serum Amyloid A and Changes to Features
of High Density Lipoproteins in Both HDL2 and HDL3. Journal of Diabetes Research,
2017: Article 1D 1314864, 9 pages.

100. Dullaart RP, de Boer JF, Annema W, Tietge UJ The inverse relation of HDL anti-oxidative
functionality with serum amyloid A is lost in metabolic syndrome subjects. Obesity, 2013;
21(2), 361-6.

101.Shah Y, Vadher A, Reddy K, Chapadia H. Does thyroid function have any relation with
components of metabolic syndrome?. International Journal of Research in Medical
Sciences, 2017; 3(10): 2682-85.

102. Wolffenbuttel BHR, Wouters HICM, Slagter SN, van Waateringe RP, Muller Kobold AC,
van Vliet-Ostaptchouk JV. Thyroid function and metabolic syndrome: results from the
population-based LifeLines Cohort study, BMC Endocrine Disorders 2017 16; 17(1): 65.

103. Gyawali P, Takanche JS, Shrestha RK, Bhattarai P, Khanal K, Risal P, Koju R. Pattern of
thyroid dysfunction in patients with metabolic syndrome and its relationship with
components of metabolic syndrome. Diabetes & Metabolism Journal 2015; 39(1): 66-73.

104. Oh JY, Sung YA & Lee HJ. Elevated thyroid stimulating hormone levels are associated
with metabolic syndrome in euthyroid young women. The Korean journal of internal
medicine 2013; 28(2): 180.

105. Chugh K, Goyal S, Shankar V, Chugh SN. Thyroid function tests in metabolic syndrome.
Indian Journal of Endocrinology and Metabolism 2012; 16(6): 958.

106. Waring AC, Rodondi N, Harrison S, Kanaya AM, Simonsick EM, Miljkovic I, et al.
Thyroid function and prevalent and incident metabolic syndrome in older adults: the Health,
Ageing and Body Composition Study. Clinical Endocrinology 2012; 76(6): 911-8.

51



107. Wang CY, Chang TC, Chen MF. Associations between subclinical thyroid disease and
metabolic syndrome. Endocrine Journal 2012; 59(10): 911-17.

52



OZGECMIS

name: Ahmed yahya Ismeel
Surname: Ismeel
Place of birth: MosuL Center
Date of birth: 1990
Work: = | -=—--
Language : English , Turkish , and my native language arabic
E-mail Hamdan.8989@yvahoo.com
date Education
2008 alzuhur high school, Mosul, Iraq
2013 Mosul University , Veterinary Faculty
Academic Titles
2013 - Siileyman Demirel University Medical Biochemistry AD, Res. See. Dr.
Job experience
2012-2013 Musul Veteriner Hastanesi
2014-2017 Workinig at Siileyman Demirel University Medical Biochemistry

laboratory

Clinical trials, and Researcher

Clinical and bloody study of parasites in small lambs

Clinical trials, and Monitors / Followers

Clinical Investigations Attended as Field Officer

Ozgecmis Sahibinin Adi ve Soyadi: Ahmed ISMEEL
Tarih: 13/12/2017
Imza:




BEYAN

“Metabolik Sendromlu Hastalarda Tiroid Fonksiyonlari, PAPP-A ve Serum Amiloid A
Diizeylerinin Degerlendirilmesi” adl1 Yiiksek Lisans tezi, Siileyman Demirel Universitesi
Saglk Bilimleri Enstitiisii Lisanstistii Tez Onerisi ve Tez Yazma Y&nergesi’ne uygun olarak

hazirlanmastir.

Tezi Hazirlayan
Ad Soyad
Dr. Ahmed Yahya Ismeel Ismeel

Imza

Danisman
Ad Soyad
Dog. Dr. Duygu KUMBUL DOGUC

Imza




