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1.GIRIS

Tiim diinyada ve Tiirkiye’de 6nemli bir morbidite ve mortalite nedeni olan koroner
kalp hastalig1 (KKH) eriskin bireylerde 6liim oraninin % 40-45’ini olusturmaktadir.

Koroner kalp hastalig1 i¢in 6nemli ve bliyiik risk faktorleri olan trigliserid yiiksekligi,
HDL-kolesterol (HDL-K) seviyesinin yiiksek olmasi, abdominal obezite, arteriyal
hipertansiyon, aclik kan sekeri yiliksekligi gibi gostergelerin varligi metabolik sendrom olarak
ifade edilmektedir (1).

Simdilerde kriterleri daha iyi anlasilmis olan metabolik sendrom ilk kez 1923 yilinda
Kylin tarafindan HT, hiperglisemi, ve hiperinsiillineminin birlikteligi tanimlanmis (2) ve
1960’11 yillarda patogenezinde insiilin direnci sorumlu tutulmaya basglanmstir.

1988 yilinda Reaven, insiilin direnci, abdominal obezite, hipertansiyon,
hipertrigliseridemi, ve diisiik HDL kolesterol diizeyi, bozuk karbohidrat tolerans1 ve/veya tip
2 diabetes mellitus ile karakterize semptomlar kompleksini ve patogenezi tam olarak
aciklanamayan bu tabloyu “Sendrom X” olarak isimlendirmistir (3).

Daha sonra Kaplan ve arkadaslari benzer bulgulardan olusan bu klinik durumu
“Oldiiren Dortlii” veya orijinal adiyla “Deadly Quartetet” (4), 1991 yilinda Hanefeld ve
Leonhardt metabolik sendrom tanimlamasini yapmislardir (5).

Sendromun bilesenleri daha iyi anlasildikga bilinmeyeni belirtmek {izere ilk
tanimlamada kullanilan “X” terk edilmis ve artik giiniimiizde polimetabolik sendrom, insiilin
rezistans sendrom, metabolik sendrom gibi isimler kullanilmaya baglanmistir.En fazla kabul
goren ve en sik kullanilan isimlendirme Metabolik Sendrom’dur (6).

Metabolik sendromda goriilen baslica kriterler arasinda dislipidemi, abdominal
obezite, insiilin direnci sonucu olusan glukoz tolerans bozuklugu, hipertansiyon sayilabilir.
Bu temel kriterlerin yaninda plazminojen aktivatdr inhibitér 1’in artmasi, yag dokusu
disfonksiyonu, hiperfibrinojenemi sonucu goriilen hiperkoagiilabilite, endotel fonksiyon
bozukluklari, nefropati, hiperiirisemi, mikroalbiiminiiri, polikistik over sendromu, leptin artisi,
inflamasyon ve hiicrelerde iyon degisimindeki anomaliler gibi durumlarda sendroma eslik
edebilir (7).

Metabolik sendromun prevalansi obezite ve sedanter yasam nedeniyle tiim diinyada

oldugu gibi Tiirkiye’de de giderek artmaktadir. Tiirkiye’de yapilan bir calismada 30 yas ve



tizerindeki erkeklerin % 27’sinde, kadinlarin % 38’inde metabolik sendrom tespit edilmistir
(8). Baslama yas1 hizla diismekte olup, cocuklar da risk altindadir.

Tiirkiye’de yapilan bir c¢alisma sonucu koroner kalp hastalar1 iginde metabolik
sendromun pay1 kadinlarda % 64 iken erkeklerde % 43 olarak bulunmstur (8).

Ulusal Kolesterol Egitim Programi (NCEP) 2001 Eriskin Tedavi Paneli (ATP) III’de
metabolik sendromun kardiyovaskiiler hataliklarla ilgili alti bileseni tanimlanmistir (9):
Abdominal obezite, aterogenik dislipidemi, kan basinci artisi, insiilin direnci, veya glukoz
intoleranst, proinflamatuar durum, protrombik durum.

Hacihasanoglu metabolik sendrom prevalansi ile ilgili ¢aligmasinda Trabzon ilinde
metabolik sendrom prevalansini % 26.9 olarak bulmustur. Bu oran kadinlarda % 31.3 iken
erkeklerde % 21.7°dir (10).

Hosver Trabzon ilinde metabolik sendromla ilgili ¢alismasinda oksidatif stresin
dolayistyla lipid oksidasyonunun arttigini, buna karsilik antioksidan sistemin zayifladigini
gostermistir (11).

Okside-LDL parametresi metabolik sendromda lipid oksidasyonu statiistiniin 6nemli
bir parametresidir. Trabzon ilinde metabolik sendromlu kisilerde okside-LDL diizeylerinin
belirlenmesi  hem laboratuar agisindan  hem de klinikte tedavinin planlanmasi ve
izlenmesinde kullanilabilmesi agisindan 6nemlidir. Bu tezden elde edilebilecek okside-LDL
ve metabolik sendrom arasindaki iliskinin  pozitif olmast bu testin rutin olarak

kullanilabilirligini tartismaya agacaktir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Metabolik Sendrom

Metabolik sendrom patofizyolojisinde insiilin direncinin merkezi rol oynadigi, birgok
metabolik anormalliklerin ayni1 bireyde toplanmasi ile ortaya c¢ikan ve aterosklerotik

kardiyovaskiiler risk faktorleriyle yakindan iliskili olan kompleks bir sendromdur (12).

2.2. Metabolik Sendromun Siniflandirilmasi

Metabolik sendromun giderek artan prevalansi, sendromun klinik olarak daha iyi
anlasilmasi1 ve tedavi edilmesi i¢in tanimlanmasi ihtiyacint dogurmustur.

Ulusal Kolesterol Egitim Programi (NCEP) 2001 Eriskin Tedavi Paneli (ATP) III
raporuna gore; metabolik sendrom tani kriterlerinden en az {igiiniin bulunmasi ile tan1 konur

(9), (Tablo 1).

Tablo 1. Metabolik Sendrom Tani1 Kriterleri (NCEP)

Risk Faktorleri Tanimlayic1 Diizeyler

1. Hiperglisemi:
Aclik kan sekeri >110mg/dl  veya
Glukoz diistirticii ilag kullanimi

2. Yiksek trigliserid diizeyi: > 150 mg/dl

3. Diisiik HDL kolesterol diizeyi:
Erkeklerde <40 mg/dl
Kadinlarda <50 mg/dl

4. Abdominal obezite:

Bel ¢evresi  Erkeklerde > 102 cm

Kadinlarda > 88 cm

5. Yiksek kan basinci:
Kan basinci

>
Tedavi altinda olan hipertansiyon ~ ~ 130/85 mmHg  veya

Diinya Saglik Orgiitiniin (WHO) raporuna gore; metabolik sendrom tani kriterleri

olarak HOMAJRr ile tespit edilmis bozulmus glukoz toleransi, bozulmus aglik glukozu, tip 2



diyabet veya bozulmus glukoz toleransi ile normal aglik glukozu kriterlerinden birine ek

olarak asagidaki tani kriterlerinden en az ikisinin bulunmasi tan1 koydurucudur (13).

Tablo 2. Metabolik Sendrom Tani Kriterleri (WHO

Risk Faktorleri Tanimlayici Diizeyler
1. Hipertasiyon
Kan basinct > 140/90  veya

Tedavi altinda olan hipertansiyon
2. Dislipidemi

Trigliserid seviyesi > 150 mg/dl
HDL kolesterol seviyesi

Erkeklerde <35 mg/dl

Kadinlarda . <39 mg/dl
3. BKI (Beden Kitle Indeksi) > 30 kg/ m?
Bel/kalga orani

Erkeklerde >0.9

Kadinlarda >0.85
5. Mikroalbiiminiiri

Albiiminin idrarla atilim hizi > 20 pg/dakika veya

Alblimin/kreatinin orani > 30 mg/g

2.3. Metabolik Sendromun Kriterleri

2.3.1. insiilin Direnci

Insiilin iskelet kasi, karaciger (KC), yag dokusu, bdbrek, beyin, inflamatuar hiicreler
gibi bircok organ ve doku iizerine etkili bir hormondur. Iskelet kasina glukoz ve aminoasit
alimimni, KC’den glukoz ¢ikisin1 ve yag dokusunda lipolizi diizenler. Insiilin cevab kisiler
arasinda degisiklik gostermekle birlikte suboptimal oldugunda insiilin direnci ifadesi kulanilir
(14,15). Insiilin direnci artmis plazma serbest yag asidi, hiperinsiilinemi ve ayrica abdominal
obezite ile iliskilidir (16).

Insiilin direnci olan kisilerde kan glukoz seviyelerini normal tutmak icin daha fazla
insiilin iretilir ve sonugta hiperinsiilinemi gelisir (17). Obezite, viicut agirligi ve fiziksel
aktivite insiilin direnci gelisimine katkida bulunurlar (14).

Metabolik sendrom insiilin direnci ile iligkili olup, ne sadece insiilin etkisinin kayb1
sonucu ne de sadece insiilin direncinin sonucudur. Eger metbolik sendrom insiilin etkisinin

kaybindan kaynaklanmaz ise insiilin direnci sendromun diger 6zelliklerini olusturmada {i¢



farkli mekanizma ile etki gosterir; 1) Kompansatuar hipergliseminin etkileri, 2) Orta
derecedeki hiperglisemiye kars: etkiler, 3) Insiilinin etki gosterdigi mekanizmadaki bozukluk.

Insiilinin reseptdre baglanmasi ile trozin kinaz aktivasyonu ve reseptdriin spesifik
trozin rezidiilerinin otofosforilasyonu meydana gelir. Fosforile trozin rezidiilerine sahip aktive
olmus insiilin reseptdrii hiicre ici sinyal kaskadini baslatir. Insiilin sinyali igin iki ana yol
vardir. Fosfotidilinositol 3 kinaz yolu (PI-3K) ve mitojen aktiveli protein (MAP) kinaz yolu.
PI-3K yolu, insiilin reseptdr substrat ailesinin (IRS-1,2,3,4) tiyelerinin trozin fosforilasyonu
ile baglar. Bu aile PI-3K’nin diizenleyici iinitesi olan p85 ile iliskidedir. PI-3K,
fosfotidilinositol 3,4,5 fosfat (PIP; ) artisin1 saglar. Bu da act’in aktivasyonu ve glukoz
tasiyici-4 (GLUT4)’lin membrana taginmasini da i¢ine alan insiilinin metabolik etkilerine
aract olan negatif etkili molekiillerin salinmasina yol agar. MAP kinaz yolu ise Src benzeri
proteinin fosforiasyonu ile baglar. SHC, Grb 2’ye baghidir ve mSOS aracilifi ile Ras
uyarilmasini saglar. Ras’in baglanmasi ile Raf, daha sonra MEK-1 aktive olur. MEK-1 hiicre
dis1 sinyal diizenleyici kinazi (ERK-1 ve 2) uyarir. Bunlarda insiilinin mitojenik ve
proinflamatuar  etkilerinden sorumludur (18). Metabolik sendromda PI-3K yolunun
uyarimasi, muhtemelen insiilin reseptoriiniin veya IRS proteinin serin fosforilasyonu aracilig
ile engellenmisken, MAP kinaz yolu agik hatta asir1 duyarhidir (19). Bdylece uygun serin
kinaz antagonistlerinin kullannm1 MAPK ve PI-3K sinyal yolu arasindaki dengeyi diizenler.

Sekil 1°de insiilin sinyalinin iki ana yolu gosterilmektedir.



Hiicre yiizeyi
PI 3-Kinaz yuzey

PI 3-Kinaz PIP3 l MAP Kinaz

Yolu Yolu
\ MEK1
Akt l
/ ERK1/2

& 4

GLUT#4 Translokasyonu dahil Mitojenik etkiler ve
metabolik etkiler proinflamatuar etkiler

Sekil 1. Insiilin Sinyalinin iki Ana Yolu (7)

Serbest yag asitleri ile insiilin direnci arasindaki iliski tam aydinlatilamamis olup,
serbest yag asitlerinin artiginin pankreatik  hiicrelerine direkt toksik etkili oldugu ¢esitli
calismalarda ortaya konmustur (20-22).

Yag dokusundan salinan artan serbest yag asitlerinin iskelet kasina 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 (23-26). Serbest yag asitleri diizeyinin artis1 glukoz
tutulmasi ve oksidasyonunu inhibe ederek insiilin direncini uyarmaktadir. Serbest yag
asitlerinin artis1 ile karacigerde serbest yag asitleri oksidasyonu ile olusan asetil CoA
birikimi, piruvat karboksilaz aktivasyonu veya NADH ve ATP artis1 ile glukoneogenezi
arttirir (26,27), hepatik glukoz ¢ikisinin insiilin aracilikli inhibisyonunu azaltir (23-26).



Insiilin direncinde yag dokusunun etkileri son zamanlarda ©6nem kazanmaya
baslamistir (Sekil 2). Yag dokusundan salinan serbest yag asitlerinin; TNF-a, IL-6 gibi
stokinlerin insiilin direncini direkt veya indirekt etkiledigi ortaya atilmistir. Bu iliskilerin
sebeb mi sonu¢ mu oldugu tam anlasilamamistir (28). Obezlerde kanda artan TNF-a hiicre i¢i
kalsiyum seviyesini artirir. Bu durumda GLUT-4 ekspresyonu inhibe olur. Dolayisiyla
glukozun tutulmasi bozulur. Ayrica TNF-o’nin insiilin reseptdr tirozin kinaz ve bunu izleyen

fosforilasyon ile IRS-1 seviyesinde insiilin etkisini inhibe ettigi gosterilmistir.
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Sekil 2. Yag Dokusundan Salinan Serbest Yag Asitlerinin Insiilin Direnci Olusumuna

Katkilarini Igeren Potansiyel Mekanizmalar (28)

PI-3K yolu nitrik oksit (NO) artisina da yol agar. NO, vaskiiler diiz kas hiicre
gelisiminin gili¢clii inhibitorlerindendir. PI-3K yolundaki bozukluk vaskiiler endotel islevinin
bozulmasina neden olur. Aksine ERK-MAPK yolu ile diiz kas hiicresi biiylime ve

proliferasyonunun artis1 sz konusudur. Bunlar da arterosklerozun artigina katkida bulunur

(19,29).



Kas dokusundaki insiilin direncine yiikselmis serbest yag asidi diizeylerinin etkilerini
inceleyen insan calismalarinda, plazma serbest yag asidi miktarini yiikselten lipid infiizyonu,
IRS-1 ve PI-3K’1n etkilenmesine neden olmustur. Metabolik sendromun anahtar 6zelligi yag
hiicrelerinden serbest yag asitlerinin {liretimi ve salimiminin 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

acar (7).

2.3.2. Obezite

Bazi aragtirmacilar metabolik sendromda instilin direncinin etkili olabilecegini, fakat
asil neden olmadigin1 distinmektedirler. Arastirmacilar  enerji depolanmasindaki
dengesizlige dikkat cekerek, insiilin direncinin yag asiti ve trigliseridlerin depolanmasi ve
islenmesindeki bozukluktan kaynaklandigini diisiintirler (30).

Once kiiciik periferal yag hiicrelerinde depolanan trigliseridler, bu hiicrelerin
kapasitesi doldugunda karaciger hiicreleri, iskelet kasi hiicreleri ve visseral yag hiicrelerinde
depolanir. Anormal trigliserid birikimi kas ve karacigerin insiiline diren¢ gelistirmesine
neden olur. Bu durum “agir1 akim hipotezi” olarak adlandirilir.

Trigliserid artig1 kas, karaciger, ve visseral yaga ilave olarak anormal periferal yag
dokusu gelismesine de neden olur. Yapilan ¢alismalar genislemis subkutandz yag dokusunun
insiilin direnci ile daha fazla iliskili oldugunu gostermistir (7).

Metabolik sendromda goriilen abdominal obezite, periferik obeziteden daha giicli
metabolik ve kardiyovaskiiler komplikasyonlarla iliskilidir (28).

Obezite varliginda goriilen insiilin direncinin:

- Glukoz tastyicilarinin azalmasi,

- Insiilin reseptorlerinin down regiilasyonu,

- Reseptor ve enzim yapisindaki proteinlerin glikozilasyonu

- Lipoprotein lipaz gibi insiilin bagimli enzimlerin duyarliliginda azalma gibi faktorlere bagh
oldugu diistiniilmektedir.

Beyaz yag dokusu glukoz ve lipid metabolizmasinin yani sira koagiilasyon, kan
basinci, inflamasyon ve istahin diizenlenmesinede katkida bulundugu yapilan caligmalarla
gosterilmistir. Beyaz yag dokusunun otokrin, parakrin ve endokrin fonksiyonlart oldugu

yapilan ¢esitli ¢alismalarla gdsterilmistir (28).



Beyaz yag dokusu tarafindan salgilanan bir¢ok hormon ve protein metabolik
sendromun ortaya c¢ikisinda rol oynar. Bunlar arasinda CETP (Kolesterol ester transfer
protein), ASP (Agilasyonu uyaran protein), PAI-1 (Plazminojen aktivator inhibitér 1), TNF-a
(Tiimoér nekroz faktér o), IL-6 (Interldkin 6), RBP (Retinol baglayici protein),
anjiyotensinojen, leptin ve dstrojen sayilabilir (28).

Obezite, insiilin direnci ve damar hastaliklar1 arasinda giiclii bir iliski oldugu yapilan
epidemiyolojik c¢aligmalarla gosterilmistir. Obez bireylerde tip 2 diyabet gelisme riski
artmistir (28).

Yag hiicrelerinin metabolizmasi ve gelismesi i¢in glukokortikoitler dnemlidir (28).
Omental yag dokusunda glukokortikoid reseptorlerin varligi daha fazladir (31). Kortizol yag
dokusunda glukokortikoid reseptorler vasitasi ile lipoprotein lipaz aktivitesini uyararak
trigliserid depolanmasina yol agar (32). CRH’a ve fiziksel-mental stres testlerine karsi
abdominal obezitesi olan bireylerde kortizol cevabi yliksektir. Abdominal obezitesi olan
bireylerde hipotalamo-hipofizer-adrenal aksin duyarlilig1 artmastir.

PAI-1 ekspresyonu omental yag dokusunda daha fazladir. Mekanizmalar tam olarak agik
olmamasina ragmen, hipotalamo-hipofizer-adrenal aksin aktivitesinin artisi, 11B-HSD;’in
doku regiilasyonu, glukokortikoid reseptor aktivitesinin artist da potansiyel olarak abdominal

obezite nedeni olabilir (28).

2.3.3. Dislipidemi

Dislipidemi insiilin direnci ile iliskili olup, yag hiicrelerinin insiilin etkilerine direnci
ile ortaya ¢iktig1 diisiiniiliiyor (6). Metabolik sendromda aterogenik lipid profili mevcuttur.
1- Apolipoprotein B seviyesinde artma,
2- Plazma trigeliserid ve IDL diizeyinde artma,
3- Kiigiik ve yogun LDL-kolesterol diizeyinde artma,
4- HDL-K seviyesinde azalma

Dislipidemi ile insiilin direnci arasindaki iliski sekil 3°te gosterilmistir. Yag
dokusundan serbest yag asitlerinin artis1 ve karacigerde trigliserid sentezinin artig1 metabolik

sendromdaki lipid anormalliklerinin baginda gelir (7,30,33).
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Sekil 3. Dislipidemi ve Insiilin Direnci (7)

Yag dokusundaki yag hiicrelerinden dolasima salinan serbest yag asitleri, karaciger ve
kas dokusuna gonderilir. Serbest yag asitleri karacigerde sinirli miktarda oksidasyona
ugrarken, c¢ogu trigliseridleri olusturmak icin reesterifiye olur. BOylece yag asitleri ve
trigliseridler karaciger ve yag dokusu arasinda stirekli tasinmaya baslar. Eger adipoz dokuya
dogru tasinma yeterli derecede degilse, o zaman trigliseridler karacigerde birikir. Bu durum
genel olarak yagli karaciger olarak bilinir. Trigliseridler yetersiz oksidasyon ve serbest yag
asitlerinin kasa transportunun artigindan dolayi kas hiicresinde de birikirler (7,34).

Insiilin direncinin varhginda yag dokusunda lipoliz artar, plazma serbest yag
asitlerinin miktar1 artar, daha fazla serbest yag asidi karaciger ve kasa taginir. Ayni1 zamanda
insiilin karacigerde direkt olarak lipogeneze neden olur. Yiikselen plazma glukoz miktar
gliserolden karbon iskeletini saglayarak karaciger trigliserid sentezini artirir. Karacigerde
artan trigliserid diizeyi VLDL sekresyonunun artisinda ana rolii oynar. TNF-o artis1 ve
adiponektin azalmasi da hepatik VLDL artigina ve periferal temizlenmesinin azalmasina
neden olur (35).

VLDL-trigliserid kolesterol ester transfer protein (CETP)’nin etkisi ile HDL ve LDL
kolesterol esteri ile degisime ugrar. Ateroskleroz i¢in bu degisimin sonucu komplekstir.
VLDL TG lipoprotein lipaz ile hidrplize olduktan sonra, VLDL’ye dagitilmis kolesterol
esterinin ¢ogu remnant partikiiller olarak karacigere doner. Bu tersine kolesterol yolunun bir

kismidir. Remnant partikiillerdeki ester kolesteroliin bir kismi da arter duvarinda sonlanir.
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Metabolik sendromda CETP aktivitesinin diger ana sonucu HDL ve IDL’nin
trigliseridden zenginlesmesiyle iliskilidir. Trigliseridden zengin bu lipoproteinler hepatik
lipaz ile lipolize ugrar. Lipoliz sonucu HDL ve LDL kiigiiliir. Lipolize ugramis HDL hizla
dolasimdan temizlenir ve HDL-kolesterol ve apo A-1 miktarinda azalmayla sonuglanir.
Boylece VLDL trigliseridin artis1 ile baslayan bu metabolik bozukluk HDL azalmasi ile
aterogenik 6zellige dontisiir (7). Trigliseridden zengin VLDL nin lipoprotein lipaz ve hepatik
lipaz araciligi ile lipolizi ve trigliseridden zengin IDL ve LDL’nin hepatik lipaz araciligi ile
lipolizinden sonra kiiciik ve yogun LDL’ler olusur. CETP’nin genetik defekti olan hastalarda
kiiciik ve yogun LDL gosterilmistir. Bu LDL’ler kolay okside olur, okside LDL vaskiiler
scavenger LDL reseptorleri ile temizlenir ve vaskiiler damar duvarinda uzun zaman kalir.
Bunun sonucu damar duvari lipid kompozisyonu degisir. Okside LDL endotel hiicreleri igin
toksik olup nitrik oksit salimiminda azalma, sitokin ve adezyon molekiillerinin
ekspresyonunda degisikliklerle sonuglanir. Bunlar vaskiiler inflamasyona yol acarlar. Arter
duvarinda olusan inflamatuar ve hiicresel proliferasyon ateroskleroz i¢in baslangictir (16,36).
HDL, metabolik sendromlu bireylerde normalden kii¢iik ve yogundur. Bunun metabolik
sendromun sonucu mu yoksa miktarinin azalmasinin sonucu mu oldugu bilinmiyor. Bununla
beraber HDL partikiiliiniin biiyiikligi plazma trigliserid konsantrasyonu ile ters orantilidir
(37).

Kinetik caligmalar metabolik sendromlu bireylerde  diisik HDL diizeyinin
katabolizmasindaki hizin artmasindan (38,39) veya trigliseridden zengin partikiillerin
artisina  sekonder oldugunu disiindiiriiyor. Metabolik sendromda  HDL’nin trigliserid
igeriginin artis1 CETP aktivitesinin artiginin gostergesidir.

MS’da HDL’ nin konsantrasyonunun azalmasi ile makrofajlarda kolesterol birikimi,
kiiciik ve yogun LDL’nin oksidasyondan korunamamasi, aterogenik endotelyal adezyon
proteinlerinin ve stokinlerin ekspresyonunun baskilanmasinda azalma aterogenik zemini

hazirlar ve kardiyovaskiiler hastaliklarin gelismesine neden olur (40).

2.3.4. Hipertansiyon

Metabolik sendromun birgok tanimlanmasinda yer alan kan basinci yiiksekliginin
sendromla iligkisi karmagiktir (7,41). Yiikselmis kan basinci lipid ve lipidlerle ilgili olmayan

kriterlerle yakindan iliskilidir (42). Kan basincinin kontroliinde bdbrekler ana role sahiptir.
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Obezitenin eslik ettigi metabolik sendromda ortaya ¢ikan hipertansiyonun énemli bir nedeni
renin anjiotensin aldesteron sisteminin aktivitesindeki artigtir (28).

Yapilan caligmalarda hipertansif hastalarin yaklasik %55’1 obezdir ve morbid
obezlerin yaklasik % 55°1 hipertansiftir (43). Ayrica hipertansif hastalarin %50’sinden daha
fazlasinda insiilin bagimli glukoz kullanimindaki dirence bagl olarak insiilin direnci ve bunun
sonucu olarak kompansatuar hiperinsiilinemi, sempatik sinir sistemini uyararak kardiyak debi
artis1 ve bobreklerden sodyum reabsorbsiyonunda artisa neden olur (44).

Sonu¢ olarak metabolik sendromda hipertansiyona neden olan mekanizmalar1 siralayacak
olursak ;

1. Bobreklerden sodyum tutulmasi (45,46)

2. Damar diiz kas hiicrelerinin proliferasyonu (47)

3. Sempatik sinir sisteminin aktivitesinde artis (48)

4. Endotel fonksiyon bozukluklar1 ve nitrik oksit liretiminin ve saliniminin azalmasi

(7,46)

e

Hiicre membraninda iyon transferinin degismesi (49)
6. Plazma renin-anjiotensin sisteminde artis (28,50)

7. Koagiilasyon sisteminde olusan degisiklikler.

Ozellikle fibrinolitik aktivitenin azalmasi ve trombotik aktivitenin artis1 sonucu olusan
damar degisiklikleri direnci arttirir ve hipertansiyonun patogenezinde rol alabilir. Renin
anjiotensin  sistemi aktivite artist metabolik sendromda obezite iligkili hipertansiyonda

onemli rolii vardir (28).

2.4. Metabolik Sendrom ve Mikroalbiiminiiri

Idrarda normalin {izerinde albiimin atilimi mikroalbiiminiiri olarak tanimlanip, 30-300
mg/gilin’diir. Renal glomerul vaskiiler endoteli igerdigi i¢in, glomeruler fonksiyonun endotel
fonksiyonuna 151k tutabilecegi ve vaskiiler hastaliklarin belirlenmesinde rol oynayabilecegi
hipotezi ortaya atilmistir.

Diyabetli hastalarda goriilen mikroalbiiminiiri ilerleyici renal hastalik ve koroner arter
hastalig1 igin risk faktériidiir. Insiilin direnci olan bireylerde mikroalbiiminiiri nadir olarak

goriiliirken, mikroalbliminiirisi olan bireylerde insiilin direnci siklikla goriiliir.



13

Mikroalbiiminiirinin  diyabeti olmayan normal tansiyonlu bireylerde koroner arter
hastalig1 icin risk faktorii oldugu veya metabolik sendromun dnemli bilesenlerinden oldugu
yeterince desteklenmemistir (7). Yapilan bazi calismalarda ise mikroalbliminiiri ile metabolik

sendrom arasinda onemli bir iliki oldugu 6ne sitirilmistiir(51).

2.5. Metabolik Sendromda inflamasyon, Koagiilasyon ve Damar

Degisiklikleri

Son yillarda sistemik inflamasyon markorleri ve hemostatik sistemin bilesenleri
aterosklerotik risk faktorii olarak diistiniilmektedir (52). Bu faktorlerin bazilari insiilin direnci
ve metabolik sendromun diger bilesenleri ile iligkilidir. CRP, HDL-kolesterol oraninin tahmin
edilen giicii ile kiyaslandiginda giiclii bir aterosklerotik risk faktorii olarak ortaya ¢ikmustir.
Multietnik insiilin direngli ateroskleroz caligmasinda CRP’nin BKI, insiilin direnci ve
sistolik kan basinci ile bagimsiz iligkili oldugu bulunmustur (7).

Tromboza neden olan faktorlerin artis1 ve engelleyen faktorlerin azalmasi metabolik
sendromlu hastalarda  protrombik durum olarak adlandirilmistir (53,54). Metabolik
sendromdaki diger risk faktorleri ile protrombik durum arasindak iligki tam olarak
anlagilmamakla beraber instiline direngli hastalarda karacigerin lipid ile yiiklenmesinin bir¢ok
koagiilasyon faktoriiniin sentezini uyarmakta oldugu diistiniilmektedir (55).

Normal sartlar altinda insiilin damarda vazodilatasyon ve antiinflamatuar etkiye
sahiptir. Insiilinin hiicresel cevabindan MAP kinaz yolu metabolik sendromda korunmustur.
Mitojenik etkilerden sorumlu olan Map kinaz yolu, hiicre biiylimesine ve proliferesyona
neden olur. Bdylelikle adezyon molekiillerinin ekspresyonu artar. Nitrik oksit sentezi ve
antiinflamatuar etkiye araci olan PI3  kinaz yolunun etkinligi azalmistir. Bu yolun

etkinliginin azalmasi vazodilatasyon etkinligini de bozar.
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Insiilin Reseptdrii

MAPK PI3-K
* Hiicre biiyiimesi * Glukoz transportu
* Hiicre hareketi * eNOS uyarilmasi

Anjiotensin II
* PAI-1"de artma

* J[CAM-1’de artma
* MCP-1’de artma

Sekil 4. Vaskiiler Diiz Kas ve Endotelde MAP Kinaz Yolunun Etkileri

Metabolik sendromda damarlarda goriilen degisiklikleri sdyle 6zetleyebiliriz (36,56,57):
1. Koagiilasyon faktorlerinden faktor VII, IX, X ve protrombin aktivasyonu ,
Trombositlerin agregasyonunda artma,

Arter diiz kas hiicreleri ve makrofajlarda LDL reseptor aktivitesinde artma,

Arteryal diiz kas hiicreleri ve makrofajlarin migrasyonu ve proliferasyonunda artma,
Endotel hiicrelerin aktivasyonu sonucu fibrin ve trombin iiretiminde artis,
Plazminojen aktivator inhibitér 1’in (PAI-1) artisi,

Arteryal lipid bilesiminde degisiklikler, LDL oksidasyonunda artma,

Bag dokusu matriksinin sentezinde artma,

 ® N bk WD

Artmis serbest yag asitleri NO biyosentezinin kaybina bagl olarak endotel-bagiml

relaksasyonu baglar.
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2.6. Metabolik Sendrom ve Cesitli Stokinlerle liskisi

2.6.1. interlokin 6

Akut faz cevabinin major sitokin mediyatorii olan IL-6, makrofaj ve lenfositlerden
salgilanir. Bunun yani sira dolasimdaki IL-6 diizeylerinin {igte biri yag dokusundan
kaynaklanir (28). Visseral yag dokusunda IL-6 ekspresyonu, subkutanéz yag dokusundan
daha fazladir. Metabolik sendromlu hastalarda IL-6 diizeylerinin artisi, kracigerde CRP
artisina neden olur (58). Metabolik sendromda IL-6’nin rolii tam olarak agiklanamamustir.
IL-6; Hipotalamo-adrenal aksi direkt uyararak (59), CRH sekresyonunu, ACTH ve kortizol
tiretimini artirarak (60), aclik kan glukoz ve plazma glukagon diizeylerini arttirarak (61),
lipolizi indirekt olarak uyarmasi sonucu insiilin direncini arttirarak metabolik sendroma

katkida bulunur (62).

2.6.2. Plazminojen Aktivator Inhibitor 1

Plazminojen aktivator inhibitér 1’in fibrinolitik sistem ve trombiis olusumunda
diizenleyici role sahip olup, vaskiiler hastaliklarin olusumundan sorumludur (63,64). PAI-1
diizeylerinin artis1 trombiisiin olusumuna yol agar (36).

Karaciger, yag ve endotel hiicrelerinden PAI-1 salinimi insiilin artist ile uyarilir. Doymamis
yag asitlerinin artis1 da endotel hiicrelerinden PAI-1 {iretimini arttirir. Anjiotensin 2 ve 4 PAI-
1 ekspresyonunu arttirir. Ayrica TNF-a, TGF-f’da PAI-1’in ekspresyonunu artirmaktadir
(65). Metabolik sendrom ile PAI-1 diizeyleri arasindaki iliski, hastaliin parametreleri ile

genelde pozitif yondedir (36).

2.6.3. Adiponektin

Antiaterogenik Ozellik gosteren adiponektin, yag dokusundan salgilanan kollajen
ailesinden bir molekiildiir. Adiponektin, endotele monosit adezyonunu ve makrofajlarin
koptlik hiicrelere transformasyonunu inhibe eder (66). Diiz kas hiicre proliferasyonunu, lipid
birikimini ve TNF-a salinimini engeller ve bdylece ateroskleroz olusumundan korur.

Insiilin artis1 ve glukokortikoidler adiponektini regiile eden gen iizerinde bozukluga neden

olur. Metabolik sendromlu bireylerde serum adiponektin diizeyi azalir (57).
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2.6.4. Timor Nekroz Faktor-o

Timor nekroz faktdr-o adiposit farklilasmasi i¢in énemli transkripsiyon faktorlerini
down regiilasyon ile inhibe eder (28,67). TNF-a; lipoprotein lipaz, gliserol 3 fosfat
dehidrogenaz ve GLUT4 iceren yag dokusuna spesifik genleri inhibe ederek glukoz ve lipid
metabolizmasini etkilemektedir. Metabolik sendromda TNF-o’nin arttigi gosterilmistir (68).
TNF-o insiilin sinyalini direkt etkileyerek insiilin direncini de uyarir. IRS-1’in serin
fosforilasyonunu uyararak, insiilin reseptor tirozin kinazin inhibisyonuna neden olur (69).
Ayrica indirekt olarak lipolizi uyararak, plazma serbest yag asidi miktarini arttirir (28,57).
Kasta glikojen sentazin aktivitesini azalttigi gosterilmistir. Artmis TNF-a liretimi obezite ile
iliskilidir (70).

TNF-o’nin mRNA’s1 obez bireylerde fazla eksprese edilir. TNF-a yag dokusunda
insiilin sinyalinde defekte neden olurken, iskelet kasinda bunu yapmamaktadir.

TNF-o’nin insiilin direncindeki rolii tam olarak bilinmemekle beraber higbir etkisinin
olmadigini diislindiiren ¢alismalarda vardir. Yapilan ¢alismalarda, hiicre kiiltiirlerinde TNF-a
lipid ve glukoz metabolizmasini etkilerken, plazma diizeylerinin ger¢ek endokrin
fonksiyonlarii gostermesi igin diisiik oldugu bulunmustur.

TNF-a diizeyleri HDL-kolesterol diizeyi ile negatif iligkiliyken, glukoz tolerans
bozuklugu, hiperleptinemi, obezite, insiilin direnci ve hipertrigliseridemi ile pozitif iliskilidir

(28).

2.7. Lipidler ve Lipoproteinler

Lipidler, suda coziinmeyen kloroform ve eter gibi organik c¢oziiciilerde c¢oziiniin
hidrofobik yapilardir. Kanda tasinmalari i¢in protein yapilara ihtiya¢ duyarlar. Viicut lipidleri
lipoprotein ad1 verilen kompleks yapilar tarafindan taginirlar (71).

Elektroforetik hareketliliklerine, yogunluklarina ve igerdikleri apolipoproteinlere
baslica alt1 farkli lipoprotein sinifi lipid tasinmasinda ¢esitli roller iistlenir. Bunlar silomikronlar
(SM), cok diisiik dansiteli lipoproteinler (VLDL), orta dansiteli lipoproteinler (IDL), diisiik
dansiteli lipoproteinler (LDL), yiiksek dansiteli lipopproteinler (HDL) ve lipoprotein(a) “dir (72).
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2.7.1. Silomikronlar

Plazma lipoproteinlerinin en biiylik olanidir. Elektroforezde hareket etmezler ve
baslangi¢ bolgesinde kalirlar. Bilesiminin % 88’1 trigliserid, % 8’1 fosfolipid, % 4’1 kolesterol
ve % 1-2’1 proteindir. Yogunlugu <0.96g/mL’dir. En belirgin apolipoproteini apo B-48’dir.
Bunun disinda diger apolipoproteinleri apo A-I, A-1I, C-II, C-III ve E’dir (73).

2.7.2. Cok Diisiik Yogunluklu Lipoproteinler

Bilesiminin % 56’s1 trigliserid, % 20’si fosofolipid, % 23’1 kolesterol ve % 7’si
poteindir. Yogunlugu 0.95-1006 g/mL dir. Baslica apolipoproteinleri arasinda apo B-100, C-I,
C-1I, C-III ve E’dir. VLDL, endojen trigliseridlerin tasinmasindan sorumludur ve karacigere

gelen yag asidi miktarindaki artisa VLDL sentezide eslik eder (74).

2.7.3. Ara Yogunluklu Lipoproteinler

Biiytikliik ve kompozisyon bakimindan VLDL ve LDL arasinda yer almaktadir.
Baglica protein yapitaslar1 apo B-100 ve apo E’dir. Bilesiminin % 29’u trigliserid, % 26’s1
fosfolipid, % 43’1 kolesterol ve % 11’1 proteindir. Yogunlugu 1006-1019 g/ml’dir. IDL,
lipazlarin etkisiyle plazmada meydana gelen VLDL katabolizmasinin iirlinlerini temsil eder

ve LDL’nin yap1 tasidir (74).

2.7.4. Diisiik Yogunluklu Lipoproteinler

LDL molekiiler agirligi, partikiil boyu, dansitesi gibi fiziksel 6zellikleri ile ve lipit alt
smiflari, igerdigi yag asitleri, proteinler, elektriksel yilizey ve hidrodinamik ozellikler gibi
kimyasal 6zellikleri bakimindan heterojen olan bir molekiildiir (75,76).

Plazma kolesteroliiniin yaklasik % 70’ini tasiyan LDL, kolesterolce zengin ana
lipoproteindir. Yogunlugu 1.019-1.063 g/ml’dir. Kiireye benzer yapida hidrofobik bolgede az
miktarda trigliseridler ile kolesterol esterlerini iceren ¢oklu kompleks molekiildiir. Polar
yiizeyde fosfolipidler, serbest kolesterol ve tek bir genis protein olan apolipoprotein B-100
yer alir. Bilesiminin % 10’u trigliserid, % 20’si fosfolipid, % 45°i kolesterol ve % 25’1

proteindir. Apolipoprotein B-100 4536 amino asit igerir ve LDL’nin ana yapisinmi olusturur.
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LDL kiiclik miktarda giinliikk antioksidan olarak rol oynayabilen maddeler igerir. Bunlar a-

tokoferol, karotenoidler, ubiqinol-10 ve diger lipofilik antioksidanlardir (75,76).

Trigliserid

Ester
Kolesterol

. . Fosfolipid
Apolipoprotein

B-100
Serbest Kolesterol

Sekil 5. Diistik Yogunluklu Lipoprotein Yapisi

2.7.5. Yiiksek yogunluklu Lipoproteinler

Yiiksek yogunluklu lipoproteinlerin temel fonksiyonu kolesterolii periferik
hiicrelerden karacigere tasimaktir. Diger lipoproteinlere apoprotein kaynagidir. En kiiciik ve
en yogun lipoproteindir. Bilesiminin %50’s1 protein, %25’1 fosfolipid, %20’si kolesterol ve
%35°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 yani sira makrofajlardan
kolesterol almimina katkida bulunmasi, endotelyal hiicrelerde adezyon molekiillerinin
ekspresyonunu inhibe etmesi, endotelde nitrik oksit salinimin1 uyarmasi, doku faktorlerini
inhibe etmesi, antiinflamatuar ve antitrombik etki gostermesi ile antiaterogenik 6zellik etki
gosterir (40). Diisiik HDL-K seviyesi kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisiminde 6nemli rol
oynar (77).
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2.7.6. Lipoprotein(a)

Yapisinda apo B-100 ve apo(a) tasiyan lipoprotein(a) karaciger tarafindan
sentezlenir. Lipid bilesimi LDL’ye benzeyen bir lipoproteindir. Diger lipoproteinlerden farkli
olarak  icerdigi apo(a), plazminojen ile yapisal benzerlik gdosterir. Aterosklerotik,
kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler hastaliklar icin, lipoprotein(a)’nin artan plazma seviyeleri

bagimsiz bir risk faktoriidiir (78).

2.8. Oksidatif Stres

Oksidatif stres diyetle alinan antioksidan kaynaklarin eksikligi ve oksijen
konsantrasyonunun artmasi sonucu serbest radikal asir1 iiretimi ve serbest radikal tiretmek
tizere metabolize edilen toksinlerin varligindan kaynaklanir. Antioksidan savunma ve serbest
radikal iiretimi iyi bir sekilde dengelenir. Bu dengenin serbest radikaller ve oksidatif stres
durumunun yaratilmasi lehine bozulmasi ¢ok kolaydir.

Son zamanlarda gelisen kanitlar oksidatif stresin ~ metabolik sendromun
etyopatogenezinde rol oynadigidir. Viicut hiicrelerinde ve sivilarinda antioksidatif savunma
ve oksidatif iglemler arasindaki dengesizlik bir ¢ok yonden metabolik sendromun kriterkeri ile
iligkilidir (79).

Hosver metabolik sendromla ilgili ¢alismasinda oksidatif stresin dolayisiyla lipid
oksidasyonunun arttigini, buna karsilik antioksidan sistemin zayifladigin1 gostermistir (11).
Normal metabolik kosullarda viicutta tiretilen siiperoksid miktar1 0.15 mol/gilin’ diir. Serbest
radikaller viicutta bir sekilde olusurken, ilave olarak viicut hava kirliligi , sigara dumani,
egzos v.b. oksidanlara maruz kalir. Enzim igeren antioksidan koruyucularin bir cogu ROS’a
kars1 korumada kullanilir, fakat bu korunma yeterince etkili degildir. Bu yiizden DNA, lipid

ve proteinlerde oksidatif hasar devam eder (79).
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2.9. Antioksidanlar

Hiicrelerde oksidatif hasar1 onleyen, yok eden veya kismen azaltan bazi mekanizmalar
bulunmaktadir. Oksidanlar1 direkt olarak inaktif hale getiren maddelere antioksidanlar
denilmektedir. Antioksidanlarin etki mekanizmalar1 baslica dort sekilde gerceklesmektedir.
Vitaminler ve flavanoidler gibi bilesikler, oksidanlara bir hidrojen aktararak etkisiz hale
getirebilmektedir. Enzimler ise oksidanlar1 tutarak daha zayif bir molekiile
doniistiirmektedirler. Katalaz, siliperoksit dismutaz, glutatyon rediiktaz ve peroksidaz
antioksidan ozellik gdsteren enzimlerden bazilaridir.

Oksidanlarin olusturdugu hasar1 onaran antioksidanlar bulunmaktadir. Agir metaller,
hemoglobin, seruloplazmin, E vitamini oksidanlar1 baglayarak fonksiyonlarini
engellemekedirler. Antioksidan sistemin enzimatik olmayan kismi ise E, C, A gibi bazi
vitaminler, karotenoid ve fenolik yapilar, transferin, ferritin ve haptoglobin gibi spesifik

proteinler olusturur (80).

2.10. LDL Oksidasyonu

Lipoproteinlerin yap1 ve fonksiyonlarini etkileyebilen cesitli modifikasyonlara maruz
kaldiklar1 bildirilmistir. Modifiye proteinlerden okside LDL en yaygin incelenmis olanidir.
Insanlardaki aterosklerotik lezyonlarda bulunan LDL fizikokimyasal &zellikleri ve
makrofajlar tarafindan alinip yikilmasi bakimindan kimyasal olarak modifiye edilmis okside
LDL’ye benzer. Bu bulgu LDL degisikliginin ateroskleroz ile ilgili olabilecegini gosterir.

Steinberg ve arkadaslar1 LDL’nin endotel veya diiz kas hiicre Kkiiltiiriiyle inkiibe
edildiginde veya bakir gibi agir metal iyonu ile inkiibe edildiginde modifiye oldugunu ve bu
sekilde makrofajlar tarafindan daha hizli alindigmi  gostermislerdir. LDL’deki
modifikasyonlar sunlardir (75) ; Asetilasyon, malondialdehit ilavesi, asetoasetilasyon,

karbamilasyon, LDL-dekstran stilfat kompleks olusumu, oksidasyon, glikasyon, desialilasyon.
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Sekil 6. Okside LDL sekilleri (EK: Ester kolesterol, AO: Antioksidan, FK:
Fosfotidilkolin, LFK: Lizofosfotidilkolin, oFK: Okside Fosfotidilkolin, oEK: Okside Ester
kolesterol)

Oksidatif olarak modifiye olmus hiicre tipleri ise;

Endotel hiicreleri, diiz kas hiicreleri, monositler, makrofaj iceren kopiik hiicreleri,
fibroblastlar, U937 gibi monosit hiicre tipi.

Steinbrecher 1984°te bu hiicrelerin LDL’de lipid peroksidasyonunu baslatma
yetenekleri oldugunu, bunun sonucunda da LDL’nin modifiye olarak makrofajlardan
alindigin1 belirtmistir. Lipid peroksidasyonu herhangi bir serbest radikal ile baglatilabilir.
Serbest radikal doymamis bir yag asidinin reaktif bir metilen grubundan bir hidrojen atomu
cekme yetenegindedir. Ortamdaki bakir iyonlarnigibi ¢ift degerlikli metallerin de etkisiyle
peroksil radikalleri olusur ve bu durum zincirleme reaksiyonlara neden olarak ortamda c¢ok
fazla miktarda lipid peroksitlerin olusmasina neden olur (Sekil 6).

Ardindan bag diizenlemesi gergeklesir ve konjuge dien olusumu gozlenir. Proksi
radikalleri birbiriyle birlesebilir, proteinlere etki edebilir veya bir baska yag asidinden
hidrojen cekerek lipid peroksidasyonunu ilerletebilir. Lipid peroksidasyonunun baslica
tiriinleri lipid hidroperoksitlerdir. Lipid hidroperoksitleri olduk¢a  stabil molekiillerdir.
Plazma lipid hidroperoksitlerinin ana tastyicist diisiik dansiteli lipoproteinlerdir. In vitro

olarak yapilan ¢alismalarda LDL fraksiyonunda hidroperoksit miktari tayin edilmistir (75).



Tablo 3. LDL Oksidasyon Uriinleri
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Hedef

Oksidasyon iiriinleri

Ornekler

Kolesterol (serbest ve EK)

Yag asitleri

Apo B

Oksisterol

Hidroperoksitler
Hidroksitler
Keton
F2-izoprostan
Aldehitler

Parcalanma

Capraz Baglanma
Amimoasit Oksidasyonu
Aminoasit tiirevlandirilmesi

7-hidroksi kolesterol
7-ketosterol
7-hidroksi kolesterol

Linoleil Hidroperoksit
Linoleil hidroksit
Okzo-detadekadienoat
8-Epi-Prostoglandin F 2a
9-okzonanonoat

3-klorotrozin
Ditrozin
Hidroksiknolin

Holvoet ve arkadaslarinin metabolik sendromlu hastalarda yaptiklar1 c¢alismada ox-

LDL diizeyi kontrol grubuna gore anlamli yiiksek bulunmustur (81). V. Sigurdardottir ve

arkadaslan tarafindan yalpan bir calismada 58 yas iizeri metabolik sendromlu erkeklerde

sirkiilasyondaki okside LDL diizeylerinin kontrol grubuna goére anlamli yiiksek bulunmustur

(82). Jeppesen ve arkadaslarinin yaptigi calismada ise LDL-K diizeyi kontrol grubuna gore

oldukea yiiksek bulunmustur (83).
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Sekil 7. LDL’ nin oksidasyon mekanizmasi

LDL oksidasyonu ¢esitli yontemlerle o6lgiilebilir. Bunlar;
1. Konjuge dienler

Lipid hidroperoksidler i¢in spektrofotometrik tayin
Tiobarbitiirik asit reaktif maddeler (TBARS)’in tayini
Rolatif Elektroforetik Mobilite

Apo Bjgo Fluoresansi

Yag Asit Icerigi

Aldehitler

Oksisteroller

S I R R I

F»-Izoprostanlar
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Bunlardan en sik killanilanlar, bakir iyonlartyla LDL’ nin inkiibasyonu sirasinda olusan
tiyobarbitiirik asitle reaksiyona giren maddeler (TBARS)’in miktarinin 6l¢iimii; digeri ise bu

sirada konjuge dien olusumunun 234 nm’de izlenmesidir (75).

2.10.1. LDL Oksidasyonunu Etkileyen Faktorler

Yag asidi bilesimi, LDL’nin antioksidan igerigi, fosfolipaz A, aktivitesi, LDL partikiil
biiylikliigli ve yogunlugu intrinsik faktorler arasinda sayilabilir. Kiiciik, yogun LDL
subfraksiyonlar1  oksidasyona daha  duyarlidir.  Obezite, trigliserid yiksekligi
konsantrasyonunun ve yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) konsantrasyonunun diisiik olmasi
kii¢iik ve yogun LDL varligiyla beraberdir (75).

Hiicresel prooksidan aktivitedeki potansiyel degisiklikler, plazma ve hiicre dis1 sividaki
baz1 metallerin konsantrasyonu veya bu metalleri baglayan proteinlerin konsantrasyonu,
plazma ve hiicre dis1 sividaki antioksidanlarin konsantrasyonu, HDL konsantrasyonu,

LDL’nin intimada bulunma siiresi ekstrinsik faktorler arasinda sayilabilir (75).

2.10.2. in vivo Okside LDL Varhgim Goésteren Bulgular

Aterosklerozun patogenezinde LDL oksidasyonunun 6nemli oldugunu gdsteren pek ¢ok
calisma vardir. Baz1 mekanizmalar in vivo oksitlenmis LDL nin varligini1 desteklemektedirler.
LDL’nin modifiye olmus sekli arter lezyonlarinda goriilen ox-LDL’nin pek ¢ok fiziksel,
kimyasal ve biyolojik &zelliklerine sahiptir. Ornegin oksidatif olarak modifiye ve fragmente
edilmis apo B aterosklerozlu hastalarin ve normal hastalarin plazmasinda izole edilmistir.
Daima okside LDL {izerinde epitoplara kars1 antikorlar aterosklerotik lezyonlarda taninirken,
normal artererde gozlenmemistir. Dolasimda okside LDL’nin epitoplarina karsi antikorlar
insanlarda gosterilmistir. Ox-LDL’ye kars1 otoantikorlarin  varligi aterosklerozun
ilerlemesiyle pozitif olarak iligkilidir.

Besinlerle alinan antioksidan miktar1 veya plazma antioksidan diizeyleri ile koroner arter
hastalig1 gelisim riski arasinda ters iliski vardir. Bunan baska tekli doymamis yag asiti
tiketiminin fazla oldugu yerlerde koroner arter hastaligi daha az goriilmektedir. Bu yag

asitleri PUFA’ya gore oksidatif modifikasyona direnglidirler (75).
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2.10.3. Aterosklerozda Okside LDL’nin Rolii

Aterosklerozu baslatan mekanizmalar tam olarak bilinmemekle beraber zedelenmeye
yanit hipotezi yaygin olarak kabul edilmektedir (84,85). Sigara, artmis LDL-K, ox-LDL,
hipertansiyon ve dejeneratif degisiklikler zedelenmeye yol acan faktorler arasinda sayabiliriz.
Endotel hiicrelerinde lipid peroksidlerinin zedelenmeye yol a¢tigi yapilan caligmalarla

gosterilmistir (86), (Sekil 8).
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Sekil 8. Okside LDL ve Ateroskleroz

Oksidasyonun ilk basamaginda orta derecede LDL oksidasyonu subandotelyal
yiizeyde orta derecede modifiye olmus LDL olusumu olarak sonuglanir. Once MM-LDL
endotele monosit kemotaktik protein 1 (MCP-1) ve monosit koloni stimule edici faktor (M-
CSF) gibi adezyon molekiillerini sevk ve sekrete eder. Bu olaylar monositlerin endotele
baglanmasi ile sonuclanir ve subendotelyal yiizeye monositlerin gogiinii arttirir. MM-LDL,

M-CSF yoluyla makrofajlara farklilasir, modifiye MM-LDL daha okside hale doner.
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Bu ox-LDL scavenger reseptor yoluyla kolesterol ester birikimine yol acar. Ox-LDL
makrofaj hareketi i¢in gii¢lii bir inhibitér durumundadir, ve arter duvarinda makrofajlarin
tutulmasini saglar.

P selektinin MM-LDL vasitasiyla hiicre i¢cinde miktar1 artar ve yliksek miktarda ox-
LDL igeren gesitli maddeler salgilanmasina neden olur. in vivo ¢alismalarda, P selektinin
hiicrelerden salgilanan ox-LDL tarafindan  uyarildii ve insan lezyonlarinda arttig1
gosterilmistir. Vaskiiler hiicre adezyon molekiilii-I (VCAM-I) diger bir adezyon molekiilii
olup tavsanlarda yag cizgilerinde gelistigi gosterilmistir. M-CSF ve MCP-I suda ¢6ziinebilen
molekiiller olup, endotelyal hiicre yilizeyinde heparin benzeri molekiil olan GRO (Growth-
regulated oncogene) bulunmustur (75).

Tim bu molekiillerin ateroskleroz olusumunda rol oynadigi  kamtlanmistir.
Rajavahisth ve arkadaslart M-CSF’yi tavsan aterosklerotik lezyonlardan, Cushing ve
Fogelman farklilagan monositlerde MCP-I {iretiminin, Neiken ve arkadaslari, monositlerin
yogun oldugu bolgelerde MCP-I'min eksprese edildigini gostermislerdir. Parhami ve
arkadaslar1 MM-IDL’nin G protein aracilikli mekanizmayla siklik adenozin monofosfat
(cAMP)’1n artan seviyelerini indiikledigini cAMP’nin bu yiiksek seviyelerinin endotel
adezyon molekiil-1 (ELAM-1) ekspresyonunu azaltarak bu adezyon molekiillerinin arttigini
belirlemislerdir. MM-LDL’ nin gen transkripsiyonunun artmis hizim1 indiikleme yoluyla ve
diger genler icin mesenger riboniikleik asitin stabilizasyonunu saglayarak inflamatuar
molekiilleri indiikledigi agiklanmistir. Bu durum inflamasyonla ilgili hastaliklarla direkt
iligkili olmaktadir.

MCSF etkisiyle monositlerin makrofajlara doniistimii indiiklenir ve olusan makrofajlar
MM-LDL’nin ox-LDL’ye doniisiimiinii hizlandirirlar. Ox-LDL  scavenger reseptorler
araciligiyla, down regiilasyona ugramaksizin makrofajlarca almabilir ve bdylece kopiik
hiicreleri olusur. LDL’nin oksidasyon iirlinleri sitotoksiktir ve bu sitotoksisite endotelyal
hiicreler icin tehlikelidir. Bu hiicrelerin kan elemanlariyla temast biiylimesi faktorlerinin
olaya karigsmasina yol agar ve bu da diiz kas hiicrelerinin migrasyonuna ve proliferasyonuna
neden olur ve bdylece yagh cizgiler daha kompleks lezyonlara donerler. Ox-LDL
makrofajlardan interlokin-1 salinimini uyarir. interldkin-1 diiz kas hiicre proliferasyonuna ve
l6kositlerin endotele adezyonuna yol agar. Ox-LDL doku faktorii ve PAI-1 sentezini
indiikleyerek pihtilagma sistemini etkiler.

Ayrica ox-LDL iiriinleri tiimor nekroz faktor ve trombositten tiireyen gelisim faktorii
gibi indiiklenebilir genlerin ekspresyonunu bozabilir. MM-LDL yagh cizgilerin olusumuyla
ilgiliyken okside LDL ise progresyonda etkin goriilmektedir.
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LDL’nin oksidatif modifikasyonu sirasinda c¢ok sayida farkli iirtinler olusur ve
bunlarin her biri degisik biyolojik etkiler gosterebilir (75).
Yapilan ¢aligmalarda ox-LDL miktar1 koroner kalp hastaligi olan kisilerde anlamli

yiiksek bulunmustur(87,88).

2.10.4. Okside LDL Antikoru

Hayvan ve insan aterosklerotik lezyonlarinda ox-LDL’nin varligina iliskin veriler
coktur.  LDL’nin nonenzimatik glikozilasyon, metilasyon gibi modifikasyonlar ona
immunojenik 6zellik verir. Boylece arter duvarimin intimasina girdigi zaman, uzun siire
modifikasyona maruz kalmasi LDL’nin protein, kolesterol ve fosfolipidlerinde immiinojenik
modifikasyonlarla sonuglanan bir ¢ok degisiklige neden olur. Ornegin poliansature yag
asitleri uzun siire oksidasyona ugradigt zaman MDA gibi yiiksek reaktif yikim iirlinleri
olusur ve bunlar apo B’nin lizin rezidiileri ile birleserek yeni bilesikler olusturur. Bunlar
oksidasyona 6zel yeni entijenler olarak adlandirilir ve ugradigi modifikasyona 6zel humoral
cevaba yol acar. Insan ve hayvanlarda dolasimda MDA-LDL’ye karsi otoantikorlar

gosterilmistir, aterosklerotik lezyonda ox-LDL ile immiin kompleks olarak bulunmustur (89).

2.10.5. Ateroskleroz ve Metabolik Sendrom

Metabolik sendromda sekil 7’de goriildiigii gibi santral yag birikimi ve dogal
immiinite insiilin direncinde, kronik inflamasyonda ve diger metabolik 6zelliklerin
gelisiminde anahtar rol oynar (90). Bunu karaciger, iskelet kas1 ve immdiin hiicreler {izerinde
adipositlerden salgilanan leptin, adiponektin, resistin ve stokinlerden salgilanan TNF-a, IL-6
yolu ile yapar. ilave olarak monosit/makrofajlar ve adipositten salinan faktdrler direkt
aterotrombotik etkilerle aterosklerotik kardiyovaskiiler olaylarin gelismesine katkida bulunur.
Genel genetik ozellikler ve cevresel faktorlerde santral yag birikimini, dogal immiiniteyi,
vaskiiler fonksiyonu, glukoz ve lipid metabolizmasini da etkileyerek aterosklerozun
gelismesine katkida bulunur (91). Metabolik sendromda goriilen, arter duvarina kolayca
diffiize olan kiiciik ve yogun LDL duvar i¢inde tutulma ve kolay okside olma 6zelligine
sahiptir. Ox-LDL aterosklerotik lezyonlarin gelisimine yaglh hiicre formasyonu ve bir ¢ok

proinflamatuar yollarin modiilasyonu ile, HDL diizeyinin azalmasi antioksidan dengenin
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bozulmasi ile katkida bulunur (92). Ateroskleroz ve metabolik sendrom arasindaki iliski

asagidaki sekilde 6zetlenmistir (70).
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Sekil 9. Metabolik Sendromda Aterosklerotik Kardiyovaskiiler Hastaliklarin

Patofizyolojisi (70)




3.MATERYAL ve METOD

3.1. Kullanilan Cihaz ve Malzemeler

Buzdolab1 (Argelik)

Cam Malzemeler

Deiyonize Su Cihazi (Barnstead)

Derin dondurucu (-85 C° Ultra/sw Freezer, Nauire)

Ependorf tiipleri (0.6, 1.5 mL Oxygene)

ELISA Yikayicisi (Diagnostik, Pasteur, LP35)

ELISA okuyucusu (Anthos Labtech Instruments)

Karstiricr (Autovortex Mixer SA2)

Otoanalizorler (Roche Hitachi Modular Sistem, IMMULITE 1000)
Santriiij (Heraus)

Yari otomatik pipetler (Finn pipet, Scorex)

29
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3.2 Deneyin Planlanmasi ve Numunelerin Toplanmasi

Metabolik sendromlu hastalarda LDL oksidasyonunu incelemek amaciyla planlanmis
olan bu ¢aligma, Karadeniz Teknik Unversitesi Tip Fakiiltesi Farabi Hastanesi Biyokimya
ABD ve I¢ Hastaliklari ABD, Endokrinoloji ve Metabolizma Hastalilar1 Bilim Dali
tarafindan yiiriitiildii. Calismaya alinan metabolik sendromlu bireyler KTU Tip Fakiiltesi
Endokrinoloji ve Metabolizma hastalkilar1 Bilim Dali tarafindan vyiiriitiilen “Trabzon Ilinde
Metabolik Sendrom Prevalansi ve Prevalanst Etkileyen Risk Faktorleri” adli epidemiyolojik
calismadan segildi.

Metabolik Sendrom i¢in beklenen prevalans p= % 30 oldugunda, % 95 giiven
araliginda % 2 sapma ile ¢alismaya dahil edilmesi gereken birey sayis1 2017 olarak
hesaplandi. Bu 2017 6rneklem biiytikliigli Trabzon il merkezinde 10 saglik ocag1 bolgesindeki
ve ilcelerdeki kayitlar kullanilarak yasa ve cinsiyete gore grublandirildi.Yas grublart 20
yastan itibaren 69 yasma kadar 10 yillik grublar halinde smiflandirildi. Basit rastgele
ornekleme yontemi ile her evden bir kisi alinacak sekilde kisiler secildi. Bu sekide taranan
2017 kisiden metabolik sendromlu tespit edilen 20-69 yas arasindaki 150 kisi (104 kadin, 96
erkek) calismaya dahil edildi. Metabolik sendrom tanisi; Ulusal Kolesterol Egitim Programi
(NCEP) 2001 Eriskin Tedavi Paneli (ATP) IIl raporuna gore olan 5 metabolik tam
kriterlerinden en az ii¢iiniin mevcut olmasit ile konuldu (9). Metabolik sendrom grubu 3
kriter (n=53), 4 kriter (n=51), 5 kriter (n=46) olanlar seklinde 3 alt gruba ayrild1.

Kontrol grubu 86 kisiden (45 kadin, 41 erkek) oluturuldu. Metabolik sendrom
kriterlerini tasimayan ve herhangi bir sistemik hastalii olmayan saglikli kisiler 6rneklem
grubu i¢inden seg¢ildi.

Biitiin bireylere ¢alisma hakkinda bilgi verilerek izinleri alind.

Taranan kisiler anketorler tarafindan ev ev dolasilarak yapilan anketi takiben bir giin
sonra a¢ karnina bulundugu bolgeye dahil olan saglik ocagina davet edildi.

Kan 6rnekleri 12 saatlik aclik donemini takiben sabah saat 8%-10% arasinda,
brakiyal venden venopunktur yontemi ile alindi. Serum elde etmek icin antikoagiilansiz
vakuteinerl tiipler kullanildi. Serum 6rnekleri 3000 rpm’de 15 dk’lik santrifiijii takiben elde
edildi. Giinliik analizler disinda kullamlacak numuneler ependorf tiiplere pipetlenerek -80 °C’
de saklandi.

Bu kisilerde aclik kan sekeri, total kolesterol, trigliserid, HDL-K, LDL-K c¢alisildu.
Metabolik sendrom tepit edilen kisilerde ek olarak okside LDL c¢alisildu.



31

3.3. Otoanalizorlerde Cahsilan Parametreler

Total kolesterol, trigliserid, HDL-K, LDL-K, glukoz tayinleri Roche Modular
otoanalizdriinde, orijinal Roche kitleri kulanilarak 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 ydntemler
kullanilarak 6l¢tildi. HDL-K tayini polianyon ve divalan katyonlarin kullanimi ile serumdaki
apoprotein B igeren lipoproteinlerin suda erir kompleks olusturmalar1 saglanarak, nispeten
HDL kolesterole spesifik polietilen glikol ile modifiye edilmis kolesterol oksidaz ve esteraz
kuanilarak enzimatik-kolorimetrik olarak yapildi. LDL-K tayini ise LDL kolesterol
haricindeki kolesteroliin noniyonik deterjan ve seker bilesenlerinin etkisiyle enzimatik
reaksiyonu azaltilarak, LDL-kolesteroliin kolesterol oksidaz ve esteraz ile reaksiyona girmesi
saglanarak, enzimatik-kolorimetrik olarak yapildi. Tiim analizler giinliik kalite kontrol

caligsmalarini takiben yapildi.

3.4. ELISA ile Calisilan Parametreler

3.4.1. Okside LDL

Okside LDL tayininde ELISA prensibi ile ¢alisan ox-LDL ELISA Kit kullanildi
(Immun Diagnostik, Cat. No: 7810). Bu yontem EDTA’ll plasma ve serumda direkt okside
LDL’ yi olgen sandwich ELISA yontemidir. Standart, kontrol ve ox-LDL igeren 6rnekler
yuksek affiniteli antikorla kaplanmis mikroplate’in kuyucuklarma ilave edildi. Birinci
inkiibasyon peryodu sirasinda kuyucuklarin duvarina yapisan antikorlar hasta 6rneklerindeki
antijenleri yakalar. Hasta Orneklerindeki  baglanmayan bilesenler yikama yoluyla
uzaklastirildiktan sonra, peroksidaz konjuge antikorlar her bir kuyucuga ilave edildi.
Tetrametil benzidin (TMB) peroksidaz substrati olarak kullanilir. Son olarak asidik
sonlandirma sollisyonu reaksiyonu sonlandirmak icin eklendi. Sar1 rengin siddeti hasta

orneklerindeki ox-LDL miktariyla dogru orantilidir.
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Test uygulanirken asagidaki islemler sirasiyla yapildi:

1- Biitiin hasta 6rnekleri ve reaktifler oda sicakligina getirildi ve iyice karigtirildi.
2

Standart, kontrol ve Ornekler isaretlendi. Standart, kontrol ve Ornekler dublike
calisildi.
3- Plate’nin her bir kuyucugu diliie yikama tamponuyla 5 kez yikandx.

4

Standart, kontrol ve ornek seyreltme tamponuyla 1:10 seyreltilen 6rneklerden 100°er

uL ilgili kuyucuga ilave edildi.

(9]
1

Horizontal karistiricida oda sicakliginda 4 saat inkiibasyona birakildi.

6

Her bir kuyucuk aspire edildi. Sonra yikama tamponuyla 5 kez yikandi.
7- Her bir kuyucuga 100’er uL peroksidaz konjuge antikor ilave edildi.
8

Horizontal karistiricida oda sicakliginda 1 saat inkiibasyona birakildi.

9- Her bir kuyucuk aspire edildi. Sonra yikama tamponuyla 5 kez yikandi.

10- Her bir kuyucuga substrat olarak tetrametil benzidin ilave edildi.

11- Oda sicakliginda ve karanlikta 15-25 dakika inkiibasyona birakildi

12- Reaksiyonu sonlandirmak i¢in her bir kuyucuga asidik reksiyonu durdurma soliisyonu
ilave edildi.

13- ELISA okuyucusunda 620 nm referans alinarak 450 nm’de okuma yapildi ve sonuglar

hesaplandi.

5 farkli standarttan elde edilen ox-LDL absorbanslarinin ortalamasi Y ekseni,
konsantrasyonlart X ekseni olacak sekilde olusturulan standart grafik yardimi ile

degerler hesaplandi ve grafige gegirildi.
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3.5. istatistik Analizler

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

ile incelendi (93).
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4. BULGULAR

Metabolik sendrom tanisi alan 150 hasta c¢alismamiza alindi. Bu hastalar Ulusal
Kolesterol Egitim Programi1 (NCEP) 2001 Eriskin Tedavi Paneli (ATP) III raporu (12) goz
Oniine alinarak 3, 4 ve 5 kritere uymasina gore ii¢ gruba ayrildi. Metabolik sendromu olan ii¢
kriterli 53, dort kriterli 51 ve bes kriterli 46 hasta tespit edildi. Tablo 4’deki bu kriterlere ek
olarak toplam hasta ve kontrol (n=86) grubunda 6l¢gmiis oldugumuz parametrelerin aritmetik
ortalamalar1 ve + standart sapmalar1 verilmistir. Standart sapmalar parantez iginde
gosterilmistir. 3, 4, 5 kritere sahip olan hastalar ve kontrol grubunun verilerinin Kolmogorov-
Simirnov 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 uygulandi. Tablo 4’de ayrica 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 tasiyan hastalar
arasindaki anlamliliklara bakildi. Ayrica toplam hasta ve kontrol grubu arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark olup olmadigi a seklinde gosterilmistir. Ox-LDL, trigliserid, total
kolesterol, HDL-K, LDL-K, glukoz, sistolik kan basinci, diastolik kan basinci ve bel ¢evresi
3, 4 ve 5 kritere sahip olan hastalarda kontrol grubundan anlamli farkli bulundu. Sistolik kan
basincinda ise biitlin kriterler hem kendi arasinda, hem de kontrol grubundan anlaml farkli
bulundu. Trigliserid, sistolik kan basinci, diastolik kan bainci 3 kritere sahip olan hastalarda
4 ve 5 kriterli hasta grubundan anlaml yiiksek bulunurken glukoz ve bel cevresi ise 5 kritere
sahip olan hasta grubundan anlaml yiiksek bulundu. Ox-LDL’de ise 3, 4, ve 5 kritere sahip
hasta gruplar1 arasinda anlamli farklilik gozlenmedi. Trigliserid, glukoz, sistolik kan basinci
ve diastolik kan basinct 5 kritere sahip hasta grubunda 3 kriter hasta grubundan anlaml
farkli bulundu. Sistolik ve diastoli kkan basinci 4 kritere sahip hasta grubunda 3 kritere sahip
hasta grubundan anlamli yiiksek bulundu.

Biitlin parametreler toplam hasta ve kontrol grubu arasinda anlamli farkli bulundu.



Tablo 4. Hasta ve Kontrol Grubu Arasinda Parametrelerin Karsilagtirilmasi [ X(+SD)]

Grup

3 Kriter

4 kriter

5 Kriter

Toplam

Kontrol

Anova F

Anova P

Kruskal-Wallis X?

Kruskal-Wallis P

53

51

46

150

86

ox-LDL
ng/mL

1465.3
(1313.3)
a

1547.9
(1407.9)
a

1586.3
(1224.7)
a

1604
(1433.6)

a

558.3
(512)

59.53

0.001

Trigliserid
mg/dL

219.19
(148.84)
a,c,d

231.35
(112.78)
a, b

303.11
(221.23)
a,b
249.06
(167.65)

a

79.37
(33.80)

144.14

0.001

Total
Kolesterol
mg/dL

201.26
(51.31)
a

214.98
(48.53)
a

207.24
(38.79)
a

207.76
(46.87)

a

170.83
(20.66)

17.14

0.001

HDL-K
mg/dL

40.89
(8.97)
a

39.02
(7.34)
a

38.76
(5.38)
a

39.60
(7.47)

a

65.69
(16.18)

94.98

0.001

LDL-K
mg/dL

137.25
(45.90)
a

151.53
(39.00)
a, d

131.87
(29.26)
a,c

140.45
(39.66)

a

101.26
(22.85)

27.12

0.001

Glukoz
mg/dL

90.55
(19.33)
d

103.23
(51.99)
a, d

146.63
(46.22)
a,b,c

112.06
(47.36)

a

82.84
(8.81)

88.89

0.001

Sistolik
Kan Basinci

mmHg

132.92
(15.14)
a,c,d

141.76
(19.33)
a,b,d

152.52
(19.97)
a, b, c

149.87
(98.18)

a

119.36
(9.93)

105.18

0.001

Diastolik

Kan Basinci

mmHg

87.74
(13.25)
a,c,d

95.59
(17.39)
a,b

95.91
(18.83)
a,b
92.91
(16.87)

a

75.94
(7.88)

96.08

0.001

Bel Cevresi
cm

103.57
(10.55)
a, d

106.18
(10.48)
a, d

112.65
9.17)
a, b, c

107.24
(10.74)

a

87.69
(14.01)

56.02

0.001

a kontrol grubundan anlamli farkl: (p<0.05)
¢ 4 kriter grubundan anlamh farkli (p<0.05)

b 3 kriter grubundan anlamli farkli (p<0.05)

d 5 kriter grubundan anlamli farkli (p<0.05)
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Metabolik sendromlu hastalarin kriterlerine gore ayrimindan sonra, yas grubuna gore
parametrelerin dagilimina bakildi. Gerek hasta grubu gerekse kontrol grubu 5 alt gruba

ayrildi.

Tablo S. Hastalarin Yas Gruplarina Gore Siniflandirilmasi

Metabolik

Yas Grubu Sendrom’lu  Kontrol

N N
20-29 yas (1. grup) 20 23
30-39 yas (2. grup) 31 23
40-49 yas (3. grup) 36 18
50-59 yas (4. grup) 31 20
60-69 yas (5. grup) 32 2

Her iki grup kendi arasinda degerlendirildi. Tablo 6 ve 7’de yas grublarina gore
metabolik sendromlu ve kontrol grubunda o6lgmiis oldugumuz parametrelerin aritmetik
ortalamalari  ve =+ standart sapmalar1 verilmistir. Standart sapmalar parantez iginde
gosterilmistir.

Buna gore hasta grubunda 1. ve 2. grupta glukoz, diastolik kan basinci 4. gruptan
anlaml farkli bulundu. 2, 3, 4 ve 5. gruplarda bel ¢evresi 1. gruptan anlamli fakli bulundu. 5.
grupta HDL-K 3. gruptan anlamli farkli bulundu. Glukoz ve bel ¢evresi 1. grupta 2, 3, 4
ve 5. gruptan anlamli farkli bulunurken, sistolik ve diastolik kan basinci 4 ve 5. gruptan
anlamli farkli bulundu. Diastolik kan basinci ise 3 ve 4. gruptan anlamli farkli bulundu.

Kontrol grubunda ise total kolesterol, LDL-K, bel ¢evresi 4. grupta 1 ve 2. gruptan
anlaml farkli bulunurken trigliserid 1. gruptan anlamli farkli bulundu. LDL-K ve bel ¢evresi
3. grupta 1. gruptan anlamli farkli bulundu. LDL-K ve bel ¢evresi 1. grupta 2 ve 3. gruptan
anlaml farkli bulunurken, 1. grupta trigliserid ve total kolesterol 4. gruptan anlaml farkli

bulundu.



Tablo 6. Metabolik Sendromlularda Yas grubuna Gore Parametrelerin Dagilimi [ X(£SD)]

Yas Grubu

20-29

30-39

40-49

50-59

60-69

Anova F

Anova P

Kruskal-Wallis X?

Kruskal-Wallis P

N

20

31

36

31

32

ox-LDL
ng/mL

1389.8
(1309.4)

1644.5
(1369.5)

1502.1
(1080)

1400.5
(1163.3)

1665.7
(1651)

0.893

0.275

Trigliserid
mg/dL

235
(176.69)

259.5
(145.03)

228.61
(153.83)

298.81
(231.58)

222.53
(114.3)

3.481

0.481

Total
Kolesterol
mg/dL
185.7
(34.7)

213.81
(43.7)

198.2
(48.14)

213.94
(55.33)

220.47
(41.60)

2.424

0.051

HDL-K
mg/dL

38.85
(4.74)

38.77
(6.85)

37.47
(6.88)

39.77
(7.94)

43.09
(8.69)

2.753

0.03

LDL-K
mg/dL

119.8
(34.52)

141.58
(42.26)

141.31
(34.13)

143.06
(44.91)

148.78
(38.45)

1.790

0.134

Glukoz
mg/dL

86
(15.49)
b,c,d, e

106.39
(54.66)
d
110.83
(44.02)

123.03
(36.08)

124.59
(59.49)

21.78

0.001

Sistolik Kan
Basinci
mmHg

133
(14.90)
d, e
137.9
(16.72)

140.28
(16.56)

147.29
(20.95)

185.31
(208.45)

10.301

0.036

Diastolik Kan
Basinci
mmHg

87
(13.8)
c,d
89.03
(11.29)
d

92.81
(11.21)

100.65
(25.58)

93.00
(15.98)

8.391

0.078

Bel Cevresi
cm

98.5
(8.63)
b,c,d, e

107.48
(13.16)
a

106.89
(8.47)
a

107.65
(9.59)
a

112.47
(9.64)
a

5.925

0.001

a 20-29 grubundan anlamh farkli (p<0.05)
¢ 40-49grubundan anlamli farkli (p<0.05)

b 30-39 grubundan anlaml farkli (p<0.05)
d 50-59 grubundan anlamh farkli (p<0.05)

e 60-69 yas grubundan anlamh farkli (p<0.05)
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Tablo 7. Kontrol Yas Grubuna Gore Parametrelerin Dagilimi [ X+(SD) ]

N ox-LDL
Yas Grubu ng/mL
501.35
20-29 23 (427.47)
675.13
30-39 23 (631.67)
665
40-49 18 (585.34)
377.7
50-59 20 (322)
714
60-69 2 (672.5)
Anova F 1.249
Anova P 0.297

Kruskal-Wallis X2

Kruskal-Wallis P

Trigliserid
mg/dL

67.78
(42.51)
d

76.22
(27.58)

78
(26.11)

97.3
(30.09)
a

82
(45.25)

2.271

0.069

Total
Kolesterol
mg/dL

158.87
(20.87)
d

166.69
(18.78)
d

174.56
(18.89)

185.4
(15.44)
a,b
176.5
(10.61)
5.95

0.001

HDL-K
mg/dL

70.69
(11.47)

70.17
(23.47)

60.67
(10.61)

59.7
(11.15)

62
(26.87)

2.265

0.069

LDL-K
mg/dL

87.96
(23.59)
c,d

95.04
(20.95)
d

107.61
(17.44)
a
117.65
(17.31)
a,b

104.5
(23.33)

6.734

0.001

Glukoz
mg/dL

83.22
(10.39)

83.91
(8.49)

79.61
(7.71)

83.85
(7.99)

85
(12.73)

0.788

0.536

Sistolik Kan
Basinci

mmHg

118.48
(12.19)

119.57
(9.88)

118.06
(8.25)

120.75
(9.22)

125
(7.07)

0.373

0.827

Diastolik Kan

Basinci
mmHg

76.35
(8.61)

75
(8.53)

77.22
(7.71)

76.00
(6.81)

70
(0.000)

2.943

0.567

Bel Cevresi

cm

78.13
(10.48)
c,d

83.61
(11.81)
d

90.44
(9.94)
a
100.75
(13.41)
a,b

89.5
(7.78)

11.491

0.001

a 20-29 grubundan anlamli farkli (p<0.05)
¢ 40-49grubundan anlamli farkli (p<0.05)

b 30-39 grubundan anlamli farkli (p<0.05)
d 50-59 grubundan anlamli farkli (p<0.05)

e 60-69 yas grubundan anlaml farkli (p<0.05)

38



39

Daha sonra hastalar cinsiyete gore siiflandirildi. Her iki grup kendi arasinda ve her
iki cinsiyette kendi arsinda degerlendirildi. Tablo 8’de cinsiyet gruplarina gore metabolik
sendromlu ve kontrol grubunda 6l¢gmiis oldugumuz parametrelerin aritmetik ortalamalar
ve + standart sapmalar1 verilmistir. Standart sapmalar parantez i¢ginde gosterilmistir. Cinsiyete
gore ayrilmis hasta ve kontrol grubu verilerine student t testi ve Mann-Whitney U testi
uygulandi. Tablo 8’de anlamli farklilik p<0.05 olarak degerlendirilmistir.

Metabolik sendromlu olanlarda trigliserid ve HDL-K her iki grupta anlamli farkl
bulundu. Kontrol grubunda ise yalnizca HDL-K anlamli farkli bulundu.

Kadinlarda hasta ve kontrol grubu arasinda tiim parametrelerde anlamli faklilik
gozlendi. Erkeklerde hasta ve kontrol grubu arasinda tiim parametrelerde anlamli faklilik

gozlendi.
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Tablo 8. Metabolik Sendromlularda Cinsiyete Gore Parametrelerin Dagilimi [X(£SD)]

Metabolik Metabolik
Metabolik Sendrom’lu Kontrol Sendrom- Sendrom-
Kontrol Kontrol
Cinsiyet Kadin Erkek P Kadin Erkek p Kadin-Kadin  Erkek-Erkek
P p
n 74 76 45 41 74-45 76-41
ox-LDL 1585.7 1548.2 0.555 470 655.11 0.167 0.001 0.001
ng/ml (1452.6) (1472.5) (437.66) (572.73)
Trigliserid 214.7 282.51 0.04 79.02 79.76 0.921 0.001 0.001
mg/dL (131.51) (191.59) (30.65) (37.34)
Total 208.78 206.76 0.793 171.98 169.56 0.591 0.001 0.001
kolesterol (40.19) (52.82) (20.94) (20.54)
mg/dL
HDL-K 42.84 36.45 0.001 69.22 61.83 0.033 0.001 0.001
mg/dL (7.06) (6.48) (13.59) (17.99)
LDL-K 138.86 142 0.63 99.09 103.63 0.36 0.001 0.001
mg/dL (35.62) (43.42) (20.61) (25.13)
Glukoz 110.73 113.36 0.511 83.62 81.97 0.390 0.001 0.001
mg/dL (41.86) (52.41) (8.71) (8.95)
Sistolik 142.65 156.91 0.843 118.56 120.24 0.464 0.001 0.001
Kan (20.24) (136.56) (10.15) (9.74)
Basinci
mmHg
Diastolik 94.62 91.25 0.238 74.78 77.22 0.221 0.001 0.001
Kan (18.7) (14.81) (7.46) 8.17)
Basinci
mmHg
Bel Cevresi  108.12 106.38 0.323 87.80 87.59 0.944 0.001 0.001
Cm (12.57) (8.59) (17.40) (9.16)

Metabolik sendromlu hastalarda ve kontrol grubunda parametreler arasindaki iliskiler

tablo 9 ve 10°da verilmistir. Metabolik sendromlularda total kolesterol ile trigliserid, HDL-K

ve LDL-K arasinda pozitif korelasyon gozlendi. Ayn1 zamanda HDL-K ve LDL-K arasindada

pozitif korelasyon, bel ¢evresi ile glukoz ve sistolik kan basinci arasinda da pozitif korelasyon

gbzlendi. Kontrol grubunda trigliserid ile HDL-K arasinda negatif bir korelasyon bulunurken,

trigliserid ile LDL-K, total kolesterol, bel c¢evresi ve sistolik kan basinci arasinda pozitif

korelasyon bulundu. HDL-K ve LDL-K arasinda negatif korelasyon bulundu. Diastolik kan

basinci ile sistolik kan basinci arasinda pozitif korelasyon bulundu.
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Tablo 9. Metabolik Sendromlularda Parametrelerin Birbiriyle Korelasyonu [r(p)]

Trigliserid
mg/dL

Total
kolesterol
mg/dL
HDL-K
mg/dL

LDL-K
mg/dL

Glukoz
mg/dL

Sistolik
Kan
Basinci
mmHg

Diastolik
Kan
Basinci
mmHg

Bel Cevresi
cm

Ox-LDL
ng/mL

-0.103
(0.211)

-0.048
(0.557)

0.041
(0.614)

-0.034
(0.678)

0.119
(0.146)

0.052
(0.524)

-0.121
(0.140)

0.073
(0.377)

Trigliserid
mg/dL

0.277
(0.001)

0.119
(0.148)

20214
(0.009)

0.157
(0.055)

0.065
(0.426)

-0.016
(0.849)

-0.008
(0.927)

Total

Kolesterol

mg/dL

0.195
(0.017)

0.745
(0.001)

-0.024
(0.769)

0.029
(0.725)

0.058
(0.478)

0.109
(0.183)

HDL-K
mg/dL

0.173
(0.034)

0.157
(0.054)

-0.048
(0.558)

0.071
(0.390)

0.154
(0.060)

LDL-K
mg/dL

-0.051
(0.539)

-0.030
(0.716)

0.022
(0.790)

0.127
(0.121)

Glukoz
mg/dL

-0.024
(0.775)

0.053
(0.516)

0.184
(0.024)

Sistolik Diastolik
Kan Basinci Kan Basinci
mmHg mmHg
-0.008
(0.919)
0.030 0.094
(0.024) (0.253)




42

Tablo 10. Kontrol Grubunda Parametrelerin Birbiriyle Korelasyonu [r(p)]

Ox-LDL Trigliserid Total HDL-K LDL-K  Glukoz Sistolik Diastolik
ng/mL mg/dL Kolesterol mg/dL mg/dL mg/dL Kan Basine1  Kan Basinci
mg/dL mmHg mmHg
Trigliserid -0.74
mg/dL (0.497)
Total 0.009 0.361
kolesterol (0.933) (0.001)
mg/dL
-0.104 -0.429 -0.159
HDL-K (0.340) (0.001) (0.143)
mg/dL
LDL-K 0.078 0.372 0.843 -0.334
mg/dL (0.478) (0.001) (0.001) (0.002)
Glukoz 0.072 0.143 0.220 -0.013 0.178
mg/dL (0.508) (0.188) (0.042) (0.904) (0.101)
Sistolik 0.015 0.219 0.086 0.060 0.003 -0.101
Kan (0.888) (0.043) (0.433) (0.586) (0.980) (0.353)
Basinci
mmHg
Diastolik 0.067 0.019 -0.010 -0.109 -0.080 -0.100 0.575
Kan (0.542) (0.862) (0.929) (0.320) (0.464) (0.357) (0.001)
Basinc1
mmHg
Bel Cevresi  -0.097 0.304 0.415 -0.181 0.364 0.138 0.167 0.041

Cm (0.373) (0.004) (0.001) 0.096)  (0.001)  (0.206)  (0.124) (0.707)
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5. TARTISMA

Metabolik sendrom birgok metabolik anormalliklerin bir arada oldugu bir hastalik
olup, tip 2 diyabetes mellitus ve kardiyovaskiiler hastaliklarin riskinde artis ile iliskilidir.
Sendromun tek bir tanim1 olmayip abdominal obezite, dislipidemi, hipertansiyon ve glukoz
metabolizmasinin bozuklugu genel 6zelliklerini olusturur. Son yiizyilda gittik¢e artan sedanter
yasam tarzi ve beslenme artigi gibi yasam tarzi ve davranig degisiklikleri hastaligin
prevalansinda artisa neden olmustur.

Metabolik sendrom tip 2 diyabetes mellitus gelisimi i¢in Onciil kabul edilir. Bu da
kardiyovaskiiler hastaliklarda risk artis1 ile iligkilidir (94). Bunun yaninda metabolik
sendromun sadece kendiside gii¢lii bir kardiyovaskiiler risk faktoriidiir. Yapilan ¢aligmalar
metabolik sendromun kardiyovaskiiler hastalik riskini ve bunun yiiziinden mortalitenin
arttigini géstermistir (95).

Lipoproteinlerin yap1 ve fonksiyonlarini etkileyebilen ¢esitli modifikasyonlara maruz
kaldiklar1 bildirilmistir. Modifiye proteinlerden ox-LDL  en yaygin incelenmis olanidir.
Insanlardaki aterosklerotik lezyonlarda bulunan LDL fizikokimyasal 6zellikleri ve
makrofajlar tarafindan alinip yikilmasi bakimndan kimyasal olarak modifiye edilmis ox-
LDL’ye benzer. Bu bulgu LDL degisikliginin ateroskleroz ile ilgili olabilecegini gdsterir (75).

Hacihasanoglu metabolik sendrom prevalansi ile ilgili ¢aligmasinda Trabzon ilinde
metabolik sendrom prevalansini % 26.9 olarak bulmustur. Bu oran kadinlarda % 31.3 iken
erkeklerde % 21.7°dir (10).

Hosver Trabzon ilinde metabolik sendromla ilgili ¢alismasinda oksidatif stresin
dolayistyla lipid oksidasyonunun arttigini, buna karsilik antioksidan sistemin zayifladigini
gostermistir (11).

Bu ¢alismadaki temel nokta lipid oksidasyonu statiisiiniin 6nemli bir parametresi olan
ve Hogver’ in yaptig1 caligmada eksik kalan okside LDL diizeylerinin belirlenmesidir.

Ox-LDL, trigliserid, total kolesterol, HDL-K, LDL-K, glukoz, sistolik kan basinci,
diastolik kan basinci ve bel ¢evresi 3, 4 ve 5 kritere sahip olan hastalarda kontrol grubundan
anlamh farkli bulundu. Sistolik kan basincinda ise biitiin kriterler hem kendi arasinda, hem de
kontrol grubundan anlamli farkli bulundu. Trigliserid, sistolik kan basinci, diastolik kan
bainct 3 kritere sahip olan hastalarda 4 ve 5 kriterli hasta grubundan anlamli yiiksek

bulunurken glukoz ve bel ¢evresi ise 5 kritere sahip olan hasta grubundan anlamli yiiksek
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bulundu. Ox-LDL’de ise 3, 4, ve 5 kritere sahip hasta gruplar1 arasinda anlamli farklilik
gbzlenmedi. Trigliserid, glukoz, sistolik kan basinci ve diastolik kan basinci 5 kritere sahip
hasta grubunda 3 kriter hasta grubundan anlamli farkli bulundu. Sistolik ve diastoli kkan
basinci 4 kritere sahip hasta grubunda 3 kritere sahip hasta grubundan anlamli yiiksek
bulundu. Biitiin parametreler toplam hasta ve kontrol grubu arasinda anlamli farkli bulundu.
Ox-LDL’de ise 3, 4, ve 5 kritere sahip hasta gruplar1 arasinda anlaml farklilik gozlenmedi.

Buna gore hasta grubunda 1. ve 2. grupta glukoz, diastolik kan basinci 4. gruptan
anlamli farkli bulundu. 2, 3, 4 ve 5. gruplarda bel ¢evresi 1. gruptan anlamli fakli bulundu. 5.
grupta HDL-K 3. gruptan anlamli farkli bulundu. Glukoz ve bel ¢evresi 1. grupta 2, 3, 4
ve 5. gruptan anlamli farkli bulunurken, sistolik ve diastolik kan basinci 4 ve 5. gruptan
anlamli farkli bulundu. Diastolik kan basinci ise 3 ve 4. gruptan anlamli farkli bulundu.

Kontrol grubunda ise total kolesterol, LDL-K, bel c¢evresi 4. grupta 1 ve 2. gruptan
anlaml farkli bulunurken trigliserid 1. gruptan anlaml farkli bulundu. LDL-K ve bel ¢evresi
3. grupta 1. gruptan anlamh farkli bulundu. LDL-K ve bel ¢evresi 1. grupta 2 ve 3. gruptan
anlamli farkli bulunurken, 1. grupta trigliserid ve total kolesterol 4. gruptan anlamli farkl
bulundu.

Cinsiyete gore smiflama yapildiginda metabolik sendromlu olanlarda trigliserid ve
HDL-K her iki grupta anlamli farkli bulundu. Kontrol grubunda ise yalnizca HDL-K anlamli
farkli bulundu.

Kadinlarda hasta ve kontrol grubu arasinda tiim parametrelerde anlamli faklilik
gozlendi. Erkeklerde hasta ve kontrol grubu arasinda tiim parametrelerde anlamli faklilik
gozlendi.

Holvoet ve arkadaslarinin metabolik sendromlu hastalarda yaptiklar1 ¢alismada ox-
LDL diizeyi kontrol grubundan anlamli farkli bulunmustur. Okside LDL’nin koroner kalp
hastalig1 riskinin bagimsiz bir belirteci olmadigi, ancak yiiksek okside LDL diizeylerine sahip
olanlarin miyokard infarktiisine daha yatkin olduklar1 sonucuna varilmistir(81).
Sigurdardottir ve arkadaslar tarafindan yapilan baska bir caligmada 58 yas tlizeri metabolik
sendromlu erkeklerde sirkiilasyondaki ox-LDL diizeyleri kontrol grubundan anlaml farkli
bulunmustur. Okside LDL diizeyleri trigliserid, LDL-K, apoB-100, insiilin, BKI ve bel/kalga
orani ile pozitif korele bulunurken, HDL-K ve apoA-I ile negatif korelasyon gdstermistir. Bu
calismada ox-LDL diizeyleri ile 6zellikle kiiclik, yogun LDL partikiil biiyiikliigli arasinda
iligki saptanmistir (82).

Hosver uzmanlik tezinde oksidatif stres dolayistyla lipid oksidasyonunun arttigi, buna

karsilik antioksidan sistemin zayifladigini gostermistir. Okside LDL antikoru metabolik
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sendromlu hastalarda kontrol grubuna gore anlamli yliksek bulunmustur. Ayrica metabolik
sendromlu hastalarda  ox-LDL antikoru ile HDL-K diizeyleri ile pozitif korelasyon
bulunurken, kontrol grubunda peroksid kapasitesi ile pozitif, total antioksidan kapasite ile
negatif korelasyon bulunmustur. Total antioksidan kapasite ise metabolik sendromlu
hastalarda anlamli diisiik bulunmustur ve 3, 4, 5 kriterler arasinda anlamli bir fark
gbézlenmemistir (11). Bizim yaptigimiz calismada Hosver’in kullandig1 serum 6rneklerinden
kullanilmigtir.  Yapilan calismalar degerlendirildiginde metabolik sendromlu hastalarda
antioksidan kapasitenin diisiik olmasindan dolay1 okside LDL diizeylerinin yiiksek oldugu
diisiiniilebilir. Yaptigimiz bu c¢alisma ile diger literatiirlerle benzer sekilde metabolik
sendromlularda LDL oksidasyonunun fazla oldugu ve okside LDL’nin metabolik sendromu

olusturan risk faktorlerini etkiledigi sonucuna vardik.
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6. SONUC VE ONERILER

. 20-69 yas arasinda 150 metabolik sendromlu ve 86 saglikli kiside dolasimdaki okside
LDL diizeyleri ¢aligildi.

. Metabolik sendromlu kisilerde saglikli kisilere goére okside LDL miktar1 anlamli

yliksek bulundu.
. Metabolik sendrom kriterlerinden (yiiksek trigliserid diizeyi, diisiik HDL diizeyi,
hipertansiyon, abdominal obezite ve hiperglisemi) 3, 4 ve 5 kriter tagiyanlar alt gruba

ayrildiginda parametreler yoniinden kontrol grubundan anlamli farklt bulundu.

. Dolasimdaki okside LDL diizeyinin ¢alisilmasinin metabolik sendromlularda lipid

statiisiiniin  daha iyi anlasilmasin1 saglayarak ve aterosklerotik risk faktorlerinin
azaltilmasi yoniinde yardimci olacaktir.

. Ox-LDL metabolik sendrom ve sendromu olusturan risk faktorleriyle yakindan
iliskilidir.

. Bu caligsmada okside LDL ve metabolik sendrom arasindaki iliski pozitif bulundugu

icin bu testin rutin olarak kullanilabilirligini tartismaya agacaktir.
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7. TURKCE OZET

Metabolik sendrom obezite (6zellikle abdominal obezite), dislipidemi, hipertansiyon
ve insiilin direnci gibi kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in risk faktorlerini igeren kriterlerin bir
araya gelmesi ile tanimlanmistir. Metabolik sendromun prevalansi obezite ve sedanter yasam
yiiziinden tiim diinyada oldugu gibi Tiirkiye’de de giderek artmaktadir. Daha 6nce metabolik
sendromun lipid profilini tespit etmek amaciyla Trabzon ilinde 2017 kisi tarandi. Taranan
kisilerde metabolik sendrom tespit edilen 20-69 arasinda 150 kisi (74 erkek, 76 kadin)
calismaya dahil edildi. Metabolik sendrom tanist NCEP 2001 ATP III raporuna gore bes
metabolik sendrom tani kriterinden en az li¢linlin olmasi ile konuldu. Kontrol grubu aym
orneklem grubu ig¢inden 86 kisiden (45 kadin, 41 erkek) olusturuldu. Metabolik sendrom
tespit edilen 150 kisiden , 53’1 1ii¢ kritere, 51’1 dort kritere, 46°s1 bes kritere sahipti. Bu
calismada ox-LDL diizeyleri her ii¢ alt gruptada kontrol grubundan anlaml yiiksek bulundu.
Metabolik sendromlu hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla total kolesterol, trigliserid,
glukoz, diyastolik kan basinci, sistolik kan basinct ve bel ¢evresi anlamli yiiksek bulundu.
Cinsiyete gore degerlendirildigi zaman bu parametreler hem erkeklerde hem kadinlarda,
kontrol grubuna goére anlamli farkli bulundu. Metabolik sendromlu kisilerde plazma ox-LDL

diizeylerinin saglikli kisilerden anlamli yiiksek oldugu sonucuna varildu.
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8. SUMMARY

OXIDIZED LDL LEVELS 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 continously increased in Turkey as
well as in the world due to obesity and sedentary life style. Before in the present study,to
determine lipid oxidation status of the metabolic syndrome, 2017 subjects were screened in
Trabzon city of Turkey. 150 subjects between 20-69 years old (76 females, 74 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 86 subjects (45 females, 41 males)
within same sampling group of the 150 subjects with metabolic syndrome, 53 had three
criteria, 51 had four and 46 had five (subgroups). Oxidized LDL levels were found to be
significantly increased for three subgroups than those of control group. In addition, total
cholesterol, triglycerides, glucose, LDL-cholesterol, HDL-cholesterol, = waist circumference,
the levels of systolic and diastolic blood pressure were found to be significantly higher 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. It was concluded that levels of oxidized LDL concentration in

metabolic syndrome subjects are higher than those of control subjects.
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