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1. GIRiS

Giintimiizde kriterleri daha iyi anlagilmus olan metabolik sendrom 1ilk olarak 1960’11
yillarda tammmaya baglamis ve patogenezinde instilin direnci sorumlu tutulmustur.

Ilk kez 1988 yihinda Reaven, abdominal obezite, insiilin direnci, hipertansiyon,
hipertrigliseridemi ve diigiik HDL kolesterol diizeyi, bozuk karbonhidrat tolerans: ve/veya
tip 2 diyabetes mellitus ile karakterli semptomlar kompleksini tammlamis ve patogenezi
tam agiklanamayan bu tabloyu “Sendrom X olarak adlandirmistir (1). Ayrica Reaven
insiilin direncinin tip 2 diyabetes mellitus, hipertansiyon ve koroner arter hastaliginin
etyolojisinde nemli bir rol oynadigin ileri stirmiistiir (1).

Bir y1l sonra, Kaplan ve arkadaslari, obezite, hipertansiyon, dislipidemi, insfilin
direnci veya tip 2 diyabetes mellitus’tan olusan benzer bulgulan tasiyan hastalardaki bu
klinik durumu “Oldiiren Dortlii” veya orjinal adiyla “Deadly Qartetet” olarak
tanimlamiglardir (2).

Hlerleyen willarda sendromun komponentleri daha iyi anlagildikea, bilinmeyeni
belirtmek {izere ilk tammlamada kullanilan “X” terk edilmis ve giinfimiizde artik metabolik
sendrom, polimetabolik sendrom, insiilin rezistans sendromu gibi isimlerle adlandirilmaya
baslanmustir (3).

Metabolik sendromda goriilen bashea kriterler arasinda insiilin direnci sonucu
olusan glukoz tolerans bozuklugu, dislipidemi, hipertansiyon, abdominal obezite
sayilabilir. Bu ana kriterlerin yaninda yag dokusu disfonksiyonu, plazminojen aktivator
inhibitdr 1’in artmas: ve hiperfibrinojenemi sonucu gdériilen hiperkoagiilabilite, endotel
fonksiyon bozukluklar, nefropati, hiperiirisemi, mikroalbitminiiri, polikistik over
sendromu, leptin artis1, inflamasyon, hiicrelerde iyon degisimindeki anormallikler gibi
durumlar da hastalia eslik edebilir (4).

Yag, kas, karaciger ve pankreas P hiicrelerinde olusan fonksiyon bozuklugunun
hepsi metabolik sendroma katkida bulunur. Seks, ik, genetik ve gevresel faktérler de

insiilin direncini etkileyerek sendromun gelisiminde rol oynar.
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Metabolik sendromun prevalans: obezite ve sedanter yasam nedeniyle tiim diinyada
oldugu gibi Ttirkiye’de de giderek artmaktadir. Tiirkiye’de yapilan bir calismada 30 yas ve
tizerindeki erkeklerin %27’sinde, kadinlarin %38’inde metabolik sendrom tespit edilmistir
(5). Baglama yagt hizla diismekte olup, ¢ocuklar da risk altindadir.

Bilindigi gibi koroner kalp hastaliga tim diinyada ve Tiirkiye’de ¢ok 6nemli
morbidite ve mortaliteye sahip bir hastahktir. Tiirkiye’de yapilan bir ¢alismada koroner
kalp hastalan iginde metabolik sendromun pay1 erkeklerde %43 iken kadinlarda %64
olarak tespit edilmistir. Metabolik sendromun halkimizdaki koroner kalp hastalif
olusumunda &zel bir yeri oldugunun bilincine giderek artan bir gekilde varilmaktadir (5).

Ulusal Kolesterol Egitim Programi (NCEP) 2001 Erigkin Tedavi Paneli (ATP)
[II’de metabolik sendromun kardiyovaskiiler hastaliklaria ilgili alt1 bilegeni tanimlanmistir
(6): Abdominal obezite, aterogenik dislipidemi, kan basinci artii, insiilin direnci veya
glukoz intoleransi, proinflamatuar durum, protrombotik durum.

Koroner kalp hastalifi i¢in belirlenmis risk faktdrlerinden korunma ve bu risk
faktorlerinin tedavi edilmesi bilyilk Snem tagimaktadir. Hastalar tiim risk faktérleri
agisindan detayll bir sekilde degerlendirilmelidir. Metabolik sendrom koroner kalp
hastaliy igin major bir risk faktdriidiir ve birbiriyle baglantili bir ¢ok risk faktériinii i¢eren
kompleks bir hastahktir.

Son zamanlarda elde edilen veriler oksidatif stresin metabolik sendromun
etyopatogezinde rol oynadifi yontindedir. Viicut sivilarinda ve hiicrelerinde oksidatif
islemlerin ve antioksidatif savunma mekanizmalarinin arasindaki dengenin bozulmas:
metabolik sendromun kriterleri ile bir ¢ok agidan iligkilidir (7).

Metabolik sendromda oksidatif durumun laboratuvar incelenmesindek: amag¢, bu
dogrultuda ne tiir dnlemler alnabilecedi ve tedavi hedeflerinin ne olmasi gerektiZi
hususunda yeni bilgiler elde etmektir. Eide edilen sonuglar bu konudaki cabalar
etkileyebilecegi gibi konuyla ilgili daha ileri aragtirmalara yonlendirecektir. Metabolik
sendrom tedavisiyle ilgili girisimlere dayanak saglayan bilgilerin elde edilmesiyle,
ekonomik, sosyal, psikolojik ve tibbi sorunlar fazla olan bu ylizyilin hastaligiyla ilgili risk
faktorleri 6grenilip neler yapilabilecegi konusunda daha verimli kararlar alinabilecektir.
Ateroskleroz dolayisiyla koroner kalp hastaliklan ve tip 2 diyabetes mellitus gelisiminde
oksidatif mekanizmalarin rol oynadigi (8) ve metabolik sendromun da bunlann
gelismesindeki katkisi gdz oniine alinacak olursa tedavi hedeflerinde elde edilecek

gelismeler, bu hastaliklarin riskini ve komplikasyonlanm azaltacaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Metabolik Sendrom

Metabolik sendrom bir ¢ok metabolik anormalliklerin ayn: bireyde toplanmas: ile
ortaya ¢ikan bir hastaliktir. Bu hastalik koroner kalp hastahii, inme ve kardiyovaskiiler

mortalite ile yakindan iligkilidir (9).

2.2. Metabolik Sendromun Siniflandirilmas

Metabolik sendromun giderek artan prevalansi, onun klinik olarak daha iyi
anlagilmas1 ve tedavi edilebilmesi igin tanimlanmas: thtiyacimi dogurmustur. Metabolik
sendrom ¢esitli organizasyonlar tarafindan tammlanmagtir.

Ulusal Kolesterol Egitim Program: (NCEP) 2001 Eriskin Tedavi Paneli (ATP) III
raporuna gore; metabolik sendrom tan: kriterlerinden en az ligtliniin bulunmas: ile tam
konur (6), (Tablo 1).



Tablo 1. Metabolik Sendrom Tam Kriterleri INCEP)

Risk Faktorleri ' Tanimlayici Diizeyler
1. Hiperglisemi:
Aclik kan sekeri > 110mg/dL veya
Glukoz distirticii ila¢ kullanim
2. Yiksek trigliserid diizeyi: > 150mg/dL
3. Diisiik HDL kolesterol diizeyi:
Erkeklerde < 40mg/dL
Kadinlarda < 50mg/dL
4. Abdominal obezite:
Bel gevresi Erkeklerde > 102cm
Kadmlarda > 88cm
5. Yiiksek kan basinci:
Kan basinci > 130/85 mmHg veya

Tedavi altinda olan hipertansiyon

Diinya Saghk Orgiitiiniin (WHO) raporuna gore; metabolik sendrom tani kriterleri
olarak HOMA R ile tespit edilmis bozulmug glukoz toleransi, bozulmus aclik glukozu, tip 2
diyabet veya bozulmug glukoz toleransi ile normal aglik glukozu, kriterlerinden birine ek

olarak asagidaki tani kriterlerinden en az ikisinin bulunmasi tam koydurucudur (10).

Tablo 2. Metabolik Sendrom Tamni Kriterleri (WHO)

Risk Faktérleri Tanimlayic1 Diizeyler
1. Hipertansiyon
Kan basinci > 140/90 veya

Tedavi altinda olan hipertansiyon
2. Dislipidemi

Trigliserid seviyesi 2 150mg/dL
HDL kolesterol seviyesi
Erkeklerde <35mg/dL
Kadinlarda < 39mg/dL
3. BKI > 30kg/m’ veya
Bel/kalga oram
Erkeklerde >0.90
Kadmlarda > (.85

4. Mikroalbiiminiirt
Albiiminin idrarla atilim iz > 20ug/dakika veya
Alblimin/kreatinin oram > 30mg/g )




2.3. Metabolik Sendromun Geligimi

Metabolik sendromun gelisiminde genetik etkiler tartigmalidir. Yapilan ¢esitli
¢aligmalarda 2. kromozumun (240cM), 3. kromozomun (180-250cM), 10. kromozomun
(30-40cM) ve 19. kromozomun (60cM) metabolik sendromla baglantisi ortaya
konulmustur (11).

Hem epidemiyolojik hem klinik kamtlar metabolik sendrom ile hipertansiyon,
instilin direnci, abdominal obezite ve dislipidemi gibi kriterlerin ilk orjininde prenatal
faktorlerin rol oynadigini gostermistir. Deneysel ¢aligmalar sonucunda; uygun olmayan
embriyonik ve fetal gevrenin pankreatik adacik hiicrelerinde fonksiyonel ve yapisal
anormallikiere neden oldugu ve bunun da insiilin duyarhlifinda kalic1 degisikliklere yol
actif gosterilmigtir (12).

Bir ¢ok epidemiyolojik galigmalar orta yasta tip 2 diyabet ve metabolik sendromun
gelisme riskinin, dogum agurlif ve boyu ile iligkili oldugunu géstermistir. Insiilin direnci
gelisme riski kiigiik ve zayif bebeklerde ya da rolatif postnatal obezite gelisen gocuklarda
en fazladir. Bu kisiler erken prepubertal yaglanma riskine ve ge¢ prepubertal dénemde
daha hizli kilo alma riskine sahiptir (13,14).

Epidemiyolojik ¢aligmalarda, yeni doZanim boyu fetal yagam sirasinda genomik ve
cevresel etkilerin etkilesiminin birlikteligi olarak ele alinabilir. Yetersiz bir intrauterin
cevre fetal biiyiimeyi gliglestirir. Cevresel faktorler fetal biiylime iizerindeki etkilerinden
bagimsiz olarak metabolik ve kardiyovaskiiler gelismedeki degisikleri etkiler (12).

Deneysel ¢aligmalar annenin beslenmesi ve sentetik glukokortikoid kullamminin da
insiilin direnci ve metabolik sendromun diZer gdstergelerini etkiledigini géstermistir.

Bu konuda &nerilen birka¢ model vardir:

“Thrifty (idareli) genotip” hipotezinde modern insanlarm insiilin diirencini artiran
selektif genlerle evrim gegirdigi ileri stiriiliir (15). Instilin 6nemli bir fetal biiyiime
hormonudur. Bu, dogum biiyiikliigii ile hastalik riski arasindaki baglantiy: agikliyabilir.

“Thrifty (idareli) fenotip” hipotezi de gevresel faktérier lizerine odaklanmstir. Bu
modelde intrauterin beslenme azlifinda fetus biiyiimesini yavaslatarak adaptif degisiklikler
yapar ve insiilin direnci veya insiilin eksikligin indiikler (16).

Bu iki hipotez ortak olarak daha énce ileri siirtilen dogum agirlig: ve insiilin direnci
arasindaki iliskinin PPAR gama 2 polimorfizmine bagh olduguna dair bulgularla ilgili
olarak agiklayier degildir (17).
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Bu yiizden bu iki hipotezden yaralanilarak daha genel bir model gelistirilmistir. Bu
modelde fetusun plasenta ve anne tarafindan olusturulan ortama uyum safladig ileri
siirliliir. Baz1 fetal cevaplar homeostatik olup, hemen adaptasyonu saglar. Diger cevaplarin
adaptasyonu daha az olup, postnatal cevre i¢in metabolik fizyolojtyi saglayarak avantaj
saglar. Bu cevaplar gelisim sirasindaki bozulmay1 yansitir. Eger fetus beslenme icin zayif
bir postnatal gevre belirlerse, diigiik postnatal beslenme durumuna uygun gelisimsel bir
yol seger. Eger zengin bir postnatal ¢evre varsa adaptasyonu ona gére degigir. Fetusun
belirledigi ¢evre ile gergek postnatal gevrenin uygun olmasi gerekir. Béylece hastahik riski
olmaksizin tolere edilmis maternal ve plasental fizyolojiye bagll postnatal beslenme
¢evresi tolere edilir ve bu da fetusun belirlemesine baghdir. Gerek maternal sebeplerden
dolay: gerekse maternal ve plasental hastaliklarin sonucu olarak gergek ve belirlenen
postnatal ¢evre arasindaki uyumsuzluk i¢in biiyiik bir potansiyel vardir. Bu da hastaliklarn
gelisiminde temel olusturmaktadir (12).

Sonug olarak prenatal gen ve g¢evresel etkilesimler postnatal fenotipin
tanumlanmasinda rol oynar. Bu durum da metabolik sendromun gelismesine zemin hazirlar.
Bu fetal ve postnatal ¢evre arasindaki uygunsuzlugun gelisim hizi uygun olmayan adaptif
cevaplarm riskini arttinir ve tip 2 diyabet ile obezite epidemisine katkida bujunur. Prenatal
¢evrenin diizenlenmesi, postnatal olarak ortaya ¢ikabilecek “yasam bigimi ile iliskili

hastahk “ riskini énemli 6lgiide diizeltebilir.
2.4. Metabolik Sendromun Kriterleri
2.4.1. Insiilin Direnci

Metabolik sendrom insiilin direnci ile iliskili olup, ne sadece insiilin direncinin
sonucy, ne de sadece insiilin etkisinin kayb1 sonucudur. Insiilin reseptérlerinde mutasyon
veya insiilin reseptdr antikorlu hastalarda dolagimdaki insiilin diizeyleri yiiz kat veya daha
fazla artmis olabilir. Eger metabolik sendrom insiilin etkisinin kaybindan kaynaklanmaz
ise insiilin direnci sendromun diger &zelliklerini olusturmada ti¢ farkli mekanizma ile etki
gésterir. 1) Orta derecedeki hiperglisemiye kars: etkiler, 2) Kompansatuar hipergliseminin
etkileri, 3) Insiilinin etki gésterdigi mekanizmalardaki bozukluk

1) Yemek sonrasi yiiksek fakat diyabetik diizeylerin altinda olan hiperglisemi,
diyabet ile iliskili cesitli etkilere yol agar. Orta derecede olan bir hiperglisemi artmig
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glikozillenme veya artmug kollajen formasyonu ile aterogenezin ilerlemesine neden olur
(4).

2) Kompansatuar hiperglisemi daha onemli bir mekanizmadir. Normalde
postprandial glukoz dengesinin stirdiiriilebilmesi i¢in hiperglisemiye cevap olarak insiilinin
normal miktarlarda salinmasi gerekir. Hiperinsiilinemi sonucunda ya kas dokusu tarafindan
glukoz alim: uyarilir ya da %80’den fazlas: karacier tarafindan karsilanan endojen glukoz
tiretimi baskilanir.

Insiilin direnci dwrumunda insiilinin, glukoz almmm arttirma ve karaciger glukoz
liretimini baskilama yetenegl bozulmustur. Hiperglisemi sonucunda pankreas beta
hiicrelerinden insiilin salimum1 uyariiir. Bazi doku ve organlarn karaciger ve iskelet kasina
gére daha az insiilin direncine sahip oldugu diistiniilmektedir. Bu nedenle insiilinin etkisi
artar. Ornegin iskelet kasmna normal glukoz almuni saglayan yiiksek insiilin miktar: arter
duvan hiicrelerinin agir1 uyartlmasima neden olabilir.

3) Insiilinin reseptére baglanmas: ile tirozin kinaz aktivasyonu ve reseptoriin
spesifik tirozin rezidiilerinin otofosforilasyonu meydana gelir. Fosforile tirozin rezidiilerine
sahip aktive olmus insiilin reseptérii hiicre i¢i sinyal kaskadini baslatir. Insiilin sinyali icin
iki ana yol vardir. Fosfotidilinositol 3 kinaz (PI-3K) ve mitojen aktiveli protein (MAP)
kinaz yolu. PI-3K yolu insiilin reseptdr substrat ailesimin (IRS-1,2,3,4) liyelerinin tirozin
fosforilasyonu ile baglar. Bu aile PI-3K’nin diizenleyici iinitesi olan p85 ile iliskidedir. PI-
3K, fosfotidilinositol 3,4,5 fosfat (PIP;) artigim saglar. Bu da act’in aktivasyonu ve
GLUT#4’{iin membrana tagimmasim da i¢ine alan insiilinin metabolik etkilerine araci olan
downstream effektér molekiillerin salinmasina yol acar. MAP kinaz yolu SHC’nin
fosforilasyonu ile baglar. SHC Grb 2’ye baglidir ve mSOS aracili1 ile Ras uyanlmasimu
saglar. Ras’in baglanmasi ile Raf, daha sonra MEK-1 aktive olur. MEK-1 hiicre dis1 sinyal
diizenleyici kinazi (ERK-1 ve 2) uyanr. Bunlar da instilinin mitojentk ve proinflamatuar
cevabindan sorumludur (18). Metabolik sendromda PI-3K yolunun uyanlmasi,
muhtemelen insiilin reseptoriiniin veya IRS proteininin serin fosforilasyonu aracihg ile
engellenmisken, MAP kinaz yolu agik hatta aginn duyarhidir (19). Bdylece uygun serin
kinaz antagonistlerinin kullanimi MAPK ve PI-3K sinyal yolu arasindaki dengeyi

diizenler. Sekil 1’de insiilin sinyalinin iki ana yolu gésterilmektedir.



Hiucre yilzeyi

PI3-Kinaz gy —

i

v Raf
PI 3- Kinaz PIP3 l MAPKinaz
Yolu \, MEKA Yolu

Akt

- / spizfz

4 4

GLUT 4 Translokasyonu dahil  Mitojenik etkiler ve
metabolik etkiler proinflamatuar etkiler

Sekil 1. Insiilin Sinyalinin Iki Ana Yolu

Yag dokusundan salman artan serbest yag asitlerinin iskelet kasma gelmesi,
buradaki yag asitlerinin oksidasyonuna katkida bulunurken, hiicrenin redoks potansiyelinin
degismesi, glikoliz ve sitrik asit siklusu diizenleyici enzimlerinin inhibisyonu sonucu
glukoz oksidasyonunun azalmasina neden olur (20,21,22). Serbest yag asitleri diizeyinin
artigi glukoz tutulmas: ve oksidasyonunu inhibe ederek instilin direncini wyarmaktadir.
Serbest yag asitlerinin artis1 ile karacigerde serbest yag asitleri oksidasyonu ile olugan
asetil CoA birikimi, piriivat karboksilaz aktivasyonu veya NADH ve ATP artist ile
glukoneogenezi arttinr (23), hepatik glukoz cikisimin insiilin aracilikli inhibisyonunu
azaltir (20,21,22).

Serbest yag asitleri ile instilin direnci arasmdaki iligki tam aydinlatilamamis olup,
serbest yag asitlerinin artigmmin pankreatik § hiicrelerine direkt toksik etkili oldugu ¢esitli
calismalarda ortaya konmustur (24,25,26).

Insiilin direncinde yag dokusunun etkileri son zamanlarda énem kazanmaya
baslamustir (Sekil 2). Yag dokusundan salnan serbest yag asitlerinin, TNF-¢, IL-6 gibi

sitokinlerin insiilin direncini direkt veya indirekt etkiledigi ortaya atibmugtir. Bu iligkilerin
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sebep mi sonug mu oldugu tam anlagilamamgtir (27). Obezlerde kanda artan TNF-¢ hiicre
i¢i kalsiyum seviyesini arttirir. Bu durumda GLUT-4 ekspresyonu inhibe olur. Dolayisiyla
glukozun tutulmast bozulur. Ayrica TNF-o’min insiilin reseptdr tirozin kinaz ve bunu

izleyen fosforilasyon ile IRS-1 seviyesinde insilin etkisini inhibe ettigi gosterilmistir.

Yag Dokusu

Lipolizde artma
Sitokinletrin sentezinde artma

TP IR . Tskelet
Kevaciger - Serbest yag asitlerinin artisi W
1 Glukozun tutulumunda azalma
Glukozun oksidasyonunda azalma
Glukoneogenezde atima CGlukozun sentezinde azalma

VLDL sentezinde artma i Pankreas 7
Glukozun uyardify insiilin

sekresyonunda azalma

Sekil 2. Yag Dokusundan Salman Serbest Yag Asitlerin Insiilin Direncinin

Olusumuna Katkilarim Igeren Potansiyel Mekanizmalar

PI-3K yolu nitrik oksit (NO) artisina da yol agar. NO, vaskiiler diiz kas hiicre
gelisiminin en gii¢lii inhibitdrlerindendir. PI-3K yolundaki bozukluk vaskiiler endotel
islevinin bozulmasina neden olur. Aksine ERK-MAPK yolu ile diiz kas hiicresi bilyiime ve
proliferasyonunun artig1 séz konusudur. Bunlar da aterosklerozun artigina katkida bulunur
(19,28).

Kas dokusundaki insiilin direncine yiikselmis serbest yag asiti diizeylerinin
etkilerini inceleyen insan galismalannda, plazma serbest yag asiti miktanm yiikselten lipid
inflizyonu, IRS-1 ve PI-3K‘in etkilenmesine neden olmugtur. Metabolik sendromun
anahtar 6zelligi yag hiicrelerinden serbest yag asitlerinin lretimi ve saltmminin normal
insiilin diizeyleri ile baskilanamamasidir. Insiilinin antilipolitik etkilerine yag dokusunun
direnci ve yiikselmis plazma serbest yag asitleri, kas ve diger hedef dokularda insiilin

direncinin gelismesine yol agar (4).
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2.4.2. Dislipidemi

Insiilin direnci ile iligkili olan dislipideminin, yag hiicrelerinin insiilinin etkilerine
direnci ile ortaya ¢iktig1 disiiniiliiyor (3). Metabolik sendromda goriilen dislipideminin
dzelliklert:

1) Trigliserid diizeyinde artma

2) HDL-kolesterol diizeyinde azalma

3) Kii¢iik ve yogun LDL-kolesterol diizeyinde artma

Bu triad “aterogenik lipoprotein fenotipi™ olarak isimlendirilir (30).

Yapilan calismalarda yiiksek trigliserid ve diisiik HDI.-kolesterol diizeylerinin
birlikte olmasimn, yiiksek LDL-kolesterol diizeylerine nazaran iskemik kalp hastaliklar
i¢in daha riskli oldufu gésterilmigtir (4).

Insiilin direnci ile dislipidemi arasindaki iliski sekil 3’de gosterilmistir. Yag
dokusundan serbest yag asitlerinin artisgt ve Karacigerde trigliserid sentezinin artis

metabolik sendromdaki lipid anormalliklerinin en baginda gelir (4).

Yag hiicrelen .
Karaciger Keu-ramger
ce lipam
TFFA KT~
— - CETP
\"-—-—J
e Apo AT
po A-Tin
] 16 @ET% CE hobrelderden
T kaybt
(=)~
InsdGlin

Sekil 3. Dislipidemi ve Insiilin Direnci

Yag hiicrelerinden dolagima salinan serbest yag asitleri, karaciger ve kas dokusuna
gonderilir. Karacigerde serbest yag asitleri sinirh miktarda oksidasyona ugrarken, ¢ogu
trigliseridleri olusturmak igin reesterifiye olur. Boylece, yag asitleri ve trigliseridler
karaciger ve yag dokusu arasinda siirekli tagmmmaya baglar. Eger adipoz dokuya dogru

tasinma yeterli derecede degilse, o zaman trigliseridler karacierde birikir. Bu durum
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genel olarak yagl karaciger olarak bilinir. Trigliseridler yetersiz oksidasyon ve serbest yag
asitlerinin kasa transportunun artisindan dolay1 kas hiicresinde de birikirler (4).

Insiilin direncinin varhiginda yag dokusunda lipoliz artar, plazma serbest yag
asitlerinin miktan artar, daha fazla serbest yag asiti karacifer ve kasa tasimr. Aym
zamanda insiilin karacigerde direkt olarak lipogeneze neden olur. Yikselen plazma glukoz
miktan gliserolden karbon iskeletini sagliyarak karaciger trigliserid sentezini arttirir.
Karacigerde artan trigliserid diizeyi VLDL sekresyonunun artisinda ana rolii oynar. TNF-¢
artis1 ve adiponektin azalmasi da hepatik VLDL artisina ve periferal temizlenmesinin
azalmasina neden olur.

Serbest yag asitlerinin fazlalig1 ve insiilin direnci karacigerde VLDL iiretiminin
artmast ve VLDL’lerin dolagimdan temizlenmesinin azalmasmmun yani sira intestinal
silomikronlarin da temizlenmesinin azalmasina neden olur (31).

VLDL trigliserid CETP’nin etkisi ile HDL ve LDL kolesterol esteri ile degisime
ugrar. Ateroskleroz i¢in bu degisimin sonucu komplekstir. VLDL TG lipoprotein lipaz ile
hidrolize olduktan sonra, VLDL’ye dagitilrms kolesterol esterinin ¢ogu remnant partikiiller
olarak karacigere doner. Bu tersine kolesterol transfer yolunun bir kismidir, remnant
partikiillerdeki ester kolesteroliin bir kismi1 da arter duvarinda sonlanir.

Metabolik sendromda CETP aktivitesinin diger ana sonucu HDL ve IDL’nin
trigliseridden zenginlesmesiyle iligkilidir. Trigliseridden zengin bu lipoproteinler hepatik
lipaz ile lipolize ugrar. Lipoliz sonucu HDL ve LDL kil¢iiliir. Lipolize ugramig HDL hizla
dolasimdan temizlenir ve HDL-kolesterol ve apo A-1 miktarinda azalmayla sonuglamur.
HDL ve apoA-1 ters kolesterol tasimimi ve antioksidan mekanizmalarla antiaterogenik
dzellik gosterir. Boéylece VLDL trigliseridin artis1 ile baglayan bu metabolik bozukluk
HDL azalmasi ile aterogenik 6zellige dontigiir (4). Trigliseridden zengin VLDL, VLDL,
olup, aterogenik 6zelligi fazladir.

Trigliseridden zengin VLDL’nin lipoprotein lipaz ve hepatik lipaz aracihifn ile
lipolizi ve trigliseridden zengin IDL ve LDL’nin hepatik lipaz aracihg: ile lipolizinden
sonra kiigiik ve yogun LDL’ler olugur. CETP’nin genetik defekti olan hastalarda kiigiik ve
yogun LDL gdsterilmistir. Bunlarin tercihen scavenger reseptdrler tarafindan damar
duvarinda temizlenmesi ve karaciger tarafindan daha az temizlenmesi, arter intimasina
penetrasyonun daha fazla olmasi, daha kolay oksidasyona ve glikozilasyona ugramasi,
antioksidan kapasiteyi azaltmas: veya diger 6zellikleri nedeniyle daha aterogenik olduklan

one siiriilmektedir. Bu LDL’ler kolay okside olur, okside LDL vaskiiler scavenger LDL
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reseptorleri ile temizlenir ve vaskiiler damar duvarinda uzun zaman kahr. Bunun sonucu
damar duvar lipid kompozisyonu degisir. Okside LDL endotel hiicreleri igin toksik olup
nitrik oksit saliminda azalma, sitokin ve adezyon molekiillerinin ekspresyonunda
degisikliklerle sonuglanir. Bunlar vaskiiler inflamasyona yol acarlar. Arter duvarinda
olugan inflamatuar ve hiicresel proliferasyon ateroskleroz i¢in baslangigtir (29).

Instilin direncinde serum trigliserid diizeylerinin yiikselmesinin diger bir nedeni
Apo C-II¥’iin sentezinde artig olmasidir (32). Apo C-III VLDL’de bulunur. Trigliserid
birtkimine hem lipoprotein lipazin etkilerini azaltarak (35) hem de trigliseridden zengin
lipoproteinlerin ve onlann lipolitik remnantlanmin apo E reseptdr aracihklt karacigere
alimint bozarak neden olur (34). Metabolik sendromlu bireylerde diyet yolu ile alinan
lipidlerin yemek sonras1 temizlenmesinin azalmasi hem silomikronlarin katabolizmasinin
azalmasina hem de lipoprotein lipaz i¢in LDL ile yangmasma baghdir (31).

HDL metabolik sendromlu bireylerde normalden kiiclik ve yogundur. Bunun
metabolik sendromun sonucu mu yoksa miktarinin azalmasimn sonucu mu oldugu
bilinmiyor. Bununla beraber HDL partikiiliiniin biytikligi plazma trigliserid
konsantrasyonu ile ters orantilidir (35).

Kinetik ¢aligmalar metabolik sendromlu bireylerde diisiik HDL diizeyinin
katabolizmasindaki hizin artmasindan (36,37) veya trigliseridden zengin partikiillerin
artisma sekonder oldugunu diiglindiiriiyor. Metabolik sendromda HDL’nin trigliserid
iceriginin artis1 CETP aktivitesinin artisinun gdstergesidir.

CETP, HDL’den trigligliseridden zengin lipoproteinlere ester kolesterol ve
trigliserid degisimini saglar. Bdylece trigliseridden zengin ester kolesterolden fakir HDL
iiretiir. Trigliseridden zengin HDL hepatik lipaz i¢in substrattir. Bu da HDL nin partikiil
biiyiikligiiniin azalmasina ve yiizeyinden lipidden fakir apo A-I'in aynlmasina yol agar.
Lipidden fakir apo A-T’in ayrilmasina trigliseridden zengin partikiillerin artisi ve lipidden
fakir apo A-T’in idrarla artigt eklenmistir. Artan ya§ asitleride CETP aracibkh HDL
olusumunun artigina neden olur.

Metabolik sendromda HDL’nin konsantrasyonunun azalmasi ile makrofajlarda
kolesterol birikimi, kiigiik ve yogun LDL’nin oksidasyondan korunamamasi, aterogenik
endotelyal adezyon proteinlerinin ve sitokinlerin ekspresyonunun baskilanmasinda azalma

aterogenik zemini hazirlar ve kardiyovaskiiler hastaliklarin gelismesine neden olur (38).
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2.4.3. Obezite

Bazi aragtiricilar insiilin direncinin metabolik sendromda etkili olabilecegini, fakat
asil sebep olmadigini diiglinmektedirler. Bu kisiler enerji depolanmasindaki dengesizlige
dikkati ¢eker ve instilin direncinin ya¥ asiti ve trigliseridlerin depolanmasi ve
islenmesindeki bozukluktan kaynaklandig diistiniiliir.

Trigliseridler 6nce kigiik periferal yag hiicrelerinde depolamirken, kapasitesi
doldugunda karaciger hiicreleri, iskelet kasi hiicreleri ve visseral yag hiicrelerinde
depolanir. Anormal trigliserid birikimi kas ve karacigerin insiiline direng¢ gelistirmesine
neden olur. Bu “asin1 akum hipotezi” olarak adlandinilir.

Trigliserid artig1 kas, karaciger ve visseral yaga ilave olarak anormal periferal yag
dokusu gelismesine de neden olur. Yapilan ¢aligmalar genislemis subkutanéz yag
dokusunun insiilin direnci ile daha fazla iligkili oldugunu géstermistir (4).

Bunun yam sira metabolik sendromda gériillen abdominal obezite, periferik
obeziteden daha gii¢lii kardiyovaskiiler ve metabolik komplikasyonlaria iligkilidir (27).

Obezitede goriilen instilin direncinin:

-Insiilin reseptérlerinin down regiilasyonu

-Glukoz tagiyicilannin azalmasi

-Lipoprotein lipaz gibi insiilin bagimli enzimlerin duyarlilifinda azalma

-Reseptdr ve enzim yapismdaki proteinlerin glikozilasyonu gibi faktorlere bagh
oldugu distiniilmektedir.

Son yapilan ¢alismalarda beyaz yag dokusunun otokrin, parakrin ve endokrin
fonksiyonlari oldugu gosterilmistir. Sadece glukoz ve lipid metabolizmasinin
diizenlenmesinde degil, ayn: zamanda inflamasyon, koagiilasyon, kan basine:r ve istahin
diizenlenmesine de katkida bulundugu ortaya konmustur (27).

Beyaz yag dokusu bir ¢ok protein ve hormon salgilar. Bunlar metabolik sendromun
ortaya ¢ikisinda rol alir. CETP ( Kolesterol ester transfer protein), TNF-o (Tiimér nekroz
faktdr o), IL-6 ( Interlokin 6), ASP ( Agilasyonu uyaran protein), RBP ( Retinol baglayici
protein), PAI-1 (Plazminojen aktivatér inhibitér 1), leptin, anjiotensinojen, Ostrojen
bunlardan bazilandir (27).

Yag dokusundaki degisikliklerin metabolik sendromun geligimine mi katkida

bulundugu, yoksa bir sonucu olarak mi ortaya ¢iktif: tartisma konusudur. Epidemiyolojik
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¢alismalar gostermistir ki obezite, insiilin direnci ve damar hastahiklan arasindaki iligki
giicliidiir. Obez bireylerde tip 2 diyabet gelisme riski artmugtir (27).

Yapilan ¢ahsmalar her iki yag dokusunun metabolik farkhiligimi gdstermistir.
Omegin katekolaminlerle lipolizin uyarilmasi, IL-6 gibi sitokinlerin salgilanmasi omental
yag dokusunda, subkutandz yag dokusundan daha fazladir. Lipoprotein lipaz aktivitesinin
insiilinle uyanlmas1 subkutanéz yag dokusunda, omental yag dokusundan daha fazladir
27.

Glukokortikoitler yag hiicrelerinin metabolizmas: ve gelisimi igin Snemlidir (27).
Glukokortikoid reseptdrlerin varhg ve yogunlufu omental yag dokusunda daha fazladir
(39). Kortizol yag dokusunda lipoprotein lipaz aktivitesini  uyararak trigliserid
depolanmasina yol agar (40). Kortizolun bu etkisi glukokortikoid reseptdrler vasitas: ile
olugur. Abdominal obezitesi olan bireylerde CRH'a ve fiziksel -mental stres testlerine kars:
kortizol cevab yiiksektir. Bu bireylerde hipotalamo-hipofizer-adrenal aksin duyarhlig
artmgtir,

Insanlarda yag dokusu stroma hiicreleri 11p-hidroksisteroid dehidrogenaz tip 1 ile
inaktif kortizondan aktif kortizol olusturur. Bu reaksiyon omental yag dokusunda daha
fazladir. 11Bp-HSD,in dehidrogenaz aktivitesinden ziyade oksidoreditktaz aktivitesi
baskindir.

Omental yag dokusunda PAI-1 ekspresyonu daha fazladir.

Sonug olarak mekanizmalar tam agik olmamasina ragmen, hipotalamo-hipofizer-
adrenal aksin akfivitesinin artist, 11p~-HSD,‘in doku regiilasyonu, glukokortikoid reseptdr

aktivitesinin artis1 da potansiyel olarak abdominal obezite nedeni olabilir (27).
2.4.4. Hipertansiyon

Kan basinct yitksekligi metabolik sendromun bir ¢ok tanimlanmasinda yer alir ve
sendromla iliskisi karmagiktir (4). Yiikselmis kan basinct lipid ve lipidlerle ilgili olmayan
kriterlerle yakindan iligkilidir (41). Bobrekler kan basmcimn kontroliinde ana role sahiptir.
Hipertansiyonun nérohormonal aracilari ve anjiotensinojen bébrek ici hemodinamik ve
elektrolit tutulumu iizerinde etkilere sahiptir ve bu faktérler uzun dénem kan basinc

kontroliinii tarumlar (4).
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Yapilan ¢alismalarda hipertansif hastalarin %50'sinden daha fazlasinda insiilin
direnci veya hiperinsiilinemi bulunmustur. Metabolik sendromlu hastalarda olugan
hipertansiyon i¢in ti¢ hipotez One siiriilmiistiir (42):

Birinci hipotez; insiilin direnci, hiicrenin enerji gereksinimlerini degistirerek,
glukozdan lipid metabolizmasina bir kaymaya neden olur ve heniiz tanimlanmamis baz
mekanizmalarla hipertansiyon gelisiminden sorumlu olabilir.

Ikinci hipotez; hiperinsiilineminin dogrudan damar yapisini etkileyerek kan
basmcinda artisa neden oldugu &ne siiriiliir.

Ustincii hipotez; insiilinin bbrekten sodyum geri emilimini artirdig1, sempatik sinir
sistemini uyardify ve damar diiz kaslarini da igerecek sekilde, tiim hiicre zarmda bulunan
sodyum pompalanmin bir kismini uyardig gdsterilmisgtir.

Yukarda bahsi gegen bu hipotezlerin bazilanmn birlikteligi periferik damar
direncini artirir ve hipertansiyon gelisimine yol agar.

Sonugta metabolik sendromda hipertansiyona neden olan mekanizmalan
siralayacak olursak;

1. Bobreklerden sodyum tutulmas: (42,11)

Insiilinin bu etkisini hem proksimal hem de distal tubuluslarda gosterdigi ortaya
cikarilmigtir.,

‘2. Sempatik sinir sisteminin aktivitesinde artig (43)

Sempatik sinir sisteminin uyarilmasi kalp debisimin artmasi, kardiyopulmoner kan
hacminin artmas:, arteriyoler damarlarnin vazokonstriiksiyonu ve bdbrek sodyum
tutulumunun artigini uyararak kan basincim arttirr.

3. Damar diiz kas hiicrelerinin proliferasyonu (44)

Protein kinaz C veya insiilin benzeri biiylime faktSrii proliferasyonu uyarmada
etkilidir.

4. Endotel fonksiyon bozukluklari ve nitrik oksit iiretiminin ve salimumin azalmas:

(4,11).

5. Hiicre membraninda iyon transferinin degismesi (45).

Sitozolde kalsiyum miktarn artarken, magnezyum miktarn azalr. Magnezyum
damarlarda dilatasyon, kalsiyum ise kasilma yapar. Kalsiyum/magnezyum oraninin
kalsiyum lehine artis1 hem kontraksiyonu arttirirken, hem de adrenalin uyarimuina neden
olur. Bu da hipertansiyona neden olabilir.

6. Plazma renin-anjiotensin sisteminde artig (46).
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Bu sistemin aktivasyonu ile renin-aldosteron-anjiotensin diizeyleri artar. Abdominal
yag dokusundan anjiotensinojen ekspresyonu artar. Ayrica artan serbest yag asitleri ve
kortikosteroidler de anjiotensinojen gen ekspresyonu arttirirlar.

7. Koagiilasyon sisteminde olusan degisiklikler.

Ozellikle fibrinolitik aktivitenin azalmasi ve trombotik aktivitenin artis1 sonucu
olusan damar degisiklikleri direnci arttinir ve tansiyonda rol alabilir.

Adiposit renin-anjiotensin sisteminde aktivite artis: tespit edilmis ve buna bagh
anjiotensinojen, ACE ve tip 1 anjiotensin yag dokusunda eksprese edilmistir. Renin
anjiotensin sistemi aktivite artisi metabolik sendromda obezite iligkili hipertansiyonda
Snemli rol almaktadir. Glukokortikoidler ve uzun zincirli yag asitleri anjiotensinojen gen
ekspresyonu ve sekresyonunu upregiile ederler. Anjiotensinojen gen ekspresyonu omental
yag dokusunda daha fazladir (27).

2.5. Metabolik Sendrom ve Mikroalbiiminiiri

Mikroalbiiminiiri, idrarda normalin {izerinde albiimin atilimi olarak tammlanip,
30-300 mg/gin’diir. Renal glomerul vaskiiler endoteli igerdifi i¢in, glomeruler
fonksiyonun endotel fonksiyonuna 1s1k tutabilecegi ve vaskiiler hastaliklarin
belirlenmesinde rol oynayabilecegi hipotezi ortaya atilmigtir.

Diyabetli hastalarda goriilen mikroalbiimintiri koroner arter hastaligi ve ilerleyici
renal hastalik i¢in risk faktériidiir. Mikroalbiiminiirisi olan bireylerde insiilin direnci
siklikla bulunurken, insiilin direnci olan bireylerde mikroalbiiminiiri nadir olarak goriiliir.
Diyabeti olmayan normal tansiyonlu bireyler i¢in mikroalbiiminiirinin koroner arter
hastaligi icin risk faktérii oldugu veya metabolik sendromun 6nemli bilegenlerinden oldugu

yeterince desteklenmemisdir (4).
2.6. Metabolik Sendromda Inflamasyon, Koagiilasyon ve Damar Degisiklikleri

Son yillarda sistemik inflamasyon markorleri ve hemostatik sistemin bilegenleri
aterosklerotik risk faktdrii olarak disiiniilmektedir (47). Bu faktorlerin bazilar insitlin
direnci ve metabolik sendromun diZer bilesenleri ile iliskilidir. CRP, HDL-kolesterol

oraninin tahmin edilen giicii ile kryaslandiginda gli¢lii bir aterosklerotik risk faktdrii olarak
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ortaya c¢ikmugtir. Multietnik instilin direngli ateroskleroz ¢alismasinda CRP’nin BXI,
insiilin direnci ve sistolik kan basinct ile bagimsiz iliskili oldugu bulunmusgtur (4).

Metabolik sendromlu hastalarda tromboza neden olan faktdrlerin artisi ve
engelleyen faktorlerin azalmasi protrombotik durum olarak adlandinlmigtir (48,49).
Protrombotik durum ile diger metabolik sendrom risk faktorlerinin arasindaki iligki tam
olarak anlagilamamakla beraber insiiline direngli hastalarda karacigerin lipid ile
yiklenmesinin bir ¢ok koagiilaé;yon faktériiniin -~ sentezini uyarmakta oldugu
diigtiniilmektedir (41).

Insiilin normal sartlar altinda damarda vazodilatasyon yapar ve antiinflamatuar
etkiye sahiptir. Metabolik sendromda insiilinin hiicresel cevabindan olan MAP kinaz yolu
korunmustur. MAP kinaz yolu mitojenik etkilerden sorumlu olup, hiicre biiylimesine ve
proliferasyona neden olur. Adezyon molekiillerinin ekspresyonu artar. PI3 kinaz yolunun
etkinligi azalmistir. Nitrik oksit sentezi ve antiinflamatuar etki bu yol aracilif ile olur. Bu

yolun etkinliginin azalmas1 vazodilatasyon etkinligini de bozar.

Insiilin

l

Instilin Reseptorii

MAPK PI3-K
l l
* Hiicre biiylimesi *Glukoz transportu
* Hiicre hareketi * eNOS uyarnilmasi
Anjiotensin I —  * PAI-1°de artma
* JCAM-1"de artma
* MCP-1’de artma

Sekil 4. Vaskiiler Diiz Kas ve Endotelde MAP Kinaz Yolunun Etkileri
Metabolik sendromda olusan iyon dengesinin degismesi, drnefin magnezyum

iyonunun hiicre igi dilzeyinin azalmasi trombositlerin trombinle agregasyonunu arttinr. Bu

etki trombiis gelisiminde ve vaskiiler lezyonlann olugumunda rol oynar.
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Metabolik sendromda damarlarda gorillen degisiklikleri s6yle Ozetleyebiliriz
(29,50,51). :
1. Plazminojen aktivatdr inhibitér 1'in (PAI-1) artisi
2. Endotel hiicrelerin aktivasyonu sonucu fibrin ve trombin iiretiminde artig
3. Arteryal diiz kas hiicreleri ve makrofajlarin migrasyonu ve proliferasyonunda
artma
. Arteryal lipid bilesiminde degisiklikler, LDL oksidasyonunda artma
. Bag dokusu matriksinin sentezinde artma

4

5

6. Trombositlerin agregasyonunda artma

7. Koagiilasyon faktorlerinden faktér VII, IX, X ve protrombin aktivasyonu
8

. Arter diiz kas hiicreleri ve makrofajlarda LDL reseptor aktivitesinde artma
2.7. Metabolik Sendrom ve Cesitli Sitokinlerle Iliskisi
2.7.1. Tiimér Nekroz Faktor-o

TNF-c¢ adiposit farkhilasmasi igin Onemli tanskripsiyon faktérlerini down
regiilasyon ile inhibe eder (27,52). Metabolik sendromda TNF-¢/min arttifn gésterilmistir.
TNF-¢ glukoz ve lipid metabolizmasim etkilemektedir. Bu etkisini; lipoprotein lipaz,
gliserol 3 fosfat dehidrogenaz ve GLUT4 igeren ya§ dokusuna spesifik genlerin
inthibisyonu ile yapar (53). TNF-¢ insiilin direncini de uyarir. Bunu insiilin sinyalini direkt
etkileyerek yapar. IRS-1‘in serin fosforilasyonunu uyararak, insiilin reseptér tirozin
kinazin inhibisyonuna neden olur (54). Ayrica indirekt olarak lipolizi uyarak, plazma
serbest yag asiti miktarim arttinr (27,51). Kasta glikojen sentazin aktivitesini azalttigy
gosterilmistir.

Obez bireylerde TNF-o/nin mRNA's1 fazla miktarda eksprese edilir. TNF-«¢ yag
dokusunda insiilin sinyalinde defekte neden olurken, iskelet kasinda bunu yapmamaktadir.

Yapilan ¢aligmalarda, hiicre kiiltiirlerinde TNF-a glukoz ve lipid metabolizmasim
etkilerken, plazma diizeylerinin gergek endokrin fonksiyonlarim gdstermesi i¢in digiik
oldugn saptanmustir. TNF-¢/nin insiilin direncindeki rolii tam bilinmemektedir. Higbir

etkisi olmadigin diistindiiren ¢alismalar da vardir.



19

TNF-a diizeyleri obezite, insiilin direnci, hipertrigliseridemi, glukoz tolerans

bozuklugu ve hiperleptinemi ile pozitif iliskiliyken, HDL-kolesterol diizeyleri ile negatif
iligkilidir (27).

2.7.2. Interlokin 6

IL-6 akut faz cevabim major sitokin mediyatérii olup, makrofaj ve lenfositlerden
salgilanir. Bunun yam sira dolagimdaki IL-6 diizeylerinin iigte biri yag dokusundan
kaynaklanir (27). IL-6 ekspresyonu, visseral yag dokusunda subkutanéz yag dokusundan
daha fazladir. Metabolik sendromda IL-6 diizeylerinin artisi, karacigerde CRP artigina
neden olur (55). IL-6’nm metabolik sendroma olan Katkisi tam aydmlatilamamistir.

IL-6; Hipotalamo-adrenal aks1 direkt uyararak (56),

CRH sekresyonunu, ACTH ve kortizol liretimini artirarak (57),
Aghik kan glukoz ve plazma glukagon diizeylerini artirirarak (58),
Lipolizi indirekt olarak uyararmasi sonucu insiilin direncini arttirarak

metabolik sendroma katkida bulunur (59).
2.7.3. Plazminojen Aktivator Inhibitor 1

Fibrinolitik sistem ve trombiis olusumunda diizenleyici role sahip olup, vaskiiler
hastaliklarin artisindan sorumludur (60). PAI-1, tPA ile kovalent baglanarak fibrinolizin
inhibisyonuna neden olur ve PAI-1 diizeylerinin artis1 trombiisiin gelisimine yol acar (29).

Insiilin artis1 karaciger, yag ve endotel hiicrelerinden PAI-1 salinmasimu uyarir.
Doymamis yag asitlerinin artist da endotel hiicrelerinden PAI-1 diretimini artirir.
Anjiotensinojen 2 ve 4 PAI-1 ekspresyonunu artinr. TNF-o TGF-8, PAI-1’in
ekspresyonunu artirmaktadir (61). PAI-1 diizeylerinin yiiksekligi ile metabolik sendrom

arasinda iligki, hastalifin parametreleri ile genelde pozitif yondedir (29).
2.7.4. Adiponektin

Yag dokusundan salgilanan ve antiaterogenik &zellik gosteren kollajen ailesinden
bir molekiildiir. Adiponektin, endotele monosit adezyonunu ve makrofajlarin kdpiik

hiicrelere transformasyonunu inhibe eder (62). Monositlerden TNF-« salinimini, vaskiiler
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diiz kas hiicre proliferasyonunu ve lipid birikimini engeller. Bdylece ateroskleroz
olusumundan korur. Insiilin artist ve glukokortikoidler adiponektini regiile eden gen

(apM,) tizerinde bozukiuga neden olur. Metabolik sendromlu bireylerde serum adiponektin

diizeyleri azalir (51).
2.8. Lipidler ve Lipoproteinler

Lipidler, suda ¢oziinmeyen kloroform ve eter gibi organik ¢dziiciilerde ¢éziinen
hidrofobik yapilardir. Kanda taginmalari igin protein yapilara ihtiyag duyarlar. Viicut
lipidleri lipoprotein adi verilen kompleks yapilar tarafindan taginirlar (63).

Elektroforetik hareketliliklerine, yogunluklarina ve igerdikleri apolipoproteinlere
gére bashica alti farkli lipoprotein simfi lipid tasinmasinda cesitli roller iistlenir. Bunlar
silomikronlar ($M), c¢ok diiglik dansiteli lipoproteinler (VLDL), orta dansiteli
lipoproteinler (IDL), diigitk dansiteli lipoproteinler (LDL), yliksek dansiteli lipoproteinler
(HDL) ve lipoprotein(a) ‘dir (64).

2.8.1. Silomikronlar

Plazma lipoproteinlerinin en biiylik olamidir. Elektroforezde hareket etmezler ve
baslangic bolgesinde kalirlar. Bilesiminin %881 trigliserid, %8’1 fosfolipid, %4’i
kolesterol ve %1-2i proteindir. Yogunlugu <0.96g/mL’dir. En belirgin apolipoproteini apo
B-48’dir. Bunun disinda diger apolipoproteinteri apo A-1, A-II, C-II, C-III ve E’dir (65).

2.8.2. Cok Diisiik Yogunluklu Lipoproteinler

VLDL, endojen trigliseridlerin taginmasindan sorumludur ve karacigere gelen yag
asidi miktarindaki artisa VLDL sentezi de eslik eder. Bilesiminin %56’s:1 trigliserid,
%20’si fosfolipid, %23’ii kolesterol ve %7’si proteindir. Yogunlugu 0,95-1006g/mL’dir.
Baslica apolipoproteinleri arasinda apo B-100, C-I, C-II, C-III ve E bulunur (66).
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2.8.3. Ara Yogunluklu Lipoproteinler

IPL, lipazlanin etkisiyle plazmada meydana gelen VLDI, katabolizmasinin
Uritnlerini temsil eder ve LDL’nin yap1 tagidir. Bilyitklik ve kompozisyon bakimindan
VLDL ve LDL arasinda yer almaktadir. Baglica protein yapi taglarz apo B-100 ve apo
E’dir. Bilesiminin %29’u trigliserid, %26’s1 fosfolipid, %43’li kolesterol ve %11°1
proteindir. Yoguniugu 1006-1019g/mL’dir {(66).

2.8.4, Diisiik Yogunluklu Lipoproteinler

LDL, plazma kolesteroliiniin yaklasik olarak %70’ini tasiyan kolesterolce zengin
ana lipoproteindir. Yogunlugu 1.019-1.063g/mL’dir.Kiireye benzer yapida hidrofobik
bolgede az miktarda trigliseridler ile kolesterol esterlerini igeren ¢oklu kompleks
molekiildiir. Polar yiizeyde fosfolipidler, serbest kolesterol ve tek bir genis protein olan
apolipoprotein B-100 yer alir. Bilesiminin %451 kolesterol, %10°u trigliserid, %20°i
fosfolipid ve %25°1 proteindir. Apolipoprotein B-100 4536 amino asit igerir ve LDL’nin
ana yapisim olusturur. LDL kiigiik miktarda giinlilk antioksidan olarak rol oynayabilen
maddeler igerir. Bunlar o-tokoferol, karotenoidler, ubiqunol-10 ve diger lipefilik
antioksidanlardir.

LDL partikill boyu, molekiiler agirligi, dansitesi gibi fiziksel 6zellikleri ile ve lipit
alt simiflar, icerdigi yag asitleri, proteinler, elektiriksel yiizey ve hidrodinamik &zellikler

gibi kimyasal 6zellikleri bakimmdan hetorejen olan bir molekiildiir (67).
2.8.5. Yiiksek Yogunluklu Lipoproteinler

Temel fonksiyonu kolesterolii periferik hiicrelerden karacifere tasimaktir. Diger
lipoproteinlere apoprotein kaynagidir. En kiigiik ve en yogun lipoproteindir. Bilegiminin
%50’si protein, %25°1 fosfolipid, %20’si kolesterol ve %5°1 trigliseriddir. Apo A-I ve A-II
basta olmak iizere C, D, E ve J apoproteinlerini igerir. Yapisinda bulunan proteinlerin
antioksidan 6zelligi vardir. Dokularin yan: sira makrofajlardan kolesterol alinimina katkida
bulunmasi, endotelyal hiicrelerde adezyon molekiillerinin ekspresyonunu inhibe etmesi,
endotelde nitrik oksit salimimim uyarmasi, doku faktérlerini inhibe etmesi, antiinflamatuar

ve antitrombotik etki gdstermesi ile antiaterogenik 6zellik gdsterir (38).
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2.8.6. Lipoprotein(a)

Karaciger tarafindan sentezlenir ve yapisinda apo B-100 ve apo(a) tasir. Lipid
bilesimi LDL’ye benzeyen bir lipoproteindir. Diger lipoproteinlerden farkl: olarak igerdigi
apo(a), plazminojen ile yapisal benzerlik gosterir. Artan plazma seviyeleri, aterosklerotik

kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler hastaliklar i¢in bagims:iz bir risk faktdriidiir (68).

2.9. Oksidatif Stres

Serbest radikal (iretimi ve antioksidan savunma iyi bir sekilde dengelenir. Bu
dengenin serbest radikaller ve oksidatif stres durumunun yaratilmasi lehine bozulmas: ¢ok
kolaydir. Oksidatif stres diyetle alnan antioksidan kaynaklarin eksikligi ve oksijen
konsantrasyonunun artmasi sonucu serbest radikal agin liretimi ve serbest radikal iiretmek
lizere metabolize edilen toksinlerin varhgindan kaynaklanur.

Son zamanlarda gelisgen kanitlar oksidatif stresin metabolik sendromun
etyopatogenezinde rol oynadifidir. Viicut sivilarinda ve hiicrelerinde oksidatif islemlerin
ve antioksidatif savunma arasindaki dengesizlik metabolik sendromun kriterleri ile bir ¢ok
yoldan iligkilidir.

Aerobik organizmalarda mitokondrial solunum zincirinde oksijen suya indirgenir.
Tek elektronun aynlmas: oksijenin superoksit anyonuna kismi mmdirgenmesine yol agar.
Serbest bir radikal olarak siliperoksid bir ¢iftlesmemis elektron tagsir. Bu yiizden ROS™an bir
tirtidiir. Stiperoksid daha sonra hidrojen peroksite indirgenir. Daha sonraki elektron ilavesi
daha reaktif olan hidroksil radikaline yol acar. Normal metabolik kosullar altinda viicutta
liretilen siiperoksid 0,15mol/giin miktarindadir. Serbest radikaller sabit bir sekilde viicutta
olugurken, ilave olarak viicut hava kirliligi, egzos,sigara duman: v.b. oksidanlarada maruz
kahr. Enzim iceren antioksidan koruyuculann bir ¢ogu ROS’a kars: korunmada kullamhr,
fakat bu korunma yeterince etkili degildir. Bu yiizden DNA, lipid ve proteinierde oksidatif

hasar devam eder (69).
2.10. Antioksidanlar

Hiicrelerde oksidatif hasan onleven, yok eden veya kismen azaltan baz

mekanizmalar bulunmaktadir. Direkt etki ile oksidanlart inaktif hale getiren maddelere
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antioksidanlar adi verilmektedir. Tiim antioksidanlar etkilerini baglica dért sekilde
gerceklestirmektedir.

Enzimler oksidanlar1 tutarak daha zayif bir molekiile déniistirmektedirler.
Vitaminler ve flavanoidler gibi bilesikler, oksidanlara bir hidrojen aktararak etkisiz hale
getirebilmektedirler. Oksidanlarm olugturdugu hasar: onaran antioksidanlar bulunmaktadir.
Afir metaller, hemoglobin, seruloplazmin, E vitamini oksidanlan baglayarak
fonksiyonlarimi engellemektedirler.

Stiperoksid dismutaz, katalaz, glutatyon rediiktaz ve peroksidaz antioksidan &zellik
gosteren enzimlerden bazilaridir. Antioksidan sistemin enzimatik olmayan kismim ise A,
E, C gibi baz: vitaminler, ferritin, transferin ve haptoglobin gibi spesifik proteinler,

karotenoid ve fenolik yapilar olugturur (70).
2.11. LDL Oksidasyonu

Lipoproteinlerin yap:1 ve fonksiyonlarim etkileyebilen c¢esitli modifikasyonlara
maruz kalabildikleri bildirilmistir. Modifiye proteinlerden okside LDL en yaygin
incelenmis olanidir. Insanlardaki aterosklerotik lezyonlarda bulunan LDL fizikokimyasal
ozellikleri ve makrofajlar tarafindan alinip yikilmas: bakimindan kimyasal olarak modifiye
edilmis okside LDL’ye benzer. Bu bulgu LDL degisikliginin ateroskleroz ile ilgili
olabilecegini gosterir.

Steinberg ve arkadaglant LDL’nin endotel veya diiz kas hiicre kiiltiirliyle inkiibe
edildiginde veya bakir gibi agir metal iyonu ile inkiibe edildiginde modifiye oldugunu ve
bu sekilde makrofajlar tarafindan daha lizli alindigim  gostermiglerdir. LDL’deki
modifikasyonlar gunlardir (67) ;

Asetilasyon, malondialdehit ilavesi, asetoasetilasyon, karbamilasyon, LDL-dekstran
siilfat kompleks olusumu, oksidasyon, glikasyon, desialilasyon.

Oksidatif olarak modifiye olmus hiicre tipleri ise;

Endotel hiicreleri, diiz kas hiicreleri, monositler, makrofaj i¢eren kopiik hiicrelen,
fibroblastlar, U937 gibi monosit hiicre tipi.

Steinbrecher 1984’de bu hiicrelerin LDL’de lipid peroksidasyonunu baslatma
yetenekleri oldugunu, bunun sonucunda da LDL’nin modifiye olarak makrofajlardan
alindigim belirtmigtir. Lipid peroksidasyonu herhangi bir serbest radikal ile baslatilabilir.

Serbest radikal doymamus bir yag asidinin reaktif bir metilen grubundan bir hidrojen atomu
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¢ekme yetenegindedir. Ortamdaki bakir iyonlan gibi ¢ift degerlikli metallerin de etkisiyle
peroksil radikalleri olugur ve bu durum zincirleme reaksiyonlara neden olarak ortamda gok
fazla miktarda lipid peroksidlerin olusmasina neden olur (Sekil 4).

Ardindan bag diizenlemesi gergeklesir ve konjuge dien olusumu gozlenir. Peroksi
radikalleri birbirleriyle birlesebilir, proteinlere etki edebilir veya bir bagka yag asidinden
hidrojen ¢ekerek lipid peroksidasyonunu ilerletebilir. Lipid peroksidasyonunun baslica
tiriinler lipid hidroperoksitlerdir. Lipid hidroperoksidleri olduk¢a stabil molekiillerdir.
Plazma lipid hidroperoksidlerinin ana tagiyicis1 diisiik dansiteli lipoproteinlerdir. In vitro

olarak yapilan ¢alismalarda LDL fraksiyonunda hidroperoksid miktarn tayin edilmistir (67).

Doymamig yag asidi
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Molekiil i¢i diizenleme

Konjuge dien

?' | +H®
o Peroksi radikal olusumu

Hidroperoksid aldehitler ve polimerizasyon iriinlen

Sekil 4. Bir Poliansatiire Yag Asidinin Peroksidasyonu
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2.11.1. DL Oksidasyonunu Etkileyven Faktorler

Yag asidi bilesimi, LDL’nin antioksidan igerigi, fosfolipaz A, aktivitesi, LDL
partikiil biiylikliigi ve yogunlugu intrinsik faktérler arasinda sayilabilir.

Hiicresel prooksidan aktivitedeki potansiyel degisiklikler, plazma ve hiicre dis1
sividaki bazi metallerin konsantrasyonu veya bu metalleri bagliyan proteinlerin
konsantrasyonu, plazma ve hiicre dis1 sividaki antioksidanlarin konsantrasyonu, HDL

konsantrasyonu, LDL’nin intimada bulunma siiresi ekstrinsik faktorler arasinda sayilabilir
(67).

2.11.2. In vivo Okside LDL Varhgm Gésteren Bulgular

Aterosklerozun patogenezinde LDL oksidasyonunun énemli oldugunu gosteren pek
gok c¢alisma vardir. Bazi mekanizmalar in vivo oksitlenmis LDL’nin varlifim
desteklemektedirler. LDL’nin modifiye olmug sekli arter lezyonlannda goriilen ox-
LDL’nin pek ¢ok fiziksel, kimyasal ve biyolojik 6zelliklerine sahiptir. Ornegin oksidatif
olarak modifiye ve fragmente edilmis apo B aterosklerozlu hastalann ve normal hastalarin
plazmasinda izole edilmistir. Daima okside LDL {izerinde epitoplara karsi antikorlar
aterosklerotik lezyonlarda taninirken, normal arterferde gézlenmemistir. Dolasimda okside
LDL’nin epitoplarina karsi antikorlar insanlarda gdsterilmigtir. Ox-LDL’ye kars:
otoantikorlarin varlig1 aterosklerozun ilerlemesiyle pozitif olarak iligkilidir,

Besinlerle alinan antioksidan miktari veya plazma antioksidan diizeyleri ile koroner
arter hastalifx geligim riski arasinda ters iligki vardir. Bundan bagka tekli doymamis yag
asiti tiiketiminin fazla oldugu yerlerde koroner arter hastalifi daha az goriilmektedir. Bu

yag asitleri PUFA ’ya gére oksidatif modifikasyona direnglidirler (67).
2.11.3. Aterosklerozda Okside LDL’nin Rolii

Atersklerozu baslatan mekanizma kesin olarak bilinmemektedir. Zedelenmeye yanit
hipotezi yaygin olarak kabul edilmektedir (71,72). Zedelenmeye yol agan faktSrler
arasinda fiziksel (hipertansiyon), kimyasal (sigara, artrmg LDL-K, ox-LDL vs.) veya
dejeneratif degisiklikler sayabiliriz. Lipid peroksidierinin endotel hiicrelerinde

zedelenmeye yol agt1g1 saptanmustir (73), (Sekil 5).
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Sekil 5. Okside LDL 'nin Aterogenezdeki Rolii

Oksidasyonun ilk basamaginda orta derecede LDL oksidasyonu subendotelyal
ylizeyde orta derecede modifiye olmus LDL olusumu olarak sonuclanmir. Once MM- LDL
endotele monosit kemotaktik protein 1 (MCP-1) ve monosit koloni stimiile edici fakttr (M-
CSF) gibi adezyon molekiillerini sevk ve sekrete eder. Bu olaylar monositlerin endotele
baglanmasi ile sonuclanir ve subendotelyal yiizeye monositlerin gdeiinii arttirrr. MM-
LDL, M-CSF yoluyla makrofajlara farklilasir, modifiye MM-LDL daha okside hale déner.
Bu ox- LDL scavenger reseptdr yoluyla kolesterol ester birikimine yol agar. Ox —-LDL
makrofaj hareketi i¢in glicli bir inhibitér durumundadir, daima arter duvarinda
makrofajlarin tutulmasin saglar.

P selektinin MM-LDL vasitasiyla hiicre i¢inde miktarn artar ve yiiksek miktarda ox-
LDL igeren cesitli maddeler salgilamasina neden olur. in vivo ¢alismalarda, P selektinin
hiicrelerden salgilanan ox-LDL tarafindan uyanldifn ve insan lezyonlarinda arttifn
gosterilmistir. Vaskiiler hiicre adezyon molekiilii-I (VCAM-I) diger bir adezyon molekiilii
olup tavsanlarda yag ¢izgilerinde gelistigl gosterilmigtir. M-CSF ve MCP-I suda
¢oziinebilen molekiiller olup, endotelyal hiicre yiizeyinde heparin- benzeri molekiil olan
GRO (Growth-regulated oncogene) bulunmusgtur.

Tiim bu molekiillerin ateroskleroz olugumunda rol oynadigy kanitlanmistrr.

Rajavashisth ve arkadaglar1 M-CSF’yi tavsan aterosklerotik lezyonlardan, Cushing ve
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Fogelman farklilasan monositlerde MCP-I iiretiminin, Neiken ve arkadaglar, monositlerin
yogun oldugu bélgelerde MCP-I'nin eksprese edildifini gostermiglerdir. Parhami ve
arkadaglart MM-LDL nin G protein aracilikh mekanizmayla siklik adenozin monofosfat
(cAMP) in artan seviyelerini indiikledigini cAMP’nin bu yiiksek seviyelerinin endotel
adezyon molekiil-1 (ELAM-1) ekspresyonunu azaltarak bu adezyon molekiillerinin
arttifim belirlemislerdir. MM-LDL’nin gen transkripsiyonunun artmis hzim indiikleme
yoluyla ve diger genler i¢in mesenger riboniikleik asitin stabilizasyonunu saglayarak
inflamatuar molekiilleri indiikledigi agiklanmugtir, Bu durum inflamasyonla ilgili
hastaliklarla direkt iligkili olmaktadir.

MCSF etkisiyle monositlerin makrofajlara dénilisiimii indiiklenir ve olusan
makrofajlar MM-LDL’nin ox-LDL’ye déniigtimiinii uzlandinrlar. Ox-LDL scavenger
reseptorler aracilifiyla, down regiilasyona ugramaksizin makrofajlarca alinabilir ve
boylece koOpiik hiticreleri olusur. LDL’nin oksidasyon {iriinler: sitotoksiktir ve bu
sitotoksisite endotelyal hiicreler igin tehlikelidir. Bu hiicrelerin kan elemanlanyla temasi
biiylime faktorlerinin olaya karismasina yol agar ve bu da diiz kas hiicrelerinin
migrasyonuna ve proliferasyonuna neden olur ve baylece yagh ¢izgiler daha kompleks
lezyonlara déner. Ox- LDL makrofajlardan interlokin-1 salimmuni uyanr. Interlokiin-1 diiz
kas hiicre proliferasyonuna ve lokositlerin endotele adezyonuna yol agar. Ox-LDL doku
faktorii ve PAI-1 sentezini indiikleyerek pihtilagma sistemini etkiler.

Ayrica okside LDL tirlinleri tiimdr nekroz faktor ve trombositten tiireyen gelisim
faktérii gibi indiiklenebilir genlerin ekspresyonunu bozabilir. MM-LDL yagh ¢izgilerin
olusumuyla ilgiliyken okside LDL ise progresyonda etkin gériinmektedir. LDL’nin
oksidatif modifikasyonu sirasinda ¢ok sayida farki: triinler olusur ve bunlarin her biri

degisik biyolojik etkiler gésterebilir (67).
2.11.4. Okside LDL Antikoru

Oksitlenerek modifiye olmus LDI.’ye kars: olusan otoantikorlar, direk oksidasyonu
gosteren parametrelerden biri  olarak  kullamlmaktadir. Yapilan g¢aligmalarda
lipoproteinlerde 6zelikle okside LDL olusumu lehine olan degisikliklerin humoral immiin
cevaba ve otoantikor iretimine neden oldugu gosterilmistir. Bu otoantikorlara yol acan

antijen tam bilinmemekle beraber, &zellikle lipid peroksidasyonunun erken fazinda
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olusmus az modifiye LDL nin giiglii bir antijenik &zellik tagidig1 ortaya konmustur (74-
76).

Makrofajlarin ateroskleroza katkist olarak LDL’nin oksidasyonunu baglatmasi ve
0x-LDL’yi scavenger reseptorler vasitasiyla almasi sayilabilir. Makrofajlar profesyonel
APS ( antijen sunan hiicre)’dir. Bu etkileri ile modifiye LDL nin neotiplerine kars1 yiiksek
titreli antikorlarin indiiksiyonuna yol agar. T hiicre stimiilasyonu ve ardindan gelen immun
cevap ile scavenger reseptorler vasitasiyla alinan antijenler tammlanmistir. Scavenger
reseptér A’ya sahip olmayan farelerde aterosklerozun &nemli bir bigimde azaldig
gosterilmistir, bunun sonucu ox-LDL’nin reseptorlerce alinmasi aterogenezde anahtar rol
oynar (77). Antikorla birlesmis ox-LDL makrofajlar aracilif1 ile sadece scavenger reseptér
yolu ile degil ayn1 zamanda F, reseptSr vasitasiyla da ahmir (78).

Hayvan ve insan aterosklerotik lezyonlarinda ox- LDL’nin varlifina iliskin veriler
goktur. LDL’nin nonenzimatik glikozilasyon, metilasyon gibi modifikasyonlari ona,
immunojenik &zellik verir. Boylece arter duvarimin intimasina girdigi zaman, uzun siire
oksidasyona maruz kalmast LDL’nin protein, kolesterol ve fosfolipidlerinde immunojenik
modifikasyonlarla sonuglanan bir ¢ok degisiklige neden olur. Omegin poliunsatiire yag
asitleri uzun siire oksidasyona ugradigs zaman MDA gibi yiikksek reaktif yikim {iriinleri
olusur ve bunlar apo B’nin lizin rezidiileri ile birleserek yeni bilesikler olusturur. Bunlar
oksidasyona &zel yeni antijenler olarak adlandimlir ve ugradigi modifikasyona &zel
humoral cevaba yol agar. Insan ve hayvanlarda dolaggmda MDA-LDL’'ye Kkarst
otoantikorlar gosterilmistir, atrosklerotik lezyonda ox-LDL ile immiin kompleks olarak
bulunmustur (77).

Sirkiilasyondaki Ig G ve M antikorlan lipid peroksidasyon iiriinleri ile apo B’ye
baglanir. LDL ile bagliyan lipid peroksidasyonu ilerleyen lezyonun hiicre membram,
extraselliller matrix gibi diger yapilarma da katilir. Bunlar da antijenik 6zellik kazanabilir,
otoantikor yapimun: artirabilir ve antikorlarin hedefi haline gelir. Ilave olarak komplemana
baglanma yetenegi ve hiicresel yikimm etkileri, otoantikorlarla sonug¢lanan modifiye
yapularin F, reseptdr yolu ile makrofajlar tarafindan alinmasina ara bulucudur. Ters olarak
okside LDL’nin epitoplarma baglanan bazi antikorlar makrofajlar tarafindan alinmay:
bloke edebilir. Humoral immiin cevabm aterogenez iizerindeki bu etkileri komplekstir.
Ornegin okside LDL nin alimim artirarak yararl bir etki gésterirken, yagh hiicre olugmunu

artirarak aterogeneze katkida bulunur (78).
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Hayvan modellerinde okside LDL’nin oksidasyona spesifik otoantikor titreleri ve
aterosklerozun yayginhig1 arasinda pozitif bir iligki saptanmistir. Insan populasyonunda
yapilan aragtirmalarda bu titrelerin tani koydurucu ve prognozu bildirici ézellikleri ortaya
konmustur. Sonu¢ olarak caligmalarin hepsinde olmamakla beraber bir ¢ok calismada
otoantikor titreleri ile koroner arter hastaliklari, miyokard infarktiis, diyabetes mellitus,
periferal vaskiiler hastaliklar, hipertansiyon ve preeklampsi arasinda iligki ortaya
konmustur.
Sonug olarak yapilan ¢aligmalarda elde edilen bilgiler geligkili olup, aterosklerozda

antikorlarin patofizyolojik rolii tamamen bilinmemektedir (79).
2.12. Ateroskleroz ve Metabolik Sendrom

Metabolik sendromda sekil 7°de goriildiigli gibi santral yag birikimi ve dogal
immiinite insiilin direncinde, kronik inflamasyonda ve diger metabolik 6zelliklerin
gelisiminde anahtar rol oynar. Bunu karaciger, iskelet kasi ve immiin hiicreler izerinde
adipositlerden salgilanan leptin, adiponektin, resistin ve sitokinlerden salgilanan TNF-«r,
IL-6 yolu ile S/apar. flave olarak monosit/makrofajlar ve adipositten salinan faktédrler
direkt aterotrombotik etkilerle aterosklerotik kardiyovaskiiler olaylarin gelismesine katkida
bulunur. Genel genetik ozellikler ve gevresel faktSrlerde santral yad birikimini, dogal
immiiniteyi, vaskiiler fonksiyonu ve glukoz ve lipid metabolizmasim da etkileyerek
aterosklerozun gelismesine katkida bulunur (80). Metabolik sendromda gériilen, arter
duvarina kolayca penetre olan kiigiik ve yogun LDL duvar iginde tutulma ve kolay okside
olma &zellisne sahiptir. Ox-LDL aterosklerotik lezyonlann geligimine yagh hiicre
formasyonu ve bir ¢ok proinflamatuar yollann modiilasyonu ile, HDL diizeyinin azalmasi

antioksidan dengenin bozulmas: ile katkida bulunur (81).
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Kullanilan Cihaz ve Malzemeler

Buzdolabi (Argelik)

Buz makinesi (Scotsman AF-10)

Cam malzemeler

Deiyonize su cihaz1 (Barnstead)

Derin dondurucu (-85° C Ultra/sw Freezer, Nuaire)
Ependorf tiipleri (0.6,1.5 mL Oxygene)

Etiiv (Gallenkamp)

ELISA Yikayicist (Diagnostik, Pasteur, LP35)
ELISA Okuyucusu (Anthos Labtech Instruments)
Kanstiner (Autovortex Mixer SA2)

Nefelometre (Behring Nephelometer; BNII)
Otoanalizérier (Roche Hitachi Modular Sistem, IMMULITE 1000)
Santrifiij (Heraeus)

Vakutainerh biyokimya tiipleri

Yar otomatik pipetler (Finn pipet, Scorex)

3.2. Deneyin Planlamasi ve Numunelerin Toplanmasz

Metabolik sendromlu hastalarda oksidatif durumu incelemek amaciyla planlanms
olan bu galisma, Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Farabi Hastanesi Biyokimya
ABD ve Ig Hastaliklan ABD, Endokrinoloji ve Metabolizma hastaliklarn Bilim Dah
tarafindan yiiriitiildii. Caligmaya alinan metabolik sendromlu bireyler KTU Tip Fakiiltesi

Endokrinoloji ve Metabolizma hastaliklan Bilim Dal: tarafindan yiiriitiilen “Trabzon Ilinde
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Metabolik Sendrom Prevalanst ve Prevalansi FEtkileyen Risk Faktérleri” adlh
epidemiyolojik ¢ahgmadan segildi.

Metabolik sendrom igin beklenen prevalans p= %30 oldugunda, %95 giiven
aralifinda %2 sapma ile galigmaya dahil edilmesi gereken birey sayist 2017 olarak
hesapland1 (82). Bu 2017 6meklem biiyiikliigii Trabzon il merkezinde 10 saghik ocag
bdlgesindeki kayitlar kullamlarak yasa ve cinsiyete gore gruplandinidi. Yas gruplar 20
yagtan itibaren 75 yasina kadar on yillik gruplar halinde simiflandinildi. Basit rastgele
&rekleme yontemi ile her evden bir kigi alinacak gekilde kisiler secildi. Bu sekilde taranan
2017 kisiden metabolik sendromiu tespit edilen 20-59 yas arasindaki 355 kisi (231 kadin,
124 erkek) caligmaya dahil edildi. Metabolik sendrom tamisi; Ulusal Kolesterol Egitim
Programi (NCEP) 2001 Enskin Tedavi Paneli (ATP) I raporuna gére olan 5 metabolik
sendrom tam kriterlerinden en az iiglinlin mevcut olmast ile konuldu (6). Metabolik
sendrom grubu 3 kriter (n=224), 4 kriter (n=111) ve 5 kriter (n=20) olanlar seklinde 3 alt
gruba aynldi.

Kontrol grubu 100 kigiden (64 kadin, 36 erkek ) olugturuldu. Metabolik sendrom
kriterlerini tasimayan ve herhangi bir sistemik hastali®1 olmayan saglikh kisiler dreklem
grubu i¢inden segildi.

Biitiin bireylere ¢alisma hakkinda bilgi verilerek izinleri alindi.

Taranan kisiler anketorler tarafindan ev ev dolasilarak yapilan anketi takiben bir
giin sonra ac¢ karmna bulundugu bélgeye dahil olan saglik ocagina davet edildi. Kan
dmekleri 12 saatlik achk dénemini takiben sabah saat 8%°-10% arasinda, brakiyal venden
venopunktur yéntemi ile alindi. Serum elde etmek i¢in antikoagiilansiz vakuteinerh tiipler
kullamuldi. Serum émekleri 3000 rpm’de 15 dk’lik santrifiijii takiben elde edildi. Glinliik
analizler disinda kullantlacak numuneler ependorf tiiplere pipetlenerek -80°C’de saklandi.

Bu kisilerde aglik kan gekeri, total kolesterol, trigliserid, HDL-K, LDL-K ¢alisild.
Metabolik sendrom tespit edilen kisilerde ek olarak insiilin, CRP, Lp(a), apo A-I, apo B-
100 ile lipid oksidasyonu testleri (total lipid peroksidleri, antioksidan kapasite, ox-LDL

otoantikorlar1) ¢alisildi.
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3.3. Otoanalizorde Cahsilan Parametreler

Total kolesterol, trigliserid, HDL-K, LDL-K, glukoz, CRP tayinleri Roche Modular
otoanalizériinde, orijinal Roche kitleri kullamilarak yapildi. Total kolesterol; kolesterol
oksidaz metodu ile enzimatik-kolorimetrik , trigliserid; gliserol fosfat oksidaz metodu ile
enzimatik-kolorimetrik ve glukoz; glukoz oksidaz metodu ile enzimatik-kolorimetrik
yontemler kullanilarak 6l¢iildii. HDL-K tayini polianyon ve divalan katyonlarm kullanimi
ile serumdaki apoprotein B igeren lipoproteinlerin suda erir kompleks olusturmalari
saglanarak, nispeten HDL kolesterole spesifik polietilen glikol ile modifiye edilmis
kolesterol oksidaz ve esteraz kullamlarak enzimatik-kolorimetrik olarak yapildi. LDL-K
tayini ise LDL kolesterol haricindeki kolesterolin noniyonik deterjan ve seker
bilesenlerinin etkisiyle enzimatik reaksiyonu azaltilarak, LDL-kolesteroliin kolesterol
oksidaz ve esteraz ile reaksiyona girmesi saglanarak, enzimatik-kolorimetrik olarak
yapildi. CRP tayim latex mikropartikiilleri ile birlesmig anti CRP antikorlari ile CRP’nin
reaksiyonu sonucu agliitine olan kompleksin turbidimetrik olarak 6l¢iimii ile yapildi. Tiim
analizler gilinliik kalite kontrol galismalarim takiben yapildi.

Behring Nepholometre (BN II) cihazi ile orijinal kitler kullamilarak apo A-I, apo B-
100 ve Lp(a) tayinleri yapildi. Testlerin prensibi monoklonal immunopresipitasyon
metoduna dayanmaktadir. Tiim analizler gilinliik kalite kontrol ¢ahsmalarini takiben
yapildi.

Insiilin tayini ise kemiliiminesans yontem kullanan IMMULITE 1000 cihazinda
orijinal kiti (DPC Insulin) kullanilarak yapildi. Tim analizler giinliikk kalite kontrol
¢aligmalarm takiben yapild:.

3.4. ELISA Ile Cahsilan Parametreler
3.4.1. Anti-oxLDL Antikorlan

Okside LDL’ye karg: antikorlarn tayininde ELISA prensibi ile ¢aligan ImmuLisa
kiti kullamldi (IMMCO Diagnostics, Cat. No:1158). Dogal LDL ve okside LDL antijenleri
ile kaph iki farkl serit plate lizerine yerlestirildikten sonra kalibratdr, kontrol ve hasta
serumlar ile 2 saat inkiibasyona birakiidi. Béylece drmeklerde bulunan spesifik antikorlarla

baglanmasi saglandl. Baglanmayan antikorlar ve diger serum proteinlerinin, 4 kere
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yikanarak uzaklastirilmas: saglandi. Bagh antikorlar ise enzimle isaretlenmis anti-human
IgG konjugatinin ilavesi ile tespit edilmek tizere tekrar 2 saat inkiibasyona birakildi. Daha
sonra baglanmayan konjugat 4 kere yikanarak uzaklastinldi. Buraya kadar olan biitiin
islemlerde kullamlan tiim reaktiflerin sogukta olmasina dikkat edildi. Bundan sonraki
kullanilan reaktifler ve islemler oda sicaklifinda yapildi. Son agamada spesifik enzim
substrat (pNPP) ilavesi ile antikorlanin varhifinda renk degisimi saflanmak iizere 30
dakika inkiibasyona birakilarak, yesil renkli son iirtin elde edildi. Daha sonra stop
soliisyonu ile reaksiyon sonlandirilarak, 405nm dalga boyunda 650nm referans filtreye
kars: her bir 6rnek igin optik okumalar yapildi.

4 farkli kalibratérden elde edilen LDL ve ox-LDL absorbanslarinin fark: Y ekseni,
konsantrasyonlar: X ekseni olacak sekilde olusturulan standart grafik yardimi ile degerler

hesaplandi ve grafige gecirildi.

0,45
0,4 -
0,35
0,3 4 +
0,25
0,2 4
0,15 - ¢
0,1 4
0,05 -

0 T T T 1
0 20 40 60 80

Konsantrasyonlar (EU/mL)

Absorbanslarin Farki

Sekil 8. Anti ox-LDL ab standart grafigi

Sonuglar;
<20 EU/mL negatif
20-25 EU/mL orta derece
>25 EU/mL pozitif
olarak degerlendirildi.
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3.4.2. Total Lipid Peroksidleri

Oksidatif stresin gostergesi olarak kolorimetrik 6l¢lim yapan PerOx  kiti kullamld
(Immun Diagnostik, Cat. No: KC 5100). Bu kitle total lipid peroksidleri &lgiildii. Lipid
peroksidasyonu ile oksijen radikalleri arasindaki direkt korelasyon géz Oniine alinarak,
bunun bir bakima viicut sivilarindaki oksidatif durumun gostergesi oldugu kabul edildi.

Kalibrator, kontrol ve hasta serumlanmn bir tampon ¢ozeltisi ile reaksiyonundan
sonra 450nm’de ilk okuma yapildi. Daha sonra peroksidaz enzim soliisyonunu da igeren
hazirlanmis tampon karigimi ilave edildi ve renkli lirtiniin olusmasi i¢in 37 °C’de 15 dakika
inkiibasyona birakildi. Stop soliisyonu ilave edildikten sonra 450nm’de ikinci okuma
yapildi.

Sonuglar iki okuma arasindaki absorbans farklar1 alinarak asagidaki formiile gore
hesaplanarak elde edildi.

Numunenin
konsantrasyonu = AOD numune x kalibratériin konsantragyonu (453 umol/L}
(umol/L) AOD kalibrator (0.568)
Sonuglar;

< 180pmol/L  diigitk oksidatif stres
180-310 umolVL orta derecede oksidatif stres
> 310 pmol/L yiiksek oksidatif stres
olarak degerlendirildi.

3.4.3. Total Antioksidatif Kapasite

Antioksidatif kapasite i¢in de kolorimetrik dl¢iim yapan ImAnOx kitleri kullanildy
(immun Diagnostik, Cat. No: KC 5200). Bunun i¢in numunelerde bulunan antioksidanlarin
olusan hidrojen peroksiti temizleme kapasitesinden yararlanildi.

Kalibratér, kontrol ve hasta serumlar peroksit soliisyonu igeren tampon kangim:
ile 37 °C’de 10 dakika inkiibasyona birakildi. Daha sonra her bir numune enzim solilsyonu
iceren ve igermeyen tampon karisumi ile oda sicaklifinda 5 dakika inkiibasyona birakildi.
Stop soliisyonu ilave edildikten sonra 450nm’de optik dansiteleri okundu. Azalan hidrojen

peroksid miktari ile orantili olarak antioksidatif kapasite degerlendirildi.
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Sonuglar iki okuma arasindaki absorbans farklar alinarak agagidaki formiile gére
hesaplanarak elde edildi.

Numunenin antioksidatif = 392-(392- kalibratdriin konsantrasyonu (176 pmol/L)) X  AODnumune
kapasitesi (pmol/L} AQD kalibraitr

Sonuglar;
< 280pmol/l. disik antioksidatif kapasite
280-320 pmol/L.  orta derecede antioksidatif kapasite
> 320 pmol/L. yiiksek antioksidatif kapasite
olarak degerlendirildi.

3.5. Istatistiki Analizler

Elde edilen veriler SPSS paket istatistik programina girilerek, metabolik sendromu
olmayan kisilerden elde edilen sonuglarla kargilagtinldi. Elde edilen degerler aritmetik
ortalama ve standart sapma olarak ifade edilmistir. Her iki gruptaki parametrelerin normal
dagilima uygunlugu Kolmogorov-Simimov testi ile degerlendirildikten sonra parametrik
ya da nonparametrik karsilastirma testleri kullamildi. Varyans analizi (parametrik olanlar
igin ANOVA ve miitakiben post- hoc Tukey testi, parametrik olmayanlar i¢in Kruskal-
Wallis ve miitakiben Mann-Whitney U testi) yapildi. 1ki grup arasindaki fark igin t testi
veya Mann-Whitney U kullamildi. Ayrica parametreler arasindaki iligkiler Pearson

korelasyon analizi ile incelendi (83).

3.5.1. Lipid Oksidasyon Testlerinin Performans Analizleri

Lipid oksidasyon testlerinin performans analizlerini degerlendirmek igin testlerin
tanisal dzgiilliik ve duyarhihigia bakildi. Sensitivite (duyarlilik) aranan hastalifin hastada
bulunmasi durumunda test sonucunun pozitif olma olasihg olup, gergek pozitif sonug
sayis1, pozitif olmasi gereken sonug sayisi ile kargilastinlarak bulundu. Spesifite (6zgiilldk)
aranan hastaligin hastada bulunmamas: durumunda test sonucunun negatif olma olasihifn
olup, gercek negatif sonug sayisi, negatif olmasi gereken sonug sayisi ile karsilastirilarak
bulundu (84).



Gergek (-)
Spesifite =
Yanhs(+) + Gergek (-)
Gergek (+)
Sensitivite =

Gergek (+) + Yanlig (-)

100

x 100
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4, BULGULAR

Metabolik sendrom tanisi alan 355 hasta c¢alismamuiza alindi. Bu hastalar Ulusal
Kolesterol Egitim Programi (NCEP) 2001 Eriskin Tedavi Paneli (ATP) III raporu (6) gdz
Oniine alinarak 3, 4 ve 5 kritere uymasina gére ii¢ gruba aynildi. Metabolik sendromu olan
g kriterli 224, dort kriterli 111 ve bes kriterli 20 hasta tespit edildi. Tablo 3’deki bu
kniterlere ek olarak toplam hasta ve kontrol grubunda &lgmiis oldugumuz parametrelerin
aritmetik ortalamalari ve + standart sapmalari verilmistir. Standart sapmalar parantez
icinde gosterilmistir. 3, 4, 5 kritere sahip olan hastalar ve kontrol grubunun verilerinin
Kolmogorov-Simimov testi ile normal dagilima uygunlugu tespit edildikten sonra, normal
dagilima uyanlara Anova parametrik varyans analizinin arkasindan PostHoc Tukey testi
uygulandi. Normal dagilima uymayanlara ise Kruskal-Wallis nonparametrik varyans
analizinin arkasindan Mann-Whitney U testi uygulandi. Tablo 3°de aynica 3, 4, 5 kritere
sahip olan metabolik sendromlu hastalar ve kontrol grubunun F ve p Anova degerleri ile
Kruskal-Wallis kikare ve p degerleri de gosterilmistir. Kontrol grubu ve metabolik
sendrom Kriterlerini tagiyan hastalar arasindaki anlamliliklara bakilmigtir. Ayrica toplam
hasta ve kontrol grubu arasinda istatiksel olarak anlaml fark olup olmadifi a seklinde
gosterilmistir.  Apo A-I, apo B100, total lipid peroksidleri, antioksidatif kapasite, total
kolesterol ve LDL-K paremetrelerinde 3, 4, 5 kritere sahip olan hastalar kontrol
grubundan anlamh farkli bulunmustur. Lp(a)’da 3 ve 4 kritere sahip olan hastalar kontrol
grubundan anlamh farkl bulunmustur. CRP’de 3 ve 4 kritere sahip olan hastalar 5 kritere
sahip olan hasta grubu ve kontrol grubundan anlamli farkh bulunmustur. 5 kritere sahip
olan hastalar ise hepsinden anlamli farkl: bulunmustur. Insiilin ve bel ¢evresinde ise biitiin
kriterler hem kendi arasinda hem de kontrol grubundan anlamh farkl: bulunmustur. Anti
okside LDL-K antikorlar1 3 kritere sahip olan hastalarda kontrol grubundan anlamli farkh
bulunurken, 4 ve 5 kritere sahip olan hastalar ise hem kendl arasinda, hem de kontrol
grubundan anlaml farkli bulunmustur. Glukoz 3 kritere sahip olan hastalarda 4 ve 5 kritere

sahip olan hastalardan anlamli farkli bulunurken, 4 ve 5 kritere sahip olan hastalar ise
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biitlin kriterlerden ve kontrol grubundan anlamli farkl bulunmustur. HDL-K, trigliserid,
sistolik kan basincit ve diyastolik kan basinci 3 kritere sahip olan hastalarda diger
hepsinden anlamli farkl iken, 4 ve 5 kritere sahip olan hastalar ise 3 kritere sahip olan
hastalardan ve kontrol grubundan anlamh farkh bulunmustur.

Biitiin parametreler toplam hasta ve kontrol grubu arasinda anlamli farkh

bulunmustur.



Tablo 3, Hasta-Kontrol Grubu Arasmda Parametrelerin Karsilagtirilmasi [x (+SD))]

Gru Apo A1 Apo B 100 Lp(a) CR?P insiilin o!:EB_L PerOx ImAnQx
P mg/dL mg/dL mg/dL mg/dL PEU/mL pmol/L ymol/L
EU/mL
112.09 102.78 15.75 0.452 11.00 31.83 546.26 250.03
3 Kriter 224 (18.32) (27.52) (11.29) (0.484) (17.41) (20.67) {345.4) {74.43)
a a a a,d a,c,d a a a
10.21
107.27 107.18 16.92 0.486 (6.48) 30.67 482.60(323. 260.66
4 Kriter 111 (19.62) {29.52) {12.39) (0.388) b d {19.47) 1) (72.53)
a a a a, d % 0 a, d a a
31.95
107.24 114.16 19.30 0.85 19.85 (16.17) 54894 246.13
5 Kriter 20 (12.70) {28.60) : {0.41) (18.69) ' {230.3) (53.88)
(13.80) a,c
a a a,bc a,bc a a
110.31 104.79 16.31 0.485 1.25 31.47 526.51 253.14
Toplam 355 (18.58) (28.30) (11.86) {0.460) (15.08) (20.03) (333.6) (72.85)
a a a a a a a a
Kontrol 100 130.19 73.72 11.79 0.129 5.19 8.51 152,15 332.12
(19.44) {19.83) (3.51) {0.114) (2.94) (5.72) (55.3) (29.51)
Anova F 31.192 37.03 37.414
Anova P 0.01 0.01 0.01
KruskalWallis X* 7.168 154.90 78.916 179.22 161.99
Kruskal- Wallis P 0.067 0.01 .01 0.01 0.01

a kontrol grubundan anlaml farkl (p<0.05) b 3 kriter grubundan anlamh farkli (p<0.05)
¢ 4 kriter grubundan anlaml farkl (p<0.05) d 5 kriter grubundan anlami: farkl (p<0.01)

OF



Tablo 3’iin devam

Total Bel Diastolik Sistolik
Gru n Kolesterol Glukoz HDL-K Trigliserid LDL-K Cevresi Kan Kan
P mg/dL mg/dL mg/dL mg/dL Basinct Basina
mg/dL cm
mmHg mmHg
204.28 91.09 43.49 186.55 139.33 100.76 88.45 136.33
3 Kriter 224 (41.89) (32.80) (8.50) {108.3) (39.01) (8.12) (13.15) (19.10)
a c,d a, ¢, d a,c,d a a,cd a,cd a,cd
207.85 101.93 39.28 227.67 142.52 104.76 93.51 142.88
4 Kriter 111 (43.53) (45.12) (7.41) (104.1) (39.74) (8.26) (13.15) (19.66)
a a,b,d a,b ab a a,b,d a,b a,b
207.05 150.75 36.70 247.15 138.50 112.50 98.25 149.25
5 Kriter 20 (37.75) (60.11) (5.41) (81.27) (36.09) (11.40) (13.69) (22.02)
a a,bc a,b a,b a abc a,b a,b
205.55 97.84 41.79 202.82 140.28 102.67 90.59 139.11
Toplam 355 42.11) 41.19) (8.59) (107.6) (39.01) (8.88) (13.48) (19.77)
a a a a a a a a
K 173.65 82.34 65.13 81.69 103.64 86.62 74.90 119.65
ontrol 100
(21.37) (8.34) (10.48) (31.30) (19.99) (8.49) (6.39) (8.47)
Anova F 17.984 24.187 189.59 27.477 110.21 51.504 37.42
Aneva P 0.01 0.01 0.01 0.01 0.01 0.01 0.01
KruskalWallis X* 182.78
Kruskal- Wallis P 0.01

a kontrol grubundan anlamli farkli (p<0.05) b 3 kriter grubundan anlamli farkli (p<0.05)
¢ 4 kriter grubundan anlamli farkl: (p<0.05) d 5 kriter grubundan anlamh farkl (p<0.01)

8%
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Metabolik sendromlu hastalarin kriterlerine gore ayrimindan sonra, yas grubuna
gore parametrelerin dagilimma bakildi. Gerek hasta grubu gerekse kontrol grubu 4 alt
gruba aynldi

Tablo 4. Hastalanin Yas Gruplarina Gére Siniflandinimasi

Metabolik
Yas Grubu sendromlu Kontrol
n n
20-29yas (1. grup) 28 8
30-39yas (2. grup) 84 22
40-4%yas (3. grup) 143 40
50-59yas (4. grup) 100 30

Her iki grup kendi arasinda degerlendirildi. Tablo 5’de ve 6°da yas gruplarina gére
metabolik sendromlu ve kontrol grubunda élgmils oldugumuz parametrelerin aritmetik
ortalamalart ve + standart sapmalari verilmistir. Standart sapmalar parantez iginde
gosterilmistir.

Buna gére hasta grubunda CRP 2 ve 4. gruplar arasinda anlamh farklh bulundu.
Anti ox-LDL antikoru 1 ve 3. grupta 4. gruptan anlamli farkli bulundu. Total kolesterol ve
LDL-K 1 ve 4. gruplar arasinda anlaml farkli bulundu. Glukoz 1. grupta 3 ve 4. gruptan, 2.
grupta 4. gruptan, 3. grupta 1 ve 4. gruptan, 4. grupta ise 1 ve 2. gruptan anlaml farkh
bulundu. HDL-K 1 ve 2. grupta 4. gruptan anlamli farkli bulundu. Diyastolik kan basinci
2. grupta 1 ve 2. gruptan anlamli farkli bulundu. Sistolik kan basinc: ise 1, 2 ve 3.
gruplarda 4. gruptan anlamli farkli bulundu.

Kontrol grubunda ise apo B-100 1, 2 ve 3. gruplarda 4. gruptan anlaml farkh
bulundu. Lp(a) 2 ve 4. gruplar arasinda anlamh farkl: bulundu. Peroksid kapasitesi 1.
grupla 3 ve 4. gruplar arasinda, 2. grupla 3. grup arasinda, 3. grupla 2 ve 3. grup arasinda,
4. grupla 1. grup arasinda anlaml farkli bulundu. HDL-K’de 1 ve 2. grupta hepsi ile, 3 ve
4. grupta ise 1 ve 2. grup arasinda anlaml farkli bulundu. LDL-K’de 1. grupla 3 ve 4.
gruplar arasinda, 2. grupla 4. grup arasinda, 3. grupla 1. grup arasinda, 4. grupla 1 ve 2.
grup arasinda anlaml farkh bulundu. Bel gevresi 1 ve 2. grupta hepsi ile, 3 ve 4. grupta ise

1 ve 2. grup arasinda anlaml farkli bulundu.



Tablo 5. Metabolik Sendromlularda Yas Grubuna Gére Parametrelerin Dagilimi [X (£SD)]

Anti-

Apo Al ApaB 100 Lp(a) Insiilin PerOx ImAnOx
Yas Grubu CRP oxLDL
mg/dL mg/dL mg/dL me/dL pEU/mL EU/mL pmol/L pmol/L,
26.47
20-29 28 106.71 93.46 15.14 0.457 13.28 (20.04) 531.30 274.02
(16.45) (29.00) (12.98) (0.384) (19.79) q (460.84)  (71.63)
30-39 g 10791 102.23 ggg (g'gg ;) 13.08 30.83 53299 242.27
(19.74) (27.35) ' P (22.40) (19.30)  (369.82) 83.00)
29.52
40-49 143 110.60 106.07 16.07 0493 9.32 (17.87) 53343 255.84
(18.69) (28.09) (10.64) (0.438) (6.20) d (338.18) (68.98)
50-50 o L1292 108.30 16.10 (g'iig) 11.93 (gg'gé) 500.84 252.56
(17.81) (28.63) (12.23) S (14.85) o (24722)  (68.87)
Anova F 1.494 2.360 1.463
Anova P 0.216 0.071 0.224
KruskalWallis X2 2.267 4,021 1.582 9674 1.655
Kruskal- Wallis P 0.519 0.259 0.664 0.022 0.647

a 20-29 Yas grubundan anlaml farkli (p<0.05)
b 40-49 Yas grubundan anlamh farkl (p<0.05)

¢ 30-39 Yas grubundan anlamh farkl (p<0.05)
d 50-59 Yas grubundan anlamli farkh (p<0.05)

&y



Tablo 5’in devamm

Total Bel Diastolik  Sistolik
Yas Grubu ota Glukoz HDL-K  Trigliserié  LDL-K ¢ Kan Kan
N Kolesterol Cevresi
mg/dL mg/dL mg/dL mg/dL Basincl Basmel
mg/dL cm
mmHg mmHg
188.00 83.21 39.25 122.53 131.25
20-29 217.53 99.21 88.57
28 (40.00) (14.02) (5.58) (38.889) (13.85)
g od p (158.90) p (9.68) (12.38) A
30-39 w 201.13 (gégg 460;)77) 210.95 134.71 101.21 86.96 (11363 '5115)
(38.51) p ( a (11438)  (36.56) (8.56) (13.17) f
c,d
40-49 3 207.09 (14081'7210) 41.55 204.09 141.72 103.40 (?;gg) (11387;516)
(41.09) o (8.38) (99.52) (37.89) (8.75) . -
211.98 10 2.57 44.30 147.86 92.20
50-59 100 (45.74) (35.33) (10.15) 190.07 (40.91) 103.84 1304 148.25
(95.15) (8.81) (22.12)
a 2, b,c a,b a b
a,b,c
Anova F 2.812 4976 0.808 3.919 3.125
Anova P 0.039 0.002 0.490 0.009 0.026
KruskalWallis X* 18.423 7.342 33.641
Kruskal- Wallis P 0.01 0.062 0.01

a 20-29 Yas grubundan anlaml farkli (p<0.05)

¢ 30-39 Yag grubundan anlaml farkli (p<0.05)

b 40-49 Yas grubundan anlamh farkli (p<0.05) d 50-59 Yas grubundan anlamli farkh (p<0.05)

1%



Tablo 6. Kontrol Yas Grubuna Goére Parametrelerin Dagilimi [x (£SD)]

P Anti-
Apo A-l Apo B 100 Lp(a) Insiilin PerOx ImAnQOx
Yas Grubu N CRP oxL.DL
mg/dL myg/dL mg/dL mg/dL pEU/mL EU/MmL pmol/L pmol/L
20-29 2 139.50 (598'0911) 11.75 0.075 526 (45‘?11) (2-6;'8(7)) 345.60
(12.54) 4 (2.85) (0.088) (2.05) ‘ 4 (14.63)
30-39 " 127.44 (fg';é) (120'16% 0.122 478 9.68 (1?:‘;8'22; 13731
(23.52) P i (0.119) (2.56) (5.88) . (29.91)
40-49 40 128.05 (ﬁgg‘) 11.70 (8'133) 530 $.47 (15627583) 325.84
(19.42) [1 (3.86) ' (3.32) (5.36) b (26.11)
85.95
50-59 " 13256 (2230) (132;5 0.143 5.32 (g‘gg) (15683'7661) 333.17
(17.40) a,b,c b {0.133) (2.98) ' i (35.45)
Anova F 1.069 9.234 0.774 0.175 1.787 6.496 1.417
Anova P 0.366 0.01 0.511 0.913 0.155 0.01 0.243
KruskalWallis X* 4.656
Kruskal- Wallis P 0.199

a 20-29 Yas grubundan anlaml farkl (p<0.05) ¢ 30-39 Yas grubundan anlaml: farkh (p<0.05)
b 40-49 Yag grubundan anlamh farkh (p<0.05) d 50-59 Yas grubundan anlaml farkl: (p<0.05)

Sy



Tablo 6’nin devami

Total Bel Diastolik Sistolik
Glukoz HDL-K Trigliserid LDL-K . Kan Kan
Yas Grubu N Kolesterol Cevresi
mg/dL mg/dL mg/dL mg/dL Basmer Basiner
mg/dL <m
mmHg mmHg
82 00 81.25 84.12 74.25
20-29 g 160.75 7 243) (6.67) 66.00 (16.55) (5.47) 76.25 117.50
(22.56) ' b,c,d (19.02) c,d b,c,d (5.17) (11.64)
fsgi47()) 96.40 82.59
30-39 29 170.13 84.18 a c d 74.04 (18.23) (10.26) 7431 118.63
(19.32) (7.87) * (24.60) d a,cd (6.41) (8.75)
62.90 89.02
40-49 o 17507 (870 ;f) (10.22) 79.32 (12014 ff) (6.78) (755 ;32) 119.75
(22.52) ) a,b (29.73) A a,b ' (6.78)
60.66 11293 89.66 120.83
50-59 30 177.63 83.66 (7.91) 94.63 (14.92) (5.37) 74.66 9.56)
(20.23) {9.18) a,b (36.56) a,b a, b (7.42) )
Anova F 1.614 1.351 13.787 3.076 6.661 13.234 0.204 0.466
Angva l 0.191 0.263 0.01 0.031 0.01 0.0 0.893 0.707
KruskalWallis X*

Kruskal- Wallis P

a 20-29 Yag grubundan anlaml farkli (p<0.05) ¢ 30-39 Yag grubundan anlamh farkli (p<0.05)
b 40-49 Yas grubundan anlaml: farki: (p<0.05) d 50-59 Yag grubundan anlamli farkli (p<0.05)

9%
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Daha sonra hastalar cinsiyete gére siniflandirildi. Her iki grup kendi arasinda ve her
iki cinsiyette kendi arasinda degerlendirildi. Tablo 7’de cinsiyet gruplarina gore metabolik
sendromlu ve kontrol grubunda Slgmiis oldugumuz parametrelerin aritmetik ortalamalan
ve * standart sapmalart verilmistir. Standart sapmalar parantez iginde gésterilmistir.
Cinsiyete gore ayrilmis hasta ve kontrol grubu verilerine student t testi ve Mann-Whitney
U testi uygulandi. Tablo 7°de anlamli farklhilik p<0.05 olarak degerlendirilmistir.

Metabolik sendromu olanlarda apo A-I, apo B-100, peroksid kapasitesi, antioksidan
kapasite, HDL-K ve trigliserid her iki grupta anlamli farkli bulundu. Xontrol grubunda ise
CRP, peroksid kapasitesi, antioksidan kapasite, HDL-K ve bel ¢evresi anlamli farkl
bulundu.

Kadinlarda hasta ve kontrol grubu arasinda Lp(a) hari¢ tiim parametlerde anlaml
farlihk gozlendi. Erkeklerde hasta ve kontrol grubu arasimnda tiim parametlerde anlamli
farklilik g6zlend:.
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Tablo 7. Metabolik Sendromlularda Cinsiyete Gore Parametrelerin Dagilimi [ X (£SD)]

Metabolik : Metabolik  Metabolik
s Kontrol Sendrom- Sendrom-
Sendrom’lu
Kontrel Kontrol

Kadin-Kadin Erkek-Erkek

Cinsiyet Kadin  Erkek p Kadin Erkek p p p
n 231 124 64 36 231-64 124-36
ﬁfg]?di (1115 é342) (1102 ;:8(; 0.01 (1134?:'1274) (1226‘?'1593; 0.159 0.01 0.01
3’;}3? (12082.52‘3 (12089.537) 0.02 Jﬁig% (32;33) 0.259 0.01 0.01
II;I;%)L (ig:;;) (}g:‘;g) 0.288 (132_'7253) (120_'9919) 0076  0.102 0.032
cedL  04m) o OT Qllg  oroy 002 001 001
UmL @0 om0 Gy ey 018 oo ool
Bl ooy (sen 02 gon  gamy 06 ool 001
PO (s70h) ineh OV (eoss) (nay 001 00l oot
Y Otee w991 os  oaon 002 0ol 001
Total

ﬁglmtl 2065 2051 59 U3 192 ous oo 001
ﬁlg)jlaf ?74;23) ?;5_'1393) 0.01 (?(7)%3) ?31_'72(;2) 0.01 0.01 0.01
'rfl‘"gif(}iierid (18729.‘23;3 (fggjgg) 0.01 (ggig) (ggigé) 0.803 0.01 0.01
I;;E/IE-IIJ{ (1347().§13) (1132?'62253 0.718 (1205.3021) (11096.5552) 0.281 0.01 0.01
Bel gevresi 1(826;)2 1(2_31-33 0.469 (885 657‘3 (875%'9522) 0092 001 0.01
iastolik

E%;%;smm (gl'gﬂ) (?(1’:22) 0.826 (7;7618) (75582:) 0.660 0.01 0.01
Sistolik Kan 13939 13858 5 11976 11944 oo 001 001

Basinct (2081)  (17.76)

e (9.23)  (7.04)
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Metabolik sendromlu hastalarda ve kontrol grubunda parametreler arasindaki

iligkiler tablo 8 ve 9’da verilmigdir.

Tablo 8. Metabolik Sendromlularda Parametrelerin Birbiriyle Korelasyonu [r (p)]

P Anti-
Apo A Apo B Lp{a) CRP Insiilin ox.DL PerOx ImAnOx

mg/dL mg/dL  mg/dL mg/dl. pEU/mL EU/mL pmol/L nmol/L

ApoB 0.265 0,137
mg/dL (0.01) (0.01)
insiilin -0.145
pEU/mL (0.006)
PerOx 0.112 0.193 -0.389
pmol/L (0.035) (0.01) {0.01)
Total
0.219 0.815
Kolesterol
{0.01) {0.01)
mg/dL
Glukoz 0.104 0.132 0.166
mg/dL (0.05) (0.013) (0.002)
HDL-K 0.640 -0.161 0.139 0.132
mg/dL {0.01) (0.002) (0.009) (0.012)
Trigliserid 0.277 -0.110
mg/dL (0.01) (0.038)
0.144 0.836 0.120
LDL-K

0.007)  (0.01 0.023
mg/dL (0.007)  (0.01)  (0.023)




Tablo 8’in devami

50

Total -~ ' Sistolik  Diastolik
Koles- Glukoz  HDL ];Z'rglg LDL ciile' Kan Kan
terol mg/dL mg/dL mo/dL mg/dL em ' Basma Basma
mg/dL g mmHg  mmHg
0.159 0.114
CR?
(0.003) (0.032)
Glukoz 0.126
mg/dL {0.018)
HDL 0.193 0.126 -0.261 0.105 0.105
mg/dL (0.01) (0.018) (0.01) (0.049) {0.048)
Trigliserid 0.270
mg/dL (0.01)
LDL 0.916
mg/dL {0.01)
Bel Cevresi 0.170 0.207
cm (0.001) (0.01)
Sistolik Kan
0.572
Basinci
(0.01)

mmHg
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Tablo 9. Kontrol Grubunda Parametrelerin Birbiriyle Korelasyonu [r (p)]

Apo A Apo B Lp(a)

PerOx ImAnQOx

mg/dL mg/dL mg/dL  mg/dL pmol/l.  pumol/L
ApoB 0.292 0.367
mg/dL {0.003) (0.01)
Anti-oxLDL 0.279  -0.251
EU/mL (0.005) (0.013)
PerOx -0.497
pmol/L (0.01)
Total 0210  0.568 0.316
Kolesterol 01 0.01
m/dL (0.036) (0.01) (0.01)
HDL 0.402 -0.409 -0.206
mg/dL (0.01)  (0.01) (0.040)
LDL 0.763 0.311
mg/dL (0.01) (0.002)




Tablo 9’un devanu

52

Total . . Diastolik  Sistolik
Koles- Glukoz DL Trigi-ypy Bel " kan Kan
mg/dL serid Cevresi
terol myg/dL mg/dL mg/dL em Basmci Basina
mg/dL mmHg mmHg
Apo B 0.433 0.382
mg/dL (0.01) {0.01)
CRP 0.216 0.203 -0.271
mg/dL (0.031) (0.043) (0.006)
insiilin 0.221 0.355
pEU/mL {0.027) (0.01)
Total
0.373 0.774 0.200
Kolesterol 0.01)  (0.01)  (0.046
mg/dL (0.01) 01) 046)
HDL-K -0.321 -0.473 -0.387
mg/dL (0.001) (0.01) {0.01)
LDL 0.403 0.366
mg/dL (0.0D) (0.01)
Sistolik Kan
0.225 0.600
Basiel 0.024)  (0.01)
mmig . .

Lipid Oksidasyon Testlerinin Performans Analizlerinin DeZerlendirilmesi;

Okside LDL antikor tayini igin ;

Sonuglar;

<20 EU/mL negatif

20-25 EU/mL orta derece
>25 EU/mL pozitif

olarak degerlendirildi (85). Buna gore testin spesifite ve sensitivitesi degerlendirildiginde:
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Tablo 10. Okside LDL antikor tayini i¢in spesifite ve sensitivitesi

(+) testsonucuolan  (-) testsomucuolan  Toplam

kisilerin sayisi kisilerin sayisi
Hastalikli olan kisilerin sayisi 157 120 277
Hastaliksiz olan kigilerin sayist 0 96 96

Sensitivite= 157 x 100= 9% 56.67
277

Spesifite = 96 x 100= 9% 100 olarak hesaplandi.

96

Total lipid peroksidlerinin tayini igin ;
Sonuglar;
< 180umol/L. diigiik oksidatif stres
180-310 pmol/L  orta derecede oksidatif stres
> 310 umol/L  yiiksek oksidatif stres

olarak degerlendirildi (86). Buna gore testin spesifite ve sensitivitesi degerlendirildiginde:

Tablo 11. Total lipid peroksidlerinin tayini i¢in spesifite ve sensitivitesi

(+) testsonucuolan  (-) test sonucu olan toplam

kisilerin sayisi kisilerin sayis
Hastalik!li olan kigilerin sayis1 252 43 295
Hastaliks1z olan kigilerin sayisi 0 79 79

Sensitivite = 252 x 100 =%385.42
293

Spesifite = 79 x 100= %100 olarak hesaplandi.
79
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Total antioksidatif kapasite igin ;
Sonuglar;
< 280umolL dislik antioksidatif kapasite
280-320 umol/L  orta derecede antioksidatif kapasite
> 320 pmol/L. yliksek antioksidatif kapasite

olarak degerlendirildi (87). Buna gdre testin spesifite ve sensitivitesi degerlendirildiZinde:

Tablo 12. Total antioksidatif kapasite tayini i¢in spesifite ve sensitivitesi

(+) testsonucuolan  (-) test sonucu olan toplam

kisilerin sayisi kisilerin sayis1
Hastalikli olan kigilerin sayisi 194 54 248
Hastaliks1z olan kigilerin sayist 5 66 71

Sensitivite= 194 x 100= %78.22
248

Spesifite = 66, x 100= %92.95 olarak hesaplandi.

71



5. TARTISMA

Metabolik sendrom bir ¢ok metabolik anormalliklerin bir arada oldugu bir hastalik
olup, tip 2 diyabetes mellitus ve kardiyovaskiiler hastaliklarin riskinde artis ile iliskilidir.
Sendromun tek bir tammi olmaylp, abdominal obezite, dislipidemi, hipertansiyon ve
glukoz metabolizmasimin bozuklugu genel szelliklerini olugturur. Son yiizyilda gittikge
artan sedanter yagam tarzi ve beslenme artis1 gibi yasam tarzi ve davramis degisiklikleri
hastaligin prevalansmda artisa neden olmustur. Metabolik sendrom, tip 2 diyabetes
mellitus gelisimi i¢in 6nciil olarak kabul edilir. Bu da kardiyovaskiiler hastaliklarda risk
artig1 ile iliskilidir (88). Bunun yamnda metabolik sendromun sadece kendisi de giiglii bir
kardiyovaskiiler risk faktoriidiir. Yapilan ¢aligmalar metabolik sendromun kardiyovaskiiler
hastalik riskini ve bunun yliziinden mortalitein arttifum goéstermistir (89). Metabolik
sendromda kardiyovaskiiler risk artisinda yer alan mekanizmalarnn bir kismuni da
antioksidan savunma ile serbest radikal liretimi arasindaki dengenin bozulmasi olugturur.
Karbonhidrat ve lipid metabolizmasindaki bozukluklar bilinmeyen bir ¢cok mekanizma ile
oksidatif stresi indiiklemektedir (89). Sendromun 6zeliklerini olusturan kriterlerden
obezite, hiperglisemi, hipertansiyon ve hipertrigliseridemi yiiksek oksidatif stres ile
karakterizedir (8). Furukawa ve arkadaslari (90) ratlarda obezite ile metabolik sendrom
arasindaki iliskiyi inceledikleri ¢aligmada, adipoz dokuda biriken yagdaki artan oksidatif
stresin metabolik sendromun erken baslaticisi oldugunu ve adipoz dokudaki redoks
durumunun obezite ile iliskili metabolik sendrom i¢in faydali bir terapétik hedef oldugunu
ileri stirmiiglerdir.

Bu ¢alismadaki temel nokta metabolik sendromun oksidatif durumunun
degerlendirilmesidir. Bunun i¢in okside LDL antikoru, peroksid kapasitesi ve total
antioksidan kapasite caligildi. Literatiirlerde metabolik sendromda lipid oksidasyon

durumunu gdsteren ¢esitli belirteglerin bir arada oldugunu bir calismaya rastlavamadik.
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Okside LDL antikoru metabolik sendromlu hastalarda kontol grubuna gére anlamlz
yiiksek bulundu. 3, 4 ve 5 kritere sahip hastalar arasinda degerlendirildiginde ise 5 kritere
sahip hastalarda anti-ox LDL, 4 kritere sahip olan hastalara gore anlamli yliksek bulundu.
Okside LDL antikoru kontrol grubunda yas gruplarina gore bir degisiklik gbstermedigi
halde, metabolik sendromlu hastalarda 20-29 yas ve 40-49 yas grubundaki hastalar 50-59
yas grubuna g&re anlaml yitksek bulundu. Cinsiyete gére degerlendirildigi zaman ise ayn
olarak hem metabolik sendromlu hastalarda hem de kontrol grubunda kadin ve erkek
arasmda anlamli fark bulunmazken, kadin hasta-kontrol grubu ve erkek hasta-kontrol
grubu olarak degerlendirildiginde anlamii farkli bulundu. Metabolik sendromlu hastalarda
okside LDL antikorlani ile HDL-K diizeyleri arasinda pozitif korelasyon bulunurken,
kontrol grubunda peroksid kapasitesi ile pozitif, total antioksidan kapasite ile negatif
korelasyon bulundu. Kontrol grubunda bulunan korelasyonlar beklenen diizeyde iken,
metabolik sendromda bu korelasyon sapmugtir. Literatiirdeki tek ¢aligmada klinik olarak
saglikli 58 yagindan biiyiik 391 erkek hastada metabolik sendrom ve sigaramn okside LDL
antikorlan ile iligkisini inceleyen bir ¢aligmada metabolik sendrom ve sigara ile okside
LDL’ve kars1 IgG antikorlan arsimnda anlamli derecede artis saptanmistir. Okside LDL’ye
kars1 IgG antikorlan ile plazma insiilini, BMI, bel/kalga oram ve sigara arasinda anlamh
bir iliski gdzlenmistir (91).

Peroksid kapasitesi metabolik sendromlu hastalarda kontol grubuna gére anlamh
farkli bulundu. 3, 4 ve 5 kritere sahip hastalar arasida degerlendirildifinde ise kriterler
arasida anlamli farklilik bulunmadi. Peroksid kapasitesi metabolik sendromlu hastalarda
yas gruplarina gore bir farklibk gostermedigi halde, kontrol grubunda 20-29 yag ve 30-39
yas grubundaki saglikl kigiler 40-49 yas grubuna, 20-29 yas grubundaki saglikh kisiler 50-
59 yas grubuna gore anlamli farkli bulundu. Cinsiyete gore hem ayr olarak kadin ve erkek
metabolik sendromlu hastalar ve kontrol grubu olarak, hem de kadin hasta-kontrol grubu
ve erkek hasta-kontrol grubu olarak degerlendirildiginde anlaml: farkl: bulundu. Metabolik
sendromlu hastalarda peroksid kapasitesi ile apo A-I, CRP ve HDL-K diizeyleri arasinda
pozitif korelasyon bulunurken, total antioksidan kapasite ve trigliserid diizeyleri arasinda
negatif korelasyon bulundu. Kontrol grubunda apo B-100, okside LDL antikorlan, total
kolesterol ve LDL-K diizeyleri arasinda pozitif korelasyon, total antioksidan kapasite ve
HDL-K diizeyleri arasinda negatif korelasyon bulundu. Kontrol grubunda bulunan
korelasyonlar beklenen diizeyde iken, metabolik sendrom grubunda bu korelasyonlar

sapmistir. Dolayisiyla metabolik sendromlularda lipid statiisiiniin sadece parametrelerin
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diizeyinde yiikselme ile iligkili olmayip, birbirini etkileyerek diizensizlige ugradig
sOylenebilir, Senti ve arkadaslarimin (92) yaptifn 25-74 vyas arasinda 285 metabolik
sendromlu hastayr iceren bir ¢alismada lipid peroksidleri malondialdehit {iretiminden
yaralanilarak &lgiildiigii zaman kontrol grubuna kiyasla metabolik sendromlu hastalarda
anlaml olarak artmis bulunmusgtur. Lee (93) 40-99 yas grubu aras1 70 metabolik sendromlu
kiside plazma malondialdehit seviyesine bakarak oksidatif durumu degerlendirmis ve
MDA diizeylerinin metabolik sendromlu bireylerde kontrol grubuna gdére anlamli bir
sekilde yiiksek ve trigliserid diizeyleri ile pozitif korelasyon gdsterdigini bildirmistir. V.
Sigurdardottir ve arkadaslan (94) tarafindan yapilan bir ¢alismada 58 vas lizeri metabolik
sendromlu erkeklerde sirkiilasyondaki okside LDL dizeylerinin kontrol grubuna gére
anlamh olarak yliksek oldugu bulunmustur, Okside LDL diizeyleri trigliserid, LDL-K,
apoB-100, insiilin, BKI ve bel/kal¢a orani ile pozitif korele bulunurken, HDL-K ve apo A-I
ile negatif korelasyon gdstermstir. Bu ¢alismada okside LDL diizeyleri &zellikle kii¢iik ve
yogun LDL partikiil biiyiikliigt ile de iligki saptanmustir. Holvoet ve arkadaglarimin (95)
70-79 yas grubu arasinda yaptig1 bir ¢alismada ise yine okside LDL antikorlan: agisindan
metabolik sendromlu hastalar 1le kontrol grubu kiyaslandigi zaman anlamh farkli
bulunmus, okside LDL’nin koroner kalp hastalif riskinin bagimsiz bir belirteci olmadig,
ancak yiiksek okside LDL diizeylerine sahip olanlarin miyokard infarktiisiine daha yatkin
olduklan sonucuna vanimigtir. Yapilan bagka bir ¢alismada ise plazma 8 isoprostan diizeyi
ile degerlendirilen oksidatif stres metabolik sendromlu hastalarda (n=10) kontrol grubuna
(n=11) kiyasla anlamli olarak artmis bulunmustur (96). Okside LDL diizeylerinde ve
MDA’daki artisin lipid peroksidasyonundaki artisla korele oldugu gdz oOntine alinacak
olursa bizim buldufumuz sonuglarla yukardaki ¢aligmalarin sonuglam  uyum
gostermektedir.

Bizim ¢alismamizda total antioksidan kapasite metabolik sendromlu hastalarda
kontrol grubuna gére anlamli diistik bulundu. 3, 4 ve 5 kritere sahip hastalar arasinda
degerlendirildiginde ise kriterler arasinda anlamh farkhlik bulunmadi. Yas gruplarina gére
degerlendirildiginde total antioksidan kapasite metabolik sendromlu hastalarda ve kontrol
grubunda anlaml bir farklilik géstermedi. Cinsiyete gore hem ayn olarak kadin ve erkek
metabolik sendromlu hastalar ve kontrol grubu olarak, hem de kadin hasta-kontrol grubu
ve erkek hasta-kontrol grubu olarak degerlendirildiginde anlamli farkli bulundu. Metabolik
sendromlu hastalarda total antioksidan kapasite ile glukoz diizeyleri arasinda pozitif

korelasyon bulunurken, peroksid kapasitesi ile negatif korelasyon bulundu. Kontrol
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grubunda okside LDL antikorlart ve peroksid kapasitesi arasinda negatif korelasyon
bulundu. Hem metabolik sendrom hem de kontrol grubunda beklenen korelasyona ulasildr.
Earl S. Ford ve arkadaglarinin (8) yaptig1 bir calismada 20 yasindan biiyiik 2250 metabolik
sendromlu kisilerde vitamin C, E, retinol, likopen ve selenyum gibi antioksidanlarin
miktart ayn ayn deZerlendirilmistir. Bu Kkigilerde vitamin C, E, retinol ve karoten
miktarlarinda kontrol grubuna gore anlamli bir azalma bulunmustur ve bu azalma
antioksidanlarin ahminin diigiikk olmasi, antioksidanlarnn kullaniminda artma veya her
ikisine birden baglanmistir. Metabolik sendromlu hastalarm meyve ve sebze titketiminin
daha diisiik oldupu tespit edilmistir. Senti ve arkadaslarinun (92) yaptig1 25-74 yas arasinda
285 metabolik sendromlu hastay: igeren bir calismada antioksidan 6zellik olarak HDL’
deki paraoksonaz aktivitesi &lglilmiis kontrol grubu ile kiyaslandifl zaman metabolik
sendromlu hastalarda kontrol grubuna kiyasla anlamh olarak daha diigiik bulunmustur.
Andreeva-Gateva ve arkadaslarimin (89) yaptifn bir calismada metabolik sendromlu
hastalara ve saglikl kigilere oral glukoz tolerans testi uygulandiktan sonra total antioksidan
durum ve siiperoksid dismutaz ile glutatyon peroksidaz diizeyleri degerlendirilmistir.
Enzim diizeylerinde anlamli bir azalma gozlenirken, total antioksidan kapasitede artisa
rastlanmms, bu da antioksidan enzim kapasitesinde azalma sonucu total antioksidan
durumun kompansatuvar olarak artmasina baglanmistir.

Metabolik sendromun olusumunda insiilin direnci temel olarak diistiniilebilir.
Deneysel ve klinik galigmalarda artan kanitlar oksidatif stresin ve es zamanh olarak
antioksidan korunma mekamzmalarinin azalmasinn, hiicresel organel ve enzimlerin
hasanna, lipid peroksidasyonunun artigina ve insiilin rezistansinin gelismesine yol agtigini
gosterir. Serbest radikaller kronik hiperglisemi ve dislipidemi gibi bir ¢ok metabolik
anormallikte artar ve DNA, proteinler ve lipidlerin oksidasyonuna neden olur. Bunun
sonucu bir ¢ok hiicresel sirese duyarli mekanizmalarin aktivasyonu ile indirekt olarak
dokularin hasarini uyarr. Ilave olarak hiperglisemi sonucu artan radikaller pankreatik 3
hiicrelerde fonksiyon bozukluguna ve glukoz indiiklii insiilin sekresyonunun azalmasina
neden olur. Oksidatif stresin uzamasi adipositlerde insitlin ile uyanlan GLUT4
translokasyonunu bozar ve insiilin direncini siddetlendirir. Sonug¢ olarak insiilin direnci
endotelyal siiperoksit anyon tUretimini artirarak, oksidatif stresin derecesimi arttirir (92).
Biitiin bunlar g6z oniine ahndigi zaman oksidatif stres metabolik sendromun anahtar
bilesenlerinden olup, sendromu olusturan bilesenlerin arasindaki karmagik iligkilerin

arastinlmas: anlasilmasma isik tutacaktir. Nitekim son yillarda metabolik sendromdaki



59
oksidatif stresi diizeltmeye yonelik antioksidan tedavi yontemleri de incelenmektedir.
Khan ve arkadaglann (97) bir ACE inhibitérii olan quinaprilin metabolik sendromlu 40
hastada plasebo olanlara gore serum 8 isoprostan degerlerini %12 azaltirken, eritrosit SOD
aktivitesini %35 ve LDL oksidasyonu lag zamamm (oksidatif stres belirteci) % 48
artirdigim  kaydetmiglerdir. Bu sonu¢ metabolik sendromda ggriilen patofizyolojinin

ilerlemesini durduran diger ilaglarin da giindeme gelecegini géstermektedir.



6. SONUC VE ONERILER

. 20-59 yaglan arasindaki 355 metabolik sendromlu ve 100 saghkl kiside lipid
oksidasyon parametrelerinden okside LDL antikoru, peroksid kapasitesi ve total
antioksidan kapasite galigilda.

. Metabolik sendromlu kisilerde saghkh kisilere gore okside LDL antikoru ve
peroksid kapasitesi anlaml yiiksek, total antioksidan kapasite anlamhi diisiik
bulundu.

. Metabolik sendrom kriterlerinden (yiiksek trigliserid diizeyi, diigiik HDL diizeyi,
hipertansiyon, abdominal obezite ve hiperglisemi) 3, 4 ve 5 kriter tasiyanlar alt
gruba aynldiginda parametreler yoniinden anlamli fark bulundu.

. Kontrol grubunda her ii¢ parametrenin diger lipid parametreleri ile (ApoA-I,
ApoBl100, TG, total kolesterol, HDL-K, LDL-K) beklenen diizeyde
korelasyonlar gozlenirken, metabolik sendrom grubunda korelasyonlarin
bozuldugu ve daha ¢ok negatif yone kaydig1 gézlendi.

. Metabolik sendromlularda oksidatif stres dolayisiyla lipid oksidasyonunun
artt1g1, buna karstlik antioksidan sistemin zayifladif1 sonucuna varildi.

. Metabolik sendromlularda bu parametrelere ilaveten dolasimdaki okside LDL
diizeyleri ve kiigilk ve yogun LDL diizeylerinin ¢ahsilmasi metabolik
sendromliularda lipid statiisiiniin daha 1yl anlagilmasimu saghyabilir ve

aterosklerotik risk faktorlerinin azaltilmas: yéniinde yardimeci olabilir.



7. OZET

METABOLIK SENDROMDA OKSIDATIF DURUMUN
LABORATUVAR INCELENMESI

Metabolik sendrom obezite (Ozellikle abdominal obezite), dislipidemi,
hipertansiyon ve insiilin direnci gibi kardiyovaskiiler hastaliklar igin risk faktérlerini iceren
kriterlerin bir araya gelmesi ile tammlanmistir. Metabolik sendromun prevalansi obezite ve
sedanter yasam yuziinden tiim diinyada oldugu gibi Tirkiye‘de de giderek artmaktadir.
Metabolik sendromun lipid profilini tespit etmek amaciyla planlanmis bu calismada
Trabzon il merkezinde 2017 kisi tarandi. Taranan kisiterde metabolik sendrom tespit edilen
20-59 yag arasinda 355 (231 kadin, 124 erkek) ¢aligmaya dahil edildi. Metabolik sendrom
tams1 NCEP 2001 ATP III raporuna gore bes metabolik sendrom tam kriterinden en az
ticlin{in olmas: ile konuldu. Kontrol grubu ayni §rneklem grubu i¢inden 100 (64 kadin, 36
erkek) kisiden olusturuldu. Metabolik sendrom tespit edilen 355 kigiden, 224’ ii¢ kritere,
11°1 dort kritere, 20’si bes kritere sahipti. Bu g¢aligmada lipid oksidasyon testlerinden
okside LDL antikoru, peroksid kapasitesi her ii¢ alt gruptada kontrol grubuna gére anlaml
yiiksek bulundu. Total antioksidan kapasite ise anlamh diislik bulundu. Bunun yani sira
metabolik sendromlu hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla apo B-100, Lp(a), CRP,
insiilin, total kolesterol, glukoz, trigliserid, bel ¢evresi, sistolik ve diyastolik kan basinct
anlamli yilksek bulunurken, ape A-I ve HDL-K anlaml diisiik bulundu. Cinsiyete gore
degerlendirildigi zaman bu parametreler hem erkeklerde hem de kadinlarda, kontrol
grubuna gére anlamh farkli bulundu. Kontrol grubunda lipid oksidasyon testleri (okside
LDL antikoru, peroksid kapasitesi, total antioksidan kapasite) diger lipid parametreleri ile (
apo A-I, apo B-100, trigliserid, total kolesterol, HDL-K, LDL-K) beklenen diizeyde
korelasyon gdsterirken, metabolik sendrom grubunda korelasyonlarin bozuldugn ve daha
cok negatif yéne kaydig1 gézlendi. Metabolik sendromlularda oksidatif stres dolayisiyla
lipid oksidasyonunun arttif1, buna karsilik antioksidan sistemin zayifladifi sonucuna

varildi.



8. SUMMARY

LABORATORY INVESTIGATION OF OXIDATIVE STATUS IN
METABOLIC SYNDROME

Metabolic syndrome is defined by criteria including risk factors for cardiovascular
diseases, such as obesity (especially abdominal), dyslipidemia, hypertension and insulin
resistance. Prevalance of the metabolic syndrome is being continuously increased in
Turkey as well as in the world due to obesity and sedentary life style. In the present study
to determine lipid oxidation status of the metabolic syndrome, 2017 subjects were screened
in Trabzon city of Turkey. 355 subjects between 20-59 years old (231 females, 124 males)
among those screened subjects were included to the study. Diagnosis of metabolic
syndrome was made by having at least three criteria of five metabolic syndrome criteria
according to NCEP 2001 ATP III report. Control group was consisted of 100 subjects (64
females, 36 males) within same sampling group of the 355 subjects with metabolic
syndrome, 224 had three criteria, 111 had four and 20 had five (subgroups). Oxidized-
LDL antibodies and total peroxide capacity of lipid oxidation tests were found to be
significantly increased for three subgroups than those of control group. In addition, apo B,
Lp(a), CRP, insulin, total cholesterol, triglycerides, glucose, LDL- cholesterol, waist
circumference, the levels of systolic and diastolic blood pressure were found to be
significantly higher in subjects with metabolic syndrome, while apo A-I and HDL-
cholesterol levels lower in subjects with metabolic syndrome than those of control
subjects. The parameters were found to be significantly different for both males and
females in metabolic syndrome group than those in control group. In control group, lipid
oxidation tests showed correlations with other lipid parameters as expected, whereas
correlations were disrupted and shifted to more negativity in metabolic syndrome group. It
was concluded that lipid oxidation is increased due to oxidative stress, while antioksidant

system was decreased in metabolic syndrome subjects.
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