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1. OZET

Metabolik Sendromlu Hastalarda Postprandiyal Lipemi ile

Eritrosit Membran Kolesterol Diizeyi Arasindaki Iliskinin incelenmesi

Postprandiyal lipemi kavrami yagl bir 6giin sonrasinda lipidlerin sindirim ve
emilim siireglerini iceren donemde meydana gelen metabolik olaylari tanimlamaktadir.
Postprandiyal donemde artan aterojenik lipoproteinler ateroskleroz gelisiminde dnemli
rol oynamaktadir. Eritrosit membraninda bulunan serbest kolesteroliin aterosklerotik
plak gelisiminde ve plagin stabilitesi lizerinde 6nemli etkileri oldugu diisiiniilmektedir.
Metabolik sendrom (MetS), klinik olarak artmis plazma aglik trigliserid (TG) ve glukoz,
azalmis yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesteol (HDL - K) seviyeleri, hipertansiyon ve
abdominal obezite ile karakterizedir. Postprandiyal hiperlipidemi ve eritrosit membran
kolesterol (EMK) igeriginin kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH) ile iliskisini gésteren
literatlir ¢aligsmalari mevcuttur. Ancak, MetS’li bireylerde postprandiyal lipemi ile EMK
igerigi arasindaki iligki birarada degerlendirilmemistir. Bu ¢calismada, MetS’li bireylerde
postprandiyal lipemi ile EMK diizeyi arasindaki iligskinin incelenmesi amaglanlandi.
Calisma grubu, yaslart 25 ile 68 arasinda degisen 27 saglikli ve 48 MetS’li toplam 75
erkek bireyle olusturuldu. Bu bireylere oral trigliserid tolerans testi (OTTT) uygulandi
ve bireylerin aglik ve OTTT sonrasi 4. saatteki TG seviyeleri kullanilarak Egri Altindaki
Alan (EAA) degerleri hesaplandi. OTTT cevabi belirlenen iki grubun antropometrik,
lipid ve EMK degerleri karsilastirildi. MetS’li bireylerde saglikli bireylere gore; TK,
TG, EAA, LDL - K ve EMK degerleri istatistiksel olarak anlamli yiiksekken, HDL - K
degeri istatistiksel olarak anlamli diisiik bulundu (p< 0.05).

Sonug olarak, postprandiyal lipeminin MetS’li bireylerde ateroskleroz riski
acisindan etkisi incelenerek, artan EMK diizeylerinin aterosklerotik yonden bagimsiz

bir risk faktorii olarak degerlendirebilecegi diisiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Eritrosit Membrani, Kardiyovaskiiler Hastaliklar, Kolesterol,

Metabolik Sendrom, Postprandiyal Lipemi



2. SUMMARY

Investigation of Relationship Between Postprandial Lipemia and

Erythrocyte Membrane Cholesterol Level in Patients with Metabolic Syndrome

A series of the metabolic events that occur following the digestion and absorption
of lipids after a fatty meal has been defined as postprandial lipemia. Increased
atherogenic lipoproteins play an important role in the development of atherosclerosis in
the postprandial period. Free cholesterol in the erythrocyte membrane is thought to
affect atherosclerotic plaque development and stability. Metabolic syndrome (MetS) is
clinically characterized by high plasma fasting triglyceride (TG), glucose, low high
density lipoprotein cholesterol (HDL - C) levels, hypertension and abdominal obesity.
Literature studies showed that the relationship between of postprandial hyperlipidemia
and erythrocyte membrane cholesterol (EMC) content to cardiovascular disease (CVD).
However, the relationship between postprandial lipemia and EMC content has not been
evaluated in individuals with MetS. This study was aimed to investigate the relationship
between EMC and postprandial lipemia in individuals with MetS. In study group were
included 27 healthy and 48 MetS subjects (male age range of 25 - 68 years, total 75).
Oral triglyceride tolerance test (OTTT) were applied them and area under curves (AUC)
were calculated by using TG levels at the fasting state and at 4th hours after OTTT. The
anthropometric, lipid and EMC values of the two groups were compared in the OTTT
response. TC, TG, AUC, LDL - C and EMC values of subjects with MetS were
significantly higher than of subjects with healthy, while HDL - C value was
significantly lower (p< 0.05).

In conclusion, the effect of postprandial lipemia was investigated on the risk for
atherosclerosis in individuals with MetS, may be considered as an independent risk
factor for atherosclerotic disease by increasing EMC levels.

Key Words: Cardiovascular Disease, Cholesterol, Erythrocyte Membrane,

Metabolic Syndrome, Postprandial Lipemia



3. GIRIS ve AMAC

Kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH) diinyada yaygin olarak Oliimlere sebep
olmakta ve en onemli saglik problemi olarak goriilmektedir. Koroner arter hastaligi
(KAH), periferal arter hastaligi, inme ve kalp krizi gibi kalbin damarsal yapisini
ilgilendiren ve aterosklerotik zemin iizerinde meydana gelen benzer patogeneze sahip
hastaliklar KVH olarak tanimlanmaktadir (1, 2). Aterosklerozun KVH’nin en biiyiik
sebebi oldugu, hiperlipidemi; 6zellikle serum kolesterol yiiksekligi, immiin sistemdeki
dengesizlikler ve oksidatif modifikasyonlarla yakin iliskili oldugu yapilan bir¢ok
calisma ile belirtilmistir (3, 4). Yasamin daha ilk on yilinda baslayabilen ateroskleroz,
40 yasindan sonra yaygin olarak goriilen patolojik bir siirectir. Aterosklerotik plaklarin
arterlerdeki gelisimi pek ¢ok sinyal tipleri ve yolaklarimi icermektedir (5).
Aterosklerotik lezyon olusumu, yagl ¢izgilenme ve endotel disfonksiyonu ile iliskilidir
(6). Aterosklerozun erken evrelerinde belirti gozlenmedigi igin, ateroskleroza neden
olan risk faktorlerinin belirlenmesi ve tedavi edilmesi asemptomatik kisilerde KVH nin

onlenmesi agisindan gereklidir (7).

Plazma lipid ve lipoprotein Ol¢limlerinin beklenen normal araliklarin disinda
olmasi seklinde ifade edilen dislipidemi, ateroskleroz gelisiminde onemli yeri olan
faktorlerden biridir (8). Postprandial lipemi yani tokluk TG diizeylerinin aterosklerozla
iliskili olacagi diislincesi ilk olarak 1979 yilinda Donald Zilversmit tarafindan One
strilmistir (9). Bu disiince o6ne stirildiikten sonra calismalar TG’ce zengin
lipoproteinler ve bu lipoproteinlerin aterosklerozdaki rolleri iizerinde artmistir.
Boylece, aterosklerotik risk faktorlerinden bir digerinin de postprandiyal lipemi durumu

oldugu belirlenmistir.

Postprandiyal Lipemi kavrami yagl bir 6giin sonrasinda lipidlerin sindirim ve
emilim siireglerini  kapsayan donemde gergeklesen metabolik olaylar ile
tanimlanmaktadir. Bu kavram, ince bagirsakta lipidlerin sindirimi ve emilimi, ince
bagirsak ve karacigerde lipidlerin sentez ve sekresyonu, lipoproteinlerin dolasimdan
uzaklastirilmasi gibi birgok metabolik siireci barindirmaktadir (10). Yemek sonrasinda
bireylerin TG diizeylerinin 8 - 12 saat sonunda aclik seviyesine ulastigi ve
toplumumuzda giin icinde en az ii¢ 6glin tiketildigi goz Oniine alindiginda giiniin

yaklagik 16 - 18 saat gibi bir zaman diliminin postprandiyal TG diizeylerinde gecirildigi



ifade edilmektedir (10). Postprandiyal lipemik cevap, tiiketilen besinlerin igerigine gore
degisiklik gosterirken, bireylerin sahip olduklar1 genetik ve fizyolojik faktorlere gore de
farklilik goriilmektedir (9, 10). Postprandiyal lipemik cevaplar bireyleri KVH yoniinden

degerlendirirken 6nem kazanmaktadir.

Eritrosit membrant diger memeli hiicrelerinin membran yapisina benzer sekilde
lipid ikili tabakadir ve basit plazma membrani olarak kabul edilebilir. Eritrosit membran
bilesimi %52 protein, %40 lipid ve %8 karbohidrat (glikoprotein) dan meydana
gelmektedir (11). Fosfolipidler, glikolipidler ve kolesterol biyolojik membranlarin en
onemli lipid bilesenleridir (12). Eritrosit membranlar1 diger hiicrelerden yaklasik olarak
1.5 - 2 kat daha fazla kolesterol igermektedir ve bu durum eritrositlerin agirliklarinin
yaklasik olarak %40’ lipidlerden olustugunu gostermektedir. Membran
kolesteroliiniin biiylik ¢cogunlugu serbest haldedir (13). Membranda lipid ikili tabakanin
i¢ ve dig yonleri arasinda kolesterol serbest¢e hareket edebilmekte ve bu 6zelligi ile
membran akiskanligini arttirmaktadir (14). Membranlarindaki yiiksek miktardaki

serbest kolesterol sebebiyle eritrositlerin ateroskleroz ile iligkisi incelenmektedir.

KAH riski acisindan aterosklerotik lezyon gelisimi sirasinda serbest kolesterol
birikimi plak olusumuna katkida bulunan énemli bir faktordiir (15, 16) ve aterosklerotik
plaktaki  serbest kolesteroliin ana kaynagmin eritrosit membran1 oldugu
distintilmektedir. (13, 17, 18). Aterosklerotik plak igerisinde gergeklesecek olan mikro
hemorajiler sonucu eritrosit membranindaki kolesterol (EMK) igerigi aterosklerotik
plagin kolesterol yiikiinii artirabilir. Cekirdek mikrogevresi ve makrofaj aktivitesindeki
bozukluktan dolayr nekrotik eritrosit hiicreleri plak c¢ekirdeginin biiyiikligiinii ve
kompozisyonunu etkileyebilmektedir (15, 19). Ilerlemis aterosklerotik plaklar ve
eritrosit membranindaki yiiksek total kolesterol seviyeleri KAH’da plak gelisimine katki

saglamaktadir.

1988’ de Reaven ve ark. metabolik bozukluklarin altinda yatan insiilin direnciyle
baglantili 6zellikle hipertansiyon, dislipidemi, tip 2 diyabet ve diger anormalliklerle
iligkili yetiskinlerdeki aterosklerotik KVH riskinin arttigin1 6ne siirmiisler ve bu durumu
metabolik sendrom (MetS) olarak tanimlamiglardir (20). Bu tanimlamadan sonra
MetS’li bireylerle ilgili cesitli organizasyonlar tarafindan da (NCEP-ATP Ill, IDF,

WHO) MetS’nin klinik izleme parametrelerinin belirlenmesinde insiilin direncinin;



aterojenik, protrombik ve proinflamatuar profil ile iliskili olarak anahtar rol oynadigi ve
bu sebeple de "Metabolik Sendrom"”, "Sendrom X" ya da "Insiilin Diren¢ Sendromu"
gibi isimler aldig1 belirtilmistir. MetS, klinik olarak anormal a¢lik TG, diisik HDL-K
seviyeleri, artmis insiilin direnci, hipertansiyon ve abdominal obezite ile karakterizedir.
NCEP-ATP Il kriterlerine gore MetS teshisi ig¢in bu bes kriterden en az ii¢ tanesinin

olmasi uygun goriilmiistiir (21).

Eritrositlerin, aterosklerotik plak olusumu ve KVH ile iliskisini inceleyen ¢ok
sayida calisma bulunmaktadir. Bu ¢alismalarda; postprandiyal TG diizeyleri ile KAH
arasinda iligski kurulmus ve KVH agisindan en biiyiik riskin tokluk TG diizeylerinin en
yiikksek oldugu kisilerde bulundugu ortaya konulmustur (10, 21). Ayrica, EMK
seviyelerindeki artisin KAH ile iliskili oldugu ve EMK igeriginin plak stabilitesi i¢in bir
belirteg olarak diistiniilebilecegi, KAH’in EMK ve postprandiyal lipemi ile iligkisi ayri
ayr1 kurulmus ve literatiirde belirtilmistir (13, 22, 23). Ancak, yaptigimiz literatiir
taramalari sonucunda halen, MetS’li bireylerde postprandiyal lipemi ile EMK

arasindaki iliskiyi gdsteren bir vaka - kontrol ¢alismast bulunmamaktadir.

Bu ¢alismada, yiiksek TG degerlerine sahip postprandiyal lipemisi olan MetS’li
bireyler ateroskleroz gelisme riski yoniiyle ele alinmig ve bu bireylerde olusabilecek
aterom plaklart igerisindeki hemorajiler sonucu eritrositlerinin igerigindeki kolesterol
miktarinin  aterom plak igerisine dagilmasiyla birlikte, kolesteroliin eritrosit
membranindan Olciilerek EMK degerinin ateroskleroz i¢in risk faktorii olarak yer
alabilecegi diisiiniilmiis ve bu amagla; MetS’li bireylerin EMK degerleri saglikli
bireylerle karsilagtirilarak MetS’li bireylerde postprandiyal lipemi ile EMK arasinda

iliskinin degerlendirilmesi amaclanmustir.



4. GENEL BILGILER
4.1. Kardiyovaskiiler Hastaliklar

KVH kavrami genel bir ifade olmakla birlikte; KAH kalp krizi gibi kalbin

damarsal yapisini ilgilendiren ve aterosklerotik zemin tizerinde meydana gelen benzer

patogeneze sahip hastaliklar1 tanimlamaktadir (1, 2).

KVH, diinyada kadin ve erkekler arasinda 6liim ve hastaliklarin en 6nde gelen
sebebidir. WHO istatistiklerine gore 2008 yilinda yaklasik 17.3 milyon kisi KVH
nedeniyle Slmiistiir. Bu kisilerin yaklasik 7.3 milyonu KAH ve 6.2 milyonu da inme

nedeniyle yasamlarini yitirmistir (3).

KAH goriilme sikligi ile ilgili 1990 yilinda baglayip 2007 yilindaki taramalarla
giincellenen; tilkemizde yapilan en Onemli calismalardan biri "TEKHARF"dir. Bu
calismayla Tiirkiye’ de 30 yas lizerindeki 3.1 milyon kiside KAH oldugu tespit
edilmistir (4).

4.1.1. Kardiyovaskiiler Hastaliklar ve Ateroskleroz Gelisimi

Koroner arterlerin subendotelyal alanda ilerleyen aterom plagina bagh gelisen
kismi veya tam tikaniklig1 takip eden enfarktiis ve buna bagl 6liimlerin ana sebebi
olarak ateroskleroz goriilmektedir (25, 26). Ateroskleroz kelime olarak arterlerin
sertlesmesi anlamia gelmektedir. Orta arterlerden biiylik arterlere kadar intima
tabakasinda fibro kapsiilde yag katmani birikimi ile tanimlanan kronik, inflamatuvar bir
hastaliktir (27, 28). Inflamasyon aterosklerozun esas bilesenlerinden biridir ve hastaligin
tim asamalarinda rol oynadigi disiiniilmektedir (29). Aterosklerotik plaklarin

arterlerdeki gelisimi pek ¢ok sinyal tipleri ve yolaklarini igermektedir (5).

Aterosklerotik lezyon olusumu; endotel disfonksiyonu ve yagl ¢izgilenme ile
iligkilidir. Lezyon olusumunda bozulmus nitrik oksit (NO) iiretimi ve endotelyal
disfonksiyonu artmis oksidatif stres ve bunlara bagli olarak adezyon molekiillerin
sentezi ve inflamasyon monositlerin subendotelyal alana gegisiyle devam etmektedir
(6). Endotelyal tabakaya bu gecis sirasinda; monositler okside lipidleri yakalayabilen
makrofajlara dontigiir. Okside lipidleri genellikle okside olmus diisiikk yogunluklu
lipoproteinler (OxLDL) olusturur (5).



Endotel disfonksiyonu aterosklerozun bir erken belirteci olarak goriilmekte ve
endotel disfonksiyonu ile ilgili ¢alismalar her gegen giin artmaktadir. Bir endotel
aktivasyon belirteci olmakla birlikte, aterogenezin baglamasina ve ilerlemesine katkida

bulunup, beklenmeyen kardiyovaskiiler olaylarin onbelirteci olarak diigtiniilmektedir

(29).

Normal bir arter; intima, media ve adventisya olmak iizere ili¢ tabakadan
olugmaktadir. En i¢ tabaka olan intima, tek katli endotel hiicreleriyle internal elastik
lamina arasinda kalan bolge olup, aterosklerozun ana gelistigi bolgedir. Ortadaki tabaka
media tabakasidir ve karmagik bir ekstraseliiler matrikse gomiilii halde bulunan diiz kas
hiicrelerini barindirir. En dis tabaka olan adventisya da ise mast hiicreleri, sinir uglar1 ve
vaso vasorumlar bulunmaktadir (30). Sekil 1’de aterosklerotik lezyonlarin gelisim

evreleri gosterilmistir (Sekil 1).

Plak Oncesi Durum Aterosklerotik Plak Olusumu

Elast'“t Lamina

ol festiaey AT T
Sekil 1. Aterosklerotik Lezyonlarin Gelisim Evreleri (Simionescu’dan, 30)

Makrofajlarin intimada OxLDL’yi fagosite etmesiyle birlikte kopiik hiicresi
olugsmaktadir. Kopiik hiicre yagli ¢izgilenme olarak belirtilen intima altinda
aterosklerozun ilk olusumunu ifade eden; daha 10 yasindayken bile olusmaya baslayan
bir form olarak gozlemlenebilmektedir (5). Ilerlemis plak kolesterol kristalleri ve mikro

damarlar da icerir. Plak kapsiiliiniin yirtilip kan koagiilasyon bilesenlerinin buraya



gelmesine sebep olur ve trombiisiin damar limenine dogru uzamasini saglar. Boylece

kan akis1 kesilir ya da tam olarak engellenmis olur (7).

Aterosklerozun erken evrelerinde belirti gézlenmedigi i¢in, ateroskleroza neden
olan risk faktorlerinin belirlenmesi ve tedavi edilmesi asemptomatik kisilerde KVH’ nin
onlenmesi agisindan gereklidir. Ateroskleroz igin baslica risk faktorleri, dislipidemi
(31), diyabet (31, 32), obezite (32, 33), hipertansiyon (33), genetik yatkinlik, bakteriyel-

viral enfeksiyonlar, oksidatif stres (31, 33) ve sigara kullanim1 (34) dir.
4.1.2. Kardiyovaskiiler Hastaliklar ve Kolesterol

Hiperkolesterolemi aterosklerozun ve dolayisiyla KVH nin ana sebeplerinden
biri olarak belirtilmektedir. Hiperkolesterolemisi olan bireylerde KAH gelisimi ve KAH
sonucu Oliimlerin fazla oldugu ifade edilmektedir (35). Ayrica, KVH igin dislipidemi
giiclii bir diizeltilebilir risk faktoriidir. KVH endotel hasarma ve fiziksel vasomotor
aktivitesi kaybina sebep olmaktadir. Hiperkolesterolemi, kanda yiiksek kolesteroliin
olmasi ve kanda 6zellikle LDL - K seviyesinde ki artis ile belirtilen bir durumdur.
Dislipidemi terimi ise; plazma lipid ve lipoprotein Olglimlerinin beklenen referans
araliklarin disinda olmasini ifade ederken (36), aterojenik dislipidemi, kanda yiiksek
TG, diisik HDL - K ve yiiksek LDL - K seviyelerinin bulunmasi ile karakterizedir (23).
KVH’nin goriilme sikligt MetS, insiilin direnci, tip 2 diyabet ve obezite bulunan
bireylerde artmaktadir (32). LDL, VLDL kalintilar1 ve SM kalintilari, sdLDL, Lp (a) ve
OxLDL proaterojenik; HDL ise antiaterojenik lipoproteinlerdir. Bu aterojenik
lipoproteinler  dislipidemi  durumunda risk faktorleri olarak gbéz Oniinde
bulundurulmalidir (35).

TG seviyesindeki artis ile birlikte gozlemlenen aterosklerotik iliskili
hastaliklarin basinda diyabetli ve MetS’li bireyler yer almaktadir. Bu hastalarda TG’den
zengin aterojenik lipoproteinlerden 6zellikle silomikron kalintilari ve VLDL kalintilart
dolasimda artmaktadir (37, 38). Son zamanlarda yapilan calismalar, serum TG
seviyesindeki artisin inme ile iligkili olabilecegini ileri siirmektedir. Yine de inmenin

TG ile iligkili patogenezi tam olarak bilinmemektedir (39).



4.2. Postprandiyal Lipemi

Toplumdaki yemek yeme siklig1 géz onilinde bulunduruldugunda, bireyler giiniin
yaklasik 18 saat gibi biiyiik bir kismini tokluk halinde gegirmektedir. Yagli bir 6giin
sonrasinda lipidlerin sindirim ve emilim siireclerini kapsayan donemde meydana gelen
metabolik olaylar "Postprandiyal Lipemi" kavrami ile tanimlanmaktadir. Bu kavram,
ince bagirsakta lipidlerin sindirimi ve emilimi, ince bagirsak ve karacigerde lipidlerin
sentez ve sekresyonu, lipoproteinlerin dolasimdan uzaklastirilmast gibi bir¢ok
metabolik siireci barindirmaktadir. Ozellikle, TG’den zengin lipoproteinlerin metabolik
slireci postprandiyal lipeminin belirlenmesinde 6nemlidir. Postprandiyal lipemik cevap,
tilketilen besinlerin igerigine gore degisiklik gdsterirken, bireyler arasinda da onemli
farkliliklar gostermektedir. Genetik ve fizyolojik faktorler bunda Onemli rol

oynamaktadir (40).

Postprandiyal lipemi bir baska ifade ile tokluk TG diizeylerinin aterosklerozla
iligkili olacag: diisiincesi ilk olarak 1979 yilinda Donald Zilversmit tarafindan ortaya
atilmistir  (41). Bu diisiince ortaya atildiktan sonra ¢alismalar TG’den zengin
lipoproteinler ve bunlarin aterosklerozdaki rolleri {izerinde artmistir. TG’den zengin

lipoproteinler ayni1 zamanda kalint1 lipoproteinler olarak da adlandirilmaktadir (40).

Bagirsaktaki SM seviyesi yemek sonrasinda artmaktadir ve bliyiik bir kismi
lenfatik sistem ile kan dolasimina ge¢gmektedir. Dolayisiyla SM’lar ve SM kalintilar
postprandiyal lipemideki esas lipoproteinlerdir (42). Postprandiyal yiikksek SM diizeyi
ve uzamis metabolizma sonucu artan SM kalintilarinin aterogeneze neden olabilecegi

diisiincesi yaygindir.

Genel bir uygulama olarak, serum lipid ve lipoprotein seviyeleri, bir gecelik
achig1 (12 saat) takiben sabah ol¢iilmektedir. Bu 6l¢lim, lipid ve lipoproteinler igin tiim
gliniin en diigiik seviyesidir. Bu diisiik seviyelerin 6l¢iimleri tim giinii yansitmazken

aterojeniteye etki yoniinden hatali yorumlar yapilmasina da sebep olabilmektedir.

Aglik ve tokluk TG seviyeleri, son yenen yemegin igerigine ve a¢ kalma siiresine
gore bliylik oranda degiskenlik gostermektedir. O’Keefe ve Bell, baz1 ¢aligmalarda
hipertrigliserideminin kardiyak olaylar i¢in artmis risk oldugunu onermektedir. "The

Physicians’ Health Study” ve "The Multiple Risk Factor Intervention Trial Study"



calismalar1 artmig postprandiyal TG seviyeleri tek basina miyokardiyal infarkt oranini

100 mg/dL’de %40 arttirdigini belirtmektedir (43).

Yagdan zengin bir yemekten sonra 3 - 4 saatte en yliksek seviyesine ulasan
postprandiyal TG degerlerinin, aglikta 6l¢iilen TG degerlerine kiyasla daha dogru bilgi
verecegi One siriilmektedir. Bircok aragtirmact da postprandiyal dislipidemi ve

aterosklerotik hastaliklar, 6zellikle de KAH arasindaki iliskiyi gostermistir (37).

Postprandiyal lipemi ile ateroskleroz gelisimi arasindaki iliskiyi inceleyen ve
klinik sonuglarin1 ortaya koyan 4 biiyiik prospektif ¢alisma mevcuttur. Bu ¢alismalarin
her birinde tokluk TG diizeyleri ile KVH arasinda kuvvetli bir iliski oldugu, KVH
acisindan en biiyiikk riskin, tokluk TG diizeylerinin en yiiksek oldugu kisilerde
bulundugu ortaya konulmustur (40).

"Norwegian Counties Study" ardi ardina yapilan Norveg eyaletlerini kapsayan
tic kardiyovaskiiler arastirmay1 igeren prospektif calismadir. Calisma, 1974 - 2007
yillart arasinda, yaslar1 ortalama 20 ile 50 arasinda olan 42 600 kadin ve 43 661 erkek
olmak tizere toplam 86 261 kisinin katilimiyla gergeklesmistir. Calismada, tokluk TG
seviyelerinde 1 mmol/L artis olmasiyla KVH, iskemik kalp hastaliklari ve inmeden
kaynaklanan oliim riskleri Framingham KVH risk skoruna gore karsilastiriimistir.
Kadin ve erkeklerde, tokluk TG diizeylerinin KAH goriilme riski ile pozitif iliskili
oldugu, KAH’dan oliim riskinin kadinlarda erkeklere gore daha yiiksek oldugu
bulunmustur (44). 26 kohort c¢alismasindan olusan "Asia Pacific Cohort Studies
Collaboration Study" adli arastirmada ise tokluk TG konsantrasyonlarinin, aglik TG
konsantrasyonlarina gore vaskiiler olay sikliginda ve lipid diisiirlicii tedavinin
kullaniminda elde edilen sonuglarin klinik a¢idan daha gii¢lii bir gosterge olabilecegi

bulunmustur (45).

Jackson KG "The Women’s Health", "The Copenhagen City Heart" ve
"Norwegian Counties" caligmalarini ele alarak lipid ve lipid olmayan (inflamasyon,
hemostazis ve vaskiiler fonksiyon) risk faktorleriyle postprandiyal TG ve KVH
arasindaki iligkiyi gostermeye calismistir. "Copenhagen City Heart Study" prospektif
calismasinda ¢ok degiskenli analiz sonrasi aglik TG seviyelerinin her iki cinste
gelisebilecek vaskiiler olaylar i¢in 6nemli bir belirleyiciligi oldugu bulunmustur. Alt

grup incelemelerinde ise bu etkilerin kadinlarda ki belirginligi ifade edilmis ve
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"Copenhagen” bulgularinda, en yiiksek riskin, en yiiksek postprandiyal TG diizeyi olan
kisiler arasinda oldugu belirtilmistir (40, 46).

4.3. Oral Trigliserid Tolerans Testi (OTTT)

Genel olarak, TG de dahil serum lipid ve lipoprotein parametreleri, bir gecelik
aclik sonrasinda sabah saatlerinde olgiilmektedir. Bu 6l¢iim, TG agisindan tiim giiniin en
diisiik seviyesidir. Klinik agidan degerlendirildiginde aclik durumunda 6lglim yapilmasi
postprandiyal donemde TG degerlerindeki degiskenligi en aza indirmeye ¢alismaktadir.
Ciinkii postprandiyal donemde TG seviyeleri genetik yatkinlik, metabolik 6zellikler ve
Olctimiin yapildig: saate gore farkliliklar gostermektedir. Ayrica, LDL - K hesaplamasi
sirasinda Once direkt Olglim metodu olan Friedewald formiilii kullanildigi i¢in TG
degerleri 6nem kazanmaktadir. Bu formiilde TG degerleri de kullanilir ve 400

mg/dL’nin iizerinde oldugunda dogru sonuglar1 yansitmamaktadir (47).

Ac¢ ve tok durumdaki TG degerlerindeki degisim son yenmis olan yemegin
icerigine gore degigmektedir. Ayrica, a¢ kalma siiresi de bu durumda etkilidir. Yapilan
caligmalarla postprandiyal TG degerinin O6neminin belirlenmesi ile birlikte
postprandiyal donemde herhangi bir zaman diliminde kan orneklerinin alinarak TG
seviyelerinin Ol¢iilmesinin kisiler arasindaki metabolizma farkliligindan otiirii tiim
metabolizmay1 yansitmayacagi fikri ortaya ¢ikmis ve klinik uygulamalarda kullanim
icin standart bir trigliserid tolerans testinin gelistirilmesine ihtiya¢ duyuldugunun alti
¢izilmistir (40). Bu amagla Oral Trigliserid Tolerans Testi (OTTT) diger bir ifade ile
yag yiikleme testi gelistirilmistir (48).

Gelistirilen OTTT’ de postprandiyal lipemiyi dogru yansitabilmek ic¢in
iceriginde yaklasik %60 - 65 yag bulunan test yiyecegi hazirlanmakta ve kisilerin bu
yiyecegi tiiketmeleri saglanmaktadir. Aclik ve yag yiiklemeyi takip eden 4. saatte alinan
vendz kan ile OTTT de ki TG seviyeleri belirlenmektedir. Belirlenen TG degerlerinin
zamana kars1 grafigi cizilerek, egri altindaki alan (EAA) hesaplanmaktadir. Bu
degerlerin belirlenmesiyle standart yagl bir diyete gore yaklasik olarak 4 saatlik bir
metabolik cevap elde edilmeye ¢aligilir. Boylece tek bir dlgiimden kaynaklanabilecek
hatalar en aza indirilmis olmaktadir. Klinik uygulamalarda kullanim i¢in standart bir

OTTT olusturulabilmesi amaciyla ¢alismalar yapilmaktadir (22, 48 - 50).
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4.4. Metabolik Sendrom

Metabolik sendrom ilk olarak 1960’11 yillarda fark edilmeye baslanmis ve o
yillarda olusma nedeni sadece insiilin direncine baglanmistir (50). 1988’ de Reaven ve
ark. (52) metabolik bozukluklarin altinda yatan, insiilin direnciyle baglantili 6zellikle
hipertansiyon, dislipidemi ve tip 2 diyabet ile iliskili, yetiskinlerdeki KVH riskinin
arttigin1 One siirmiis ve bu durumu metabolik sendrom (MetS) olarak tanimlamislardir.
Bu tanimlamadan sonra, MetS’nin Klinik izleme parametrelerinin belirlenmesinde
insiilin direncinin; aterojenik ve proinflamatuar profil ile iligkili olarak anahtar rol
oynayabilecegi ve bu sebeple de "Sendrom X" ve "Insiilin Diren¢ Sendromu" gibi

isimler de alabilecegi belirtilmistir (53- 55).

Giiniimiizde ise MetS birbirleriyle iliskili biyokimyasal, fizyolojik, klinik ve
metabolik faktorlerin gruplagsmasiyla ifade edilmeye c¢alisilmaktadir. Halen KAH; tip 2
diyabet ve diger hastaliklarin riskini arttirabilecegi disiiniilmekte ve bu
kardiyometabolik faktdrler kiimesinin abdominal obezite, insiilin direnci, aterojenik
dislipidemi, protrombotik ve proinflamatuvar durumu igerdigi belirtilmektedir (55). Cok
etkenli bir patogeneze sahip MetS’nin altinda yatan baslica iki etken olarak abdominal
obezite ve insiilin direnci goriilmektedir. Ayrica, yiiksek kalorili beslenmenin MetS’nin
ilerlemesini hizlandirdig1 belirtilmektedir (54). Yaslanma, sedanter yasam (fiziksel
inaktivite), genetik yatkinlik ve diyabete dair aile Oykiisii bulunmasi da MetS

bilesenlerinin gériilme sikligini arttirmaktadir (55, 56).

Insiilin direnci terimi 1922°de insiilinin tedaviye girmesi ile bazi hastalarda
hiperglisemiyi diizeltmek i¢in asir1 doz insiilinin gerektigi durumda kullanilmaya
baslanmistir. Ilk kez Himsworth ve Carr isimli arastirmacilar 1936 yilinda obez
diyabetiklerde eksojen insiiline yetersiz glisemik cevapla kendini gosteren bu durumu

tanimlamak i¢in "Insiilin Duyarsizlig1" terimini kullanmiglardir. Bu terim insiilin direnci

ile es anlaml1 kabul edilmektedir (57).
4.4.1. Metabolik Sendrom Prevalansi

MetS diinyada ve iilkemizde prevalansi giderek artan, o6zellikle olusturdugu
vaskiiler hastaliklar nedeni ile morbidite ve mortalitede 6nemli etkileri olan bir endokrin

sistem hastalig1 olarak goriillmektedir (55).
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Ozel yaklagimlar dikkate alinmazsa, genel kabul edilen yargi diinya genelinde
MetS goriilme sikligmin %10 - 84 arasinda degisebilecegidir (58). Ayrica bati
toplumunda yetigkinlerin yaklagik %?20’sinin MetS oldugu bildirilmektedir (59).
Ulasilan bu oranlara etki eden faktorler arasinda 6zellikle etnik yapi, sehir ya da kirsal
¢evrede bulunma, yas, cinsiyet ve popiilasyon orani sayilmaktadir (55, 58). En yaygin
olarak kabul edilen ve klinik olarak kullanilan MetS tanimlamast WHO, NCEP ATP III
ve IDF tarafindan ongoriilendir. Bu {li¢ organizasyon tarafindan belirlenen tanimlamalar
birbirlerinden farkli sadece kiigiik detaylar igermektedir ve MetS prevalansi ile ilgili
diinya genelinde spesifik iilkeler, etnik kokenler ve cinsiyet agisindan dogru
degerlendirmeyi saglamaktadir. Tanimlarda yer alan kii¢iik detaylarin disinda tiim
organizsayonlarin kabul ettigi genel kan1 MetS prevalansi artiginin viicut kiitle indeksi
(VKI) ve yas ile iliskili oldugu yoniindedir (59).

Ulkemizde MetS prevalans: ile ilgili ilk arastirma TEKHARF calismasmin
1997/98 taramasi esas alinarak ve ATP III kriterleri uygulanarak gerceklestirilmistir.
TEKHARF kohortunun ATP III ve TEKHARF tanimli MetS’nin, yeni gelisen diyabet
ve KAH’a iligskin ongdriide bulunma amaciyla degerlerin karsilastirildigir prospektif
popiilasyona dayali ¢alisma sonucunda; TEKHARF tanimli MetS prevalanslh ¢alisma
baslangicinda erkeklerde %41.4, kadinlarda %39.7 olarak bulunmustur (60). 2009
yilinda yaymlanan "Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi Metabolik
Sendrom Caligma Grubu Metabolik Sendrom Kilavuzu'"na gore de MetS prevalansi
Tiirkiye’de eriskinlerde yaklasik %22 olarak bildirilmektedir. MetS bulunma oraninin
yas ilerledikge arttig1 ve yirmili yaslarda %6.7 iken, 60 yas ve lizerinde yaklasik %43.5
oranina ulasabildigi ifade edilmektedir. TEKHARF ¢alismasinda ifade edildigine gore;
2000 yili itibariyle Tiirkiye genelinde 30 yas ve tizerindeki 9.2 milyon kiside MetS
mevcuttur ve KAH gelisen bireylerin yaklasik %534 ayn1 zamanda MetS’lidir (61).
TEKHARF calismasinin 2012 kohortu taramasina iligkin MetS prevalansinda da
bolgelerdeki ve son on yildaki degisimler incelenmis ve MetS prevalansi erkeklerde
%45.1 olarak saptanmistir (62).

4.4.2. Metabolik Sendrom Tam Kriterleri

MetS’nin ilk kez tanimlanmasi ile farkli tani kriterleri belirlenmeye ¢alisilmstir.

Farkli tanimlar yaygin 6zellikleri paylassa da, baz1 faktorler degiskendir (55, 63).
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WHO taniminda ana olarak insiilin direncine odaklanarak 1998 yilinda MetS’yi;
diyabet, bozulmus aglik glukozu, bozulmus glukoz tolerans1 veya insiilin direnciyle
birlikte hipertansiyon (>160/90 mmHg veya antihipertansif kullaniyor olmak),
dislipidemi (TG diizeyi > 150 mg/dL veya HDL-K diizeyi erkekte < 35 mg/dL, kadinda
< 39 mg/dL) , abdominal obezite (VKI > 30 kg/m? veya BC/KC &l¢iisii erkekte > 0.90,
kadinda > 0.85) ve mikroalbuminiiri (idrar albumin atilimi 30 - 300 mg/giin veya
albumin/kreatinin oran1 > 30 mg/giin) den en az ikisinin olmasi olarak tanimlamistir

(56, 61).

Klinik ve epidemiyolojik uygulanmasmin kolay olmasi amaciyla, Ulusal
Kolesterol Egitim Programi 2001 yilinda 6l¢iim ve laboratuvar sonuglarinin hekimler
tarafindan oldukca yaygin olarak kullanilabilecegi bel ¢evresi (BC) dlciisii, TG, HDL-
K, kan basinci (sistolik ve diyastolik) ve glukoz degerlerinden olusan 5 maddelik tani
kriterlerini ortaya koymus ve 2004 yilinda verdigi bilgilerde gilincellemeler yapmistir
(53, 55). Buna gore; MetS teshisi igin asagida belirtilen bes kriterden en az {igiiniin

bulunmasi gerekmektedir (61).

e Abdominal obezite (BC: erkeklerde > 102 ¢m, kadinlarda > 88cm)
e Hipertrigliseridemi ( TG > 150 mg/dL)

e Diisiik HDL - K (erkeklerde < 40 mg/dL, kadinlarda < 50 mg/dL)
e Hipertansiyon (kan basinci dl¢iimii > 130/85 mmHg)

e Hiperglisemi (aglik kan glukozu > 110 mg/dL)

Uluslararas1 Diyabet Federasyonu (IDF) 2006 yilinda kendine 6zgii MetS tani
kriterlerini belirtirken MetS gelisiminde anahtar faktor olan abdominal obezitenin altini
cizmig ve bu faktoriin tami1 kriterleri arasinda bulunmasinin zorunlu oldugunu
belirtmistir (59, 64). Bu durum klinik¢ilere MetS’yi nasil tanimlayacaklar1 hakkinda
yonlendirse de bu sendromun en tartisilan bileseni olmustur (63).Abdominal obezitenin
tanimlanmas1 sirasinda, esik degerinin belirlenmesi diger metabolik risk faktorleriyle
iliskili oldugu ic¢in karisiktir ve bu esik degerinin belirlenmesinde KAH ve tip 2
diyabetin tahmin edilebilir degerlerinin etnik gruplar arasinda farklilik gdstermesi de
etkilidir (61) (Tablo 1).
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Tablo 1. Obezite Tanis1 I¢in Kullanilan Popiilasyonlara Ozgii Bel Cevresi Degerleri

Bel Cevresi (cm)

Toplum/etnik grup Erkek Kadin
ABD >102 > 88
Avrupa >94 >80
Giiney Asya ve Cin >90 >80
Japonya >85 >90
Tiirkiye > 100 >90

Orta ve Giiney Amerika

Topluma 6zgii veriler yoksa Giiney Asya kesim noktalari
oOnerilir.

Sahra Afrikasi

Topluma 6zgii veriler yoksa Avrupa kesim noktalari
oOnerilir.

Dogu Akdeniz ve Orta Dogu
(Arap Toplumlarr)

Topluma 6zgii veriler yoksa Avrupa kesim noktalari
oOnerilir.

BC ya da BC/KC o6lgiisiiniin artmis oldugu obezite tipi, santral (viseral ya da
abdominal) obezite olarak adlandirilmaktadir. Santral obezite, KVH ag¢isindan 6nemli
bir risk faktoriidiir. WHO’ya gore kadinlarda bel ¢evresi 88 cm ve iizeri, ekeklerde ise
102 cm ve tlizeri degerler santral obezite varligin1 gostermektedir (55). MetS’nin olasi
patolojik faktorleri arasinda abdominal obezite ve insiilin direncinin rolii oldugu
konusunda gii¢lii bir fikir birligi bulunmaktadir. Genetik ve cevresel faktorlerin de
etkileri azimsanmayacak kadar onemlidir. Ayrica sekil 2’de gelisim siireci anlatilmaya
calisildigr gibi; glukoz ve serbest yag asitleri anormal lipid profili, hipertansiyon ve

inflamatuvar durumda vaskiiler endotelyal disfonksiyona yol agabilirler (54, 55) (Sekil

2).

15



Tip Il Diysbet
\ Glukoz
GA:'p:ned‘n
Serbest a5 Asitler
Y
ot ol o . / ’
%T.nu ’?‘5,"'- D: ': 3':“‘:'_'7 - Endotel 3 "” e o
Fiz oy a«'-'tel} T Disfonksiyonu N '; £ 3
#r».'_u; ™ durum e A/
; ARy
Artmug Viseral A 7 /e
NFea, e,

Adipozite

\ 4

Dislipide
Trigiisend ﬁ“

Sekil 2. Metabolik Sendromun Periferal Dokulardaki Insiilin Direnci Ile liskisi (Luna-
Luna’dan, 55)

Tiirkiye’de MetS tani kriterleri arasinda insiilin direncinin de bulunmasi
gerektigini Metabolik Sendrom Calisma Grubu vurgulamistir. Buna gore; 2009 yilinda;
insiilin direncini de igeren 1999 yili WHO tani kriterleriyle, insiilin direncini igermeyen
ancak daha siki metabolik esik degerler belirlemeye ¢alisan 2001 NCEP ATP III tam
kriterlerinden olusturulan yeni bir tan1 kilavuzu 6nerilmektedir (54, 61). Bu kilavuza
gore; Tirk toplumunda abdominal obezite degerine gore MetS teshisi i¢in bulunmasi

gereken kriterler asagida belirtilmektedir. Bunlar;

Asagidakilerden en az biri,
e Diyabet veya
e Bozulmus glukoz toleransi veya
e Insiilin direnci
Asagidakilerden en az ikisi,
e Hipertansiyon (Sistolik kan basinct > 130, diyastolik kan basinc1 > 85 mmHg
veya antihipertansif kullaniyor olmak)
e Dislipidemi (TG diizeyi > 150 mg/dL veya HDL-K diizeyi erkekte < 40 mg/dL,
kadinda < 50 mg/dL)
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e Abdominal obezite (VKI > 30 kg/ m? veya BC: erkeklerde > 94 cm, kadinlarda
> 80 cm)

Obezite MetS’nin merkezinde yer almasina karsilik, tim obez kisilerde MetS ve
insiilin direnci yoktur. Ayrica; normal kilolu kisilerde de insiilin direnci olabilmektedir
(65, 66). Insiilin direncini degerlendirmede birgok ydntem kullanilabilir. Epidemiyolojik
caligmalarda sik olarak Homeostasis Model Assessment (HOMA - IR), insiilin
duyarlilik indeksleri (QUICKI, Quantitative Insulin Sensitivity Check Index)
kullanilmaktadir (65). HOMA degeri saglikli bireylerde < 2.7 olmalidir. > 2.7 degerler

degisik derecelerde insiilin direncini yansitmaktadir.

HOMA degeri agagidaki formiile gore hesaplanmaktadir (67).
[HOMA= Aclik insiilini (nu/ml) x A¢lik Plazma Glukozu (mg/dl) / 405)]

Genetik
Faktorler
Zamanla Kazanlmig Faktorler Cevresel Faktarler
Bel cevresi adipozu Diyet
Ektopik lipid Egzersiz
v v
| inflamasyon / | insiilin Direnci - X
Oksidatif Stres
T ¢ ¥ !
Hiperglizemi Dislipidemi 'Hiperinsilinemi
| l 1
Y ¥y v % Y
Renin Anjiyotensin Vaskiiler Disfonksi empati
yon SR AT :
E Aldosteron sistemi t —_—— . SOdyu'T‘ ! sinirsistemil
VSMC proliferasyonu retansiyonu

{ Atardamar sertligi
§ vaskiiler toniis
| Vazodilatasyon

|

Hipertansiyon

Sekil 3. Diyabet Durumunda Hipertansiyon Gelismesinin One Siiriilen Patofizyolojik
Mekanizmasi1 (Mugo’dan, 70)

Insiilin direnci esansiyel (nedeni bilinmeyen) hipertansiyonun altinda yatan
sebep olarak goriilmekte ve sempatik sinir sistemindeki (SSS) aktiviteyi arttirarak,

vaskiiler cevabi1 vasokonstriksiyon yoniine kaydirarak bobrekten su ve tuz tutulumunu
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uyarmastyla sodyum tutulumuna yol agarak kan basinci yliksekligine neden olmaktadir
(68). Santral obezitenin de kan basincini arttirdigi bilinmektedir. Santral yag dokusu
baslangigta SSS ve renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi (RAAS) aktivasyonu ve ayni
zamanda bobreklerin fiziki basinci gibi gesitli mekanizmalarla renal tubuler sodyum
reabsorbsiyonunu arttirarak hipertansiyona yol agtig1 diisiiniilmektedir (69). Mugo MN
ve ark. (70) tarafindan ne siiriilen hipertansiyon ile ilgili patofizyolojik mekanizma ile
iliskileri yukaridaki sekilde ifade edilmeye calisilmistir (Sekil 3). Diyabet, insiilin
direnci ve hipertansiyon; SSS, RAAS, oksidatif stres ve adipokinler gibi ortak yolaklar1
paylagmaktadir. Bu yolaklar birbirleriyle iligkili ve birbirlerinin sebepleri olan dongiileri

baslatmaktadirlar.
4.5. Eritrositlerin Yapisi ve Fonksiyonu

Kan dokusunun bilesimi hiicresel elementleri ve sivi kismi olmak iizere ikiye
ayrilmaktadir. Kanin hiicresel elementleri (eritrositler, 16kositler, trombositler) %45’ini
ve kanin sivi kismi (plazma veya serum) %55’ini, eritrositler ise kanin hiicresel
kisminin yaklagik %99’unu olusturmaktadir. Farkli yogunluklara sahip olan plazma ve
hiicreler santrifiigasyon ile birbirinden ayrilabilirler. Eritrositler, santrifiigasyon

sonrasinda en altta kalan tabakada yer almaktadir (71).

Eritrositler, boyutlar1 6x9x2.5 um olan bikonkav disk seklinde bir yapiya sahiptir.
Eritrositlerin  bu sekli kilcal damarlardan gegerken mekanik zarar goérmesini
onlemektedir (12). Eritrositler, fotal hayatin {igincii ayindan besinci ayma kadar
karaciger ve dalakta, fOtal hayatin besinci ayindan sonra kemik iliginde Oncii
hiicrelerden tiretilmektedir. Eritrositlerin yapim siireci eritropoez olarak adlandirilmakta
ve yaklasik bir hafta siirmektedir. Eritropoez, dolasimdaki eritrosit sayisim1 belirli bir

aralikta tutacak sekilde diizenlenmektedir (12, 71).

Kan dolasimma yeni giren genc eritrositler retikiiler bir yap1 gosterdiginden
bunlara retikiilosit denilmektedir. Gelisip olgunlastiktan sonra dolasima salinan
eritrositlerin yasam siireleri yaklagik 120 giindiir ve dolasimdaki olgun eritrositler,
viicutta yasam siireleri kesin olarak saptanabilmis birkag¢ hiicreden biridir. Eritrositler
yasam siirelerini doldurdugunda retikiilo endotelyal sistem (RES) tarafindan dolasimdan
uzaklastirilir ve hemoglobinleriyle yikilir. Kan yapimi devamli oldugu i¢in, yaslanip

dolagimdan uzaklastirilan eritrositlerin yerine yenileri yapilmaktadir (71, 72).
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4.6. Eritrosit Membran Yapisi

Eritrosit membrani, kimyasal olarak birbirinden farklt 100 — 150 ¢esit lipid ve
yaklasik 20’ye yakin farkli proteinden meydana gelen, 100 — 600 A° kalinliginda bir
yapidir. Diger memeli hiicrelerinin membran yapisina benzer sekilde lipid ikili
tabakadir ve basit plazma membran1 olarak kabul edilebilir. Eritrositlerde lipid ikili
tabakanin yapisi sitoskeletal ag diizenlenmesi agisindan 6nemlidir. (13, 72, 73). Eritrosit
membrani esas olarak lipidler ve membran proteinlerinden olusurken; membran bilesimi
%52 protein, %40 lipid ve %8 karbohidrat (glikoprotein) dan meydana gelmektedir
(11). Eritrositler lipoprotein reseptorlerinden ve de novo kolesterol sentezinden yoksun
olduklari i¢in eritrosit membraninin lipid yapist diger hiicrelerden oldukg¢a farklidir (13,
23).

Insan eritrosit membraninda lipidlerin yaklasik %63 gibi biiyiik bir cogunlugu
fosfolipidlerden meydana gelmekte ve membranin i¢ ve dis yilizeyinde bu fosfolipidler
asimetrik olarak yer almaktadir (2). Lipid ikili tabaka yapisinda sfingomiyelin
(sfingolipid) ve fosfatidilkolin bulunurken, tabakanin dis yiizeyinde gliserofosfolipidler
bulunmaktadir (2, 11, 72) (Sekil 4). Bu durumla iligkili olarak KAH ve yiiksek seviyede

sfingomiyelin arasinda baglanti oldugunu belirten ¢alismalar bulunmaktadir (74).

[ﬂ _ P ounee

+ ig Tabaks

% Total
Fosfolipid

[ ]

Fosfatid ¢
osfatiditkolin Sfingomiyalin Fosfatidiizerin Fosfstidilatanolamin

1
!

Sekil 4. Eritrosit Membranindaki Fosfolipidlerin Asimetrik Dagilimi1 (Manaargadoo
Catin’ den, 11)
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Eritrositlerde membran akigskanligi ¢evresel faktorlerden etkilenmektedir. Kan
plazmasinin yag asit kompozisyonu ve kolesterol igerigi 6zellikle membran akiskanligi
icin eritrosit hiicrelerinde 6nemlidir (14). Kolesteroliin degisimi iyonik gecirgenlik,
gliserol gecirgenligi, lipid organizasyonunun degisimi ve modifikasyonuna yol
agcmaktadir (11). Ayrica eritrosit membraninda glikolipidler membranin dis yarisinda
yer almakta ve kan grubu ylizey antijeni olarak bulunmaktadir (72). Sekil 5’de eritrosit

membran bilesenleri gosterilmektedir (13).

Kemokin reseptor (Glikoprotein)

Glikoprotein
@ Karbohidratlar
: ® ../
o Glikglipid e %,

e <
o 00"

.

Proteinler
Sfingomiyelin

3

Fosfolipidler

Kolesterol

Sekil 5. Eritrosit Membran Bilesenleri (Tziakas’dan, 13)

Membran proteinlerinin fonksiyonlar1 (enzimler ve tasiyicilar gibi) membran
akiskanlig1 i¢in oldukca hassastir. Bu nedenle membran akigskanligindaki degisme
protein fonksiyonu ve protein - protein etkilesimlerinin degisimi ile iliskilidir (14).
Eritrosit membrani 6zel membran proteinlerine sahiptir. Bunlar: Band 3 (anyon
degistirici), akuaporin 1 (su kanali), Glut 1 (glukoz tasiyicisi), Kidd / Jk antijen proteini
(iire tastyicist), RhAG (kan grubu glikoproteini) ve Gardos kanali / KCNN4 ( Ca *2
bagimli K tastyicis1) dir. Bu proteinler hiicrenin substratlarina ve diger hiicrelere
tutunma ve membran domainlerinin 6zellesmis olarak sekillenmesinde onemlidir (73,
75). Ayrica, diger transmembran proteinleri glikoforinler, eritrosit membran
proteinlerinin %2’sini ifade etmekte ve eritrosit membraninin mekaniksel 6zelliklerinin,

seklinin desteklenmesi ve diizenlenmesinde anahtar rol oynamaktadir (11).
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4.6.1. Eritrosit Membran Kolesterolii

Eritrosit membranlar diger hiicrelerden yaklasik olarak 1.5 - 2 kat daha fazla
kolesterol icermektedir. Membranda notral lipidlerden yaklasik %25 oraninda kolesterol
bulunmaktadir (11). Kolesterol, membran akiskanliginin diizenlenmesindeki anahtar
rolii iistlendigi igin membranlarin baslica bilesenidir ve lipid ikili tabakalara uzun ekseni
membran diizlemine dik olacak sekilde girer. igerdigi hidroksil grubundan 6tiirii zay1f
anfipatik ozellik gosterir. Steroit ¢ekirdegi ve hidrokarbon zincirini igeren kisim ise
membranin  hidrofobik i¢ yilizeyinde kolayca ¢oOziiniir. Boylece, kolesteroliin
fosfolipidlere nispeten sahip oldugu farkli sekil membranda yag asitleri zincirleri
arasindaki diizenli etkilesmeleri bozmaktadir (76). Eritrosit membran kolesterol igerigi
plazma lipid bilesimi ile iligkilidir ancak, lipoprotein alt birimleri ile olas1 iliskisi tam

olarak aydinlatilamamustir (23).
4.6.2. Eritrosit Membran Kolesterolii ve Aterosklerozla Tliskisi

Plak makrofajlari, dentritik hiicreler ve aktive olmus T ve L lenfositler,
aterosklerotik lezyonlarda bulunmakta ve bunlarin salgi aktiviteleri, proinflamatuvar
sitokin ve matriks kiigiiltiicli proteaz salinmasini igermektedir. Bu durumun plak ruptiirii
(yirtilma) ile iligkili olabilecegi belirtilmektedir (74). Yirtilma egiliminde olan kirillgan
plak biiytik bir lipid ¢ekirdegine sahiptir. Ayrica, yirtilabilir plak inflamatuvar stiregle
karakterize ve fibroz bir bashk icermektedir. Bu durum da makrofajlarn ve T

hiicrelerinin infiltrasyonuyla iligkili olmaktadir (13).

Neovaskiilarizasyon plak i¢inde inflamatuvar hiicrelerin iyilestirilmesinde hayati
rol oynar ve plak i¢i hemorajiye anlamli bir sekilde katkida bulunur (13). Plak i¢i mikro
hemorajiler sonucu eritrosit membranindaki kolesterol icerigi aterosklerotik plagin
kolesterol yiikiinii arttirabilir zira; eritrosit membranlart biiyilk miktarda kolesterol
icermektedir (13, 23). Makrofaj aktivitesindeki bozukluktan dolay1 nekrotik eritrosit
hiicreleri plak gekirdeginin biyiikliginii ve bilesimini etkileyebilmektedir (15, 78).
Aterosklerotik lipid ¢ekirdegi ekstraseliiler lipidlerce zengindir, bu lipidler kolesterol
esterleri, serbest kolesterol ve okside kolesteroldiir. Apoptotik makrofajlar serbest
kolesteroliin kaynagi olabilmesine ragmen plaklarin nekrotik cekirdegindeki serbest
kolesterol, apoptotik makrofajlardan elde edilen orandan daha fazladir (13). Uydu ve

ark. (23) yaptiklar1 ¢alismada, EMK’nin aterosklerotik plakta lipidce zengin ¢ekirdek
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kismindaki kolesteroliin ¢ogunu meydana getirdigini ve bu durumun KVH i¢in dikkate

aliabilecek bir biyobelirteg olabilecegini belirtmislerdir.

Eritrositlerin nekrotik lipid ¢ekirdegine nasil ulastigiyla ilgili Tziakas ve ark.
(13) tarafindan One siirilen mekanizmalar plak instabilitesi ile ilgilidir. Bu
mekanizmalardan ilki, eritrositler fibréz bagligin yirtilmast ve trombiis olusumunu
takiben aterosklerotik plak ¢ekirdegine ulasabilir (79 - 81). Bu yirtilmalar ardindan plak
icinde ¢esitli miktarlarda hemoraji olabilir. Bu hemorajiler plak gelisimi ve instabilitesi
icin onemli belirteglerdir. lyilesen yirtik plaklar, yillar igerisinde uzun siiren bir
periyotta tekrar olusabildigi i¢in eritrosit membranindan saglanan kolesterol miktari
onemli olmaktadir. Diger bir mekanizma ise; plak icindeki mikro damarlarin

yirtilmasiyla olusan hemoraji ile eritrositler aterosklerotik plaga ulasabilirler (13).

Eritrositler aterosklerotik lipid ¢ekirdegine girdiginde, vaso vasorum ruptiirii ya
da plak erozyonu ile kolesterol birikir ve lipid ¢ekirdegi genisler. Plak i¢inde kolesterol
kristalizasyonu fibréz basligin ruptiiriine sebep olan faktorlerden biridir. Eritrositler
genis alanda interlokin - 8, monosit kemotaktik peptid - 1 gibi kemokinlerin, demir ve
hemoglobinin salinmasin1 ve inflamatuvar siireci baslatmaktadir. Plak icindeki
eritrositler ayrica; eritrofagositozu indiikleyip, makrofajlart aktiflestirerek ve kopiik
hiicre olusumuna katki saglamaktadirlar (13, 82). Sekil 6’da eritrositlerin aterosklerotik

plak ilerlemesine katki saglama mekanizmalar1 gosterilmektedir (Sekil 6) (13).

22



" . Mononukleer
LUMEN Hacreler
Kolesterol >
Endotel — P Kristalleri = ‘
![Serbest Kolesterol)
P
yo © o & Py
R— .
Kemokinler 'Makrofajlar
Kolesterol = . — Kopiik Hiicre
Hb

Lipid Cekirdek

Eksternal Elastikh,
Lamina
Adventisya

Sekil 6. Eritrositlerin  Aterosklerotik Plak ilerlemesi ve Stabilitesine Katki
Mekanizmalar1 (Tziakas’ dan, 13)

4.7. Postprandiyal Lipemi, Metabolik Sendrom ve Kardiyovaskiiler Hastalhklar

Yapilan 6nemli ¢aligmalarla LDL - K yiiksekligi ve aterosklerotik KVH arasinda
acik bir iligki oldugu ayrica; LDL - K diizeyini diisiirmenin bu riski azalttigi ortaya
konulmustur (24, 83). Ancak; tek basmna LDL - K diizeyi yiiksekligi MetS’nin bir
pargast olarak kabul gormemektedir (84). MetS’de dislipideminin tedavisinde ilk
yaklasim aterojenik lipoproteinlerin (LDL, SM ve VLDL kalintilar1) seviyelerinin
disiiriilmesidir. Bu yaklasim, hastaligin diger aterojenik bilesenlerinin etkilerinin

gelismesinin Ontline geg¢ilmis olunmaktadir (85).

Dolagimdaki TG seviyesi ile ateroskleroz arasindaki iliskiyi gostermek amaciyla
"Kalint1 Hipotezi" ve "Lipolitik Toksin Hipotezi" olmak iizere iki hipotez 2011 yilinda

Goldberg ve ark. tarafindan ileri siiriilmiistiir (86).

2012 yilinda Schwartz ve Reaven, epidemiyolojik ve girisimsel ¢alismalarin
TG’ce zengin lipoprotein seviyelerinin KVH ve vaskiiler inflamasyon igin bir risk
faktorii olabilecegini belirtmistir. Vaskiiler inflamasyon i¢in TG’ce zengin
lipoproteinlerin lipolizi ile ilgili iki ana mekanizmadan bahsedilmektedir. Bu

mekanizmalarin ilkinde; SM ve VLDL’nin lipolizi ile kapillerde olduk¢a modifiye
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TG’ce zengin lipoprotein partikiilleri ayrilir ve bunlar genellikle remnant ya da remnant
benzeri partikiiller olarak ifade edilmektedir. ikinci olarak da; doymus yag asitlerinin ve
okside fosfolipidlerin lipolizle salindigin1 ve oksidatif stres ile immiin sistemi

tetikleyerek inflamasyon durumunun arttigini ifade etmektedir (87).

Mc Pherson tarafindan Varbo ve ark. (88) calismasi ele alindiginda, TG
aterojenik siirecte direkt olarak sorumlu partikiil olarak kabul edilmese de TG’ce zengin
lipoproteinlerin  ateroskleroz agisindan o©Onemi konusunda hem fikir oldugu
gorilmektedir. Ayrica; aglik durumunda remnant kolesteroliin KAH riski agisindan
onemli bir bilesen oldugu fikri olduke¢a agiktir. Sekil 7°de kalint1 lipoproteinlerin kopiik
hiicre olusumundaki rolleri gosterilmektedir (Sekil 7) (88).
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Sekil 7. Kalint1 Lipoproteinler ve Kopiik Hiicre Olusumu (Mc Pherson’ dan, 88)

Kalint1 lipoproteinlerin  kandaki konsantrasyonu postprandiyal dénemde
arttigindan tokluk anindaki TG diizeylerinin Olglimii KVH riski acisindan Onem
kazanmaktadir. Postprandiyal hipertrigliseridemili kisilerin ateroskleroza yatkinliginin
temelinde, artmis ve uzamis aterojenik kalintilarinin varligt ve azalmig HDL-K

diizeylerinin etkili oldugu ileri stiriilmistiir (10, 47).
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5. GEREC ve YONTEM
5. 1. Gerecler
5.1.1. Kullamilan Cihaz, Alet ve Malzemeler

Bu tez calismasinda kullanilan cihazlar, laboratuvar aletleri ve malzemeleri

tiretici firmalart ile birlikte Tablo 2’de listelenmistir.

Tablo 2. Calismada Kullanilan Cihazlar ve Laboratuvar Malzemeleri

Kullanilan Cihaz, Alet ve Malzeme  Uretici Firma / Model

Santrifiij Eppendorf 5810

Sogutmali Santrifiij Allegra 64R Centrifuge

Klinik Kimya Oto Analizorii Beckman Coulter AU5800
Immulite 2000 XPi

Buzdolabi (+4°C) Beko, Ariston

Derin dondurucular (-86 °C) Thermo Electron Corporation Farma -86 °C
ULT Freezer

Hassas analitik terazi Mettler Toledo AB204-S

Etiiv (37 °C) Heraeus

Manyetik karistiric Termal

Vortex IKA® Vortex, Genius 3

pH-metre Hanna Instruments, HI 9321

Calkalayicili inkiibator ShelLab/Sheldon S14-2

Calkalayici/ Is1 Blogu HLC-BioTech

Saf Su Aritma Cihazi Kros

Mikropleyt okuyucu Molecular Devices Versamax

Mikropleyt yikayicisi BioTek

Otomatik pipetler Eppendorf , Isolab

Viicut Tartim Cihaz1 Tanita Body Composition Analyzer TBF-300

Tost Makinasi Demirdokiim
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5.1.2. Kullanilan Kimyasal Maddeler

Calismada kullanilan kimyasal maddeler ve tiretici firmalart hakkinda bilgi

Tablo 3’de verilmistir.

Tablo 3. Calismada Kullanilan Kimyasal Maddelerin Ozellikleri ve Tedarik Edilen
Uretici Firmalar

Kullanilan Kimyasal Maddeler Uretici Firma, Kodu (Saflig))
BSA (Si1gir Serum Albiimini) Sigma Aldrich, A2153 (%96)
Potasyum sodyum tartarat tetrahidrat Merck, 0656524

Sodyum karbonat (Na,CO3) Merck, A846898

Sodyum hidroksit (NaOH) Merck, 1064985000 (> %97)
Bakir-11-siilfat (CuSO4. 5H,0) Merck, A506187 (%99- 100.5)
Siilfiirik asit (H2SO4) Sigma Aldrich, 07208 (%95 - 97)
Sodyum klortir (NaCI) Sigma Aldrich, 31434 (%99.8)
Potasyum kloriir (KCI) Sigma Aldrich, 7447-40-7

SDS Sigma Aldrich, 151-21-3
Kloroform Merck, (%99.8)

Izopropil alkol (2-propanol) Sigma Aldrich, (%99.5)

Trizma® Sigma Aldrich, T1503 (%99.9)
EDTA Sigma Aldrich, E5134 (%99 - 101)
Folin&Ciocalteu’s Fenol Reaktifi Merck, 1090010100

Kolesterol Oksidaz Tayin Kiti Beckman Coulter, OSR6216

(Kolesterol reaktifi ve standardr)

5.2. Yontem
5.2.1. Calisma Gruplarimin Olusturulmasi

Bu calisma Karadeniz Teknik Universitesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dali
tarafindan yiiriitilen TDK — 147 - 2014 numarali ve "Metabolik Sendromlu Bireylerde
Postprandiyal Lipemi ile Eritrosit Membran Kolesterol Igerigi Iliskisinin incelenmesi"
baslhikli KTU Bilimsel Arastirma Projesi (BAP06) ile desteklenmistir. Etik kurul onay1
KTU Tip Fakiiltesi, Bilimsel Arastirmalar1 Degerlendirme Komisyonu’ndan 07.07.2014
tarihli, 2014/ 33 - 5 nolu karar ile alinmistir (Bkz. Etik Kurul Onayn).
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Calisma gruplari, yaslar1 25 - 68 arasinda degisen 27 saglikli ve 48 MetS’li olan,
goniillii toplam 75 erkek bireyle olusturuldu. Bu bireylerin tesbiti ve saglanmasi igin
KTU Kardiyoloji AbD ile isbirligi yapildi. Calisma grubunu olusturacak goniillii
bireylerin kriterlere uygunlugu ve uygun olan bireylerin ¢alismaya dahil edilmesi KTU
Tip Fakiiltesi Kardiyoloji poliklinigi’nde gerceklestirildi. Kardiyoloji poliklinigi’nde
calismamiza katilan goniillilere ¢alisma ile ilgili gereken bilgiler verildi ve bu
bireylerin de gerekli bilgileri (hastalik ve aile Oykiileri) alinarak kaydedildi (Bkz. EKk. 1
Géniillii Bilgi Formu Ornegi). Calismada yer alan géniilliilerin aydilatilmis onamlari
alind1 (Bkz. EK. 2 Onam Formu Ornegi). Calismamizda oral trigliserid tolerans testi
(OTTT) KTU Tibbi Biyokimya AbD’da uygulandi. OTTT’yi dogru bir sekilde
uygulayanlar calismaya dahil edildi.

Calismamizda, saglikli grubu olusturan bireyler igin; akut - kronik bdbrek
yetmezligi, kanser, karaciger hastaligi, sindirim - emilim bozuklugu, diyabet,
hipertansiyon, diizenli ilag kullanimi diglama kriterleri olarak belirlendi. Bu kisiler

ayrica MetS ve KAH kritelerini tasimamakta idi.

MetS grubuna NCEP ATP Il kilavuzuna (Tablo 4) uygun ve bu kilavuzda
MetS’li bireyler igin belirtilen bes kriterlerden en az lgiinii saglayanlar dahil edildi.
Akut - kronik bobrek yetmezligi, kanser, karaciger hastaligi, sindirim - emilim

bozuklugu diglama kriterleri olarak belirlendi (21, 22).

Tablo 4. Metabolik Sendrom Tan1 Kriterleri (Perez-Caballero’dan, 22)

Parametre NCEP ATP 111
Gerekli Kriter Sayisi >3
1. Aclik Plazma Glukozu 100 mg/dL veya Diyabet tanis1 almis olmak
2. Obezite (BC olgiisii) Erkeklerde > 102 cm
3. TG > 150 mg/dL
4. HDL-K Erkeklerde < 40 mg/dL
5. Kan Basinci Olgiimii > 130/85 mmHg

MetS grubunda KAH (+) altgrubuna NCEP ATP III kilavuzuna gore bes

kriterden en az {i¢iinli bulunduran MetS’li, koroner arterlerindeki daralmanin tedavisi
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amaciyla koroner baypas ameliyati olmus veya kalp damarlarindaki tikaniklik sebebiyle

damarin tikanikligint agmak iizere anjioplasti ile stent uygulanmis bireyler dahil edildi.
5.2.2. Antropometrik Ol¢iimlerin Yapilmasi

OTTT uygulamasi Oncesinde, ¢alismamiza katilan goniilliilerin antropometrik
degerlendirmeleri KTU Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Poliklinigi’nde sorumlu hekim
tarafindan; viicut tartim cihaz1 kullanilarak; viicut agirliklar: (kg) 6l¢iildii, boy dl¢timleri
(m) yapildi ve bu degerlerden yararlanilarak viicut kiitle indeksleri (VKI) kilogram
cinsinden viicut agirliginin, metre cinsinden boy'un karesine boéliinerek hesaplandi.
Ayrica; abdominal obeziteyi belirlemek amaciyla bel ¢evresi (BC) oOlglimleri (cm)
yapildi. BC ol¢iimii, kisi ayakta dururken, meziire kullanilarak kisilerin goébek deligi
tizerinden gegecek sekilde, arkus kostaryum ve spina iliaka anterior superior arasi
mesafenin orta noktasindan olgiildii (55, 61). Kalga ¢evresi (KC) biiyiikk trokanter
diizeyinden meziire kullanilarak 6l¢iildii. BC/ KC o6l¢iisii oranlari, BC dlgiistiniin KC
Ol¢iistine boliinmesi ile cm cinsinden hesaplandi. Kan basinei (tansiyon) 6l¢iimleri igin,
Olclimii yapilacak bireye kolundaki kiyafeti omuzuna kadar styirmasi sdylendi ve yanlis
Olciime yol agmamak i¢in siyrilan kiyafetin kolu sikmamasina 6zen gosterildi.
Tansiyon Ol¢iimii sirasinda kisi en az 5 dakika siireyle ve sirt1 arkaya dayali sekilde
otururken, Ol¢ltim yapilacak kol dirsek cukuru go6giis hizasinda olacak sekilde alttan
desteklendi. Bireylerin tansiyonu her iki koldan da o6lgiildii ve ortalamasi alinarak kan
basinci verileri elde edildi. Elde edilen veriler sistolik kan basinci (SKB) ve diyastolik
kan basinci (DKB) olarak belirtilmektedir.

5.2.3. Biyokimyasal Parametrelerin Seviyelerinin Belirlenmesi

Kan alma islemleri KTU Farabi Hastanesi Kan Alma Unitesi’nde kan alma
hemsireleri tarafindan gergeklestirildi. Kan alinmadan once hasta en az 15 dakika
oturtularak dinlendirildi. Kisilerin kan Ornekleri antikoagiilansiz separator jelli ve
antikoagiilan olarak EDTA igeren tiiplere alindi. Alinan kan 6rnekleri, 3000 rpm’de 10
dakika santrifiij edildi ve santrifiij sonrasi serum ve plazma ornekleri 1 mL’lik
reaksiyon tiiplerine aktarildi. Bu drnekler biyokimyasal analizler yapilana kadar -80

C’de muhafaza edildi.

Total kolesterol (TK), TG, HDL - K, LDL - K, apo Al, apo B, glukoz ve insiilin
diizeyleri 12 saatlik aglik serumunda oSl¢iildii. Ayrica TG seviyeleri postprandiyal 4.
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saatteki orneklerde de &lgiildii. ifade edilen parametreler KTU Tip Fakiiltesi Farabi
Hastanesi Biyokimya Laboratuvarinda giinlik kalite kontrollerini takiben o&lgiildi.
Insiilin 6l¢iimleri i¢in Immulite 2000 XPI ile immiinokimyasal yontemle, biyokimyasal
Olgtimler i¢in Beckman Coulter AU 5800 ile enzimatik kolorimetrik yoOntemle
spektrofotometrik olarak ve apo Al ve apo B konsantrasyonlar: da Siemens BN 2 ile

nefelometrik yontemle orijinal kitleri kullanilarak belirlendi.
5.2.4. Oral Trigliserid Tolerans Testinin (OTTT) Uygulanmasi

Calismamizda; OTTT ve uygulanmasinda, Patsch ve ark. (89) ile Kolovou ve
ark. (49) uygulamalart esas alinarak, toplumsal gida tiiketim ¢esitleri ve tolere
edebilirlikleri goz oniinde tutuldu. Goniillilere 12 saatlik aglik doneminin ardindan
sabah 08 ile 09 saatleri arasinda KTU Tibbi Biyokimya AbD’da OTTT uygulandi.

Calismamiza katilan goniillillere yagli bir besin verildi (tost ve ayran). Tost
ekmegi, kasar peyniri ve tereyagi kullanilarak tost hazirlandi. Hazirlanan tostun ayran
(200 mL) esliginde 15 - 20 dakikada tiiketilmesi saglandi. OTTT yagh 6giinti; %24.1
karbohidrat, %60 yag, %15.9 proteinden olusup, yaklagik 1000 - 1100 kcal degerinde ve
75 g yag bulundurmakta idi.

Kan ornekleri agken ve OTTT sonrasinda 4. saatte, giinde 2 kez yaklasik 6’sar
mL olmak iizere antikoagiilansiz seperator jelli tiiplere alindi. OTTT sonrasinda 4.
saatte kan Ornekleri alimincaya kadar kisilere giinliik siirdiirdiikleri aktivitelerinde bir
degisiklik yapmadan devam etmeleri, yatarak istirahat ve asir1 egzersiz durumlarindan
kaginmalar1 6giitlenerek, sadece ihtiyaglar: kadar su igmelerine miisaade edildi. Saglikli
bireylerin katilimiyla gergeklesen 113 klinik arastirmanin yer verildigi meta analiz
degerlendirmelerine gore, OTTT uygulandiktan sonraki 4. ve 6. saatlerdeki TG
seviyeleri postprandiyal lipemik cevabi yansitmaktadir (48). Postprandiyal TG cevabin
en iyl gostergesinin 4. saatteki TG konsantrasyonlar1 oldugu daha Once yapilan
caligmalarla gosterilmistir (46, 89). Akcan B (91) postprandiyal lipemi ile ilgili saglikli
kadin ve erkek bireylerle yaptigi doktora tez c¢alismasinda; kan Orneklerini test
sonrasinda 2. 4. ve 6. saatlerde almig ve elde ettigi TG seviyelerini kullanarak
hesapladigt EAA degerlerine gore, yiiksek EAA degerlerine sahip erkeklerde
postprandiyal 4. saatte TG seviyelerinin en yiiksek seviyeye ulastigini belirtmistir.

Perez - Caballero ve ark. (22) 185 erkek bireyle yaptiklart arastirmalarinda TG
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degerlerini 2. ve 4. saatlerde Olcerek degerlendirmis ve MetS’li bireylerinde dahil
oldugu grupta en yiiksek TG degerini 4. saatte belirlemislerdir. Belirtilen bu ¢aligsmalar
ile postprandiyal lipemiyi yansitmasi i¢in OTTT’yi takip eden 4. saatte kan alinmasi

gerektigi vurgulanmakta ve tavsiye edilmektedir.

Aclik ve 4. saatlerde 6lgiilen TG diizeylerine gore ¢izilen grafikte, egrinin
altinda kalan alan (EAA=AUC: Area Under Curve) degeri asagidaki formiile gore
hesaplanda.

EAA =[Aglik TG (mg/dL) + TG 4. saar (Mg/dL)] X 2
5.2.5. Eritrosit Membran Kolesterol Diizeylerinin Belirlenmesi
5.2.5.1. Eritrosit Membranlarinin Elde Edilmesi

Eritrosit membran kolesterolii belirlemek i¢in 6nce EDTA’1 tiiplere alinan kan
numunelerinde eritrosit membranlart Hamaguchi H. ve Cleve H. yontemine gore elde
edildi (92). Kan numunesi, 3000 rpm’de 10 dakika santrifiijlenerek tiipiin alt kisminda
toplanan hiicreler elde edildi. Plazma kismi ile birlikte hiicre iist kisminda biriken
16kosit tabakasi uzaklastirildiktan sonra geride kalan hiicre kismi izotonik %0.9 NaCl -
5 mM Tris (pH = 7.4) tamponu ile ii¢ kez yikandi. Eritrosit membran elde etmek igin
gerekli ¢ozeltiler asagida verilmistir. Bu asamalarda 3000 rpm’de 10 dakika santrifiij
islemi uygulandi. Boylelikle eritrosit paketleri elde edilmis oldu. Elde edilen eritrosit
paketleri; yaklasik bes kati1 hacimleri kadar 10 mM Tris - 0.1 mM EDTA (pH = 7.4)
tamponu ile siispansiyon haline getirildi. 1k siispansiyon 13000 rpm’de 20 dakika +4"
C’de santrifijjlendi ve bu sekilde eritrositler hemoliz edildi. Daha sonra yine ayni
tampon kullanilarak yapilan siispansiyonlar 20 000 rpm’de 10’ar dakika santrifiijlendi.
Bu sekilde yaklasik 8 - 10 kez yikama islemi sonucunda eritrosit membranlar1 (ghost)
elde edildi.

Kullanilan Cozeltiler:

1. % 0.9 NaCl - 5mM Tris (pH = 7.4): 9 g NaCl, 750 mL distile suda ¢oziildi.
Bu ¢6zeltinin tizerine 0.606 g Tris eklendi ve ¢oziildii. Cozeltinin pH’s1 0.5 M H,SOy ile

7.4’e ayarland1. Son hacim distile su ile 1000 mL’ye tamamlandi.
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2.10mM Tris- 0.1 mM EDTA (pH =7.4): 1.211 g Tris ve 0.037 g EDTA 750
mL distile suda ¢oziildii. Bu ¢ozeltinin pH’s1t 0.5 M H,SO, ile 7.4’e ayarlandi. Daha

sonra son hacim distile su ile 1000 mL’ye tamamlandi.
5.2.5.2. Eritrosit Membranlarindan Lipid Ekstraktinin Elde Edilmesi

Eritrosit membran lipid ekstraksiyonu modifiye Rose ve Oklander metoduyla
yapildi (93). Steril ve teflon kapakli tiipe 0.2 mL ghost ve 1.8 mL ekstrakt ¢ozeltisi
pipetlendi. Tiipiin agz1 kapatilarak 2 - 3 dakika kuvvetlice c¢alkaland1 ve siispansiyon
oda sicakliginda calkalayicida 2 saat inkiibe edildi. Ardindan her bir tiipe 0.28 mL KCl
ilave edilerek oda sicakliginda calkalayicida 2 saat daha inkiibe edildi. inkiibasyon
sonrasinda tiipler 20 000 g’de 20 dakika santrifiij edilerek lipidlerin bulundugu alt faz

temiz ve kuru tiiplere alind1 ve -20°C de saklandi.
Kullanilan Cozeltiler:

1. Kloroform — izopropil Alkol Ekstraksiyon Cozeltisi: Sirasiyla 7:11

oraninda karistirilarak istenilen miktarda hazirlandi.
2. 0.05 M KCI Cozeltisi: 0.372 g KCl tartilarak 100 mL distile suda ¢ozildii.
5.2.5.3. Lipid Ektraktlarinda Kolesterol Tayini Yapilmasi

Elde edilen lipid ekstraktlarinda kolesterol tayini kolesterol oksidaz yontemi ile
yapildi (94). Bu yontemle bir numunedeki kolesterol esterleri kolesterol esteraz
tarafindan hidrolize ugratilir. Ortamdaki ve agiga ¢ikan serbest kolesterol, kolesterol
oksidaz tarafindan kolesten - 3 - on’a okside edilir ve es zamanli olarak, peroksidaz
mevcudiyetinde kromofor tiretecek sekilde 4-aminoantipirin ve fenol ile oksidatif olarak
baglanan hidrojen peroksit (H,0;) agiga ¢ikar. H,O,, fenol ve 4 - aminoantipirin ile
reaksiyona girerek absorbansi dlgiilecek kirmizi renkli kompleksi (kinonimin boyasi)
olusturur. Olusan kirmizi kinonimin boyasi, absorbanstaki bir artisla birlikte

spektrofotometrik olarak olgiilmektedir.

2 Kolesterol esterleri + 2 H,O _ Kolesterol Esteraz . 2 Kolesterol + 2 Yag asidi
2 Kolesterol + 2 O, Kolesterol Oksidaz 2 Kolesten - 3 - on + 2 H,0,

2 H,0, + 4-Aminoantipirin + Fenol  Peroksidaz 5 Kinonimin + 4 H,0O
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Tayin i¢in 0.2 mL alinan lipid ekstraktlar1 102.1°C’de 1s1 blogunda evapore edildi.
Ardindan 0.2 mL Kolesterol oksidaz reaktifi ilave edildi ve 37°C'de 10 dakika
bekletildikten sonra rengin absorbansi 485 nm’de olgiildii. Konsantrasyonu mg
membran protein basina pg kolesterol olarak ifade etmek igin kolesterol standart grafigi
hazirlandi. Kolesterol standart grafigi, konsantrasyonu 1890 pg/mL olan stok kolesterol
standart1 kullanilarak hazirlandi. Bu stok ¢ozeltiden 100, 150, 250, 300, 400 ve 450
ug/mL konsantrasyonlarinda farkli kolesterol standartlari hazirlandi (Sekil 8).
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Sekil 8. Kolesterol Standart Grafigi
5.2.5.3. Eritrosit Membrani Protein Diizeyinin Belirlenmesi

Eritrosit membranlarindaki protein icerigi Lowry metoduna gore belirlendi (95).
Bu metodun prensibi; proteinin ilk 6nce alkali ortamda bakir iyonlar1 ile muamele
edilmesine ve daha sonra Folin&Ciocolteu’s fenol reaktifinin bakir ile muamele edilmis
proteinlerde yer alan tirozin ve triptofan amino asitlerinin peptit baglartyla kompleks
olusturarak Cu*?’den Cu*"e indirgenmesi esasina dayanir. Folin&Ciocolteu’s fenol
reaktifinin protein ile reaksiyonu sonucu olusan mavi rengin optik dansitesi

spektrofotometrede 750 nm’de okunur.

Kullanmilan ¢ozeltiler:

1. Lowry A Cozeltisi: 20 g Na,CO3 260 mL, 0.4 g CuS0O4.5H,0 20 mL ve 0.2

g Na - K tartarat 20 mL distile suda ¢oztildiikten sonra tigii karigtirildi.
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2. Lowry B Cozeltisi: 10 g SDS 100 mL distile suda ¢oziildii.
3. Lowry C Cozeltisi: 4 g NaOH 100 mL distile suda ¢oziildii.

4. Lowry Reaktifi: Lowry A, B, C cozeltileri sirasiyla 3:1:1 oraninda

karistirtlarak hazirland1 (Bu reaktif ¢alisma yapilacagi sirada taze hazirlanmalidir).

5. 0.2 N Folin-Ciocalteu Reaktifi: 2 N’lik Folin-Ciocalteu reaktifi distile su ile

10 kat seyreltilerek hazirlandi (taze hazirlanmali ve 1siktan korunmalidir).

6. Standartlar BSA (Sigir Serum Albiimini): Standart grafigi 20, 40, 60, 80,
100 ng/mL’lik BSA standart1 kullanilarak elde edildi.

Deney basamaklar1 tablo 5’te yer almaktadir. Olgiilen absorbans albiimin

standart grafigi yardimi ile hesaplandi (Sekil 9).

Tablo 5. Protein Tayini (Lowry) Deney Basamaklari

Kor (uL) Standart (uL) Numune (uL)
Distile Su 100 - -
Standart - 100 -
Numune -- 100
Lowry Reaktifi 100 100 100
Vortekste karistirildiktan sonra oda sicakliginda 10 dakika bekletildi
Folin Reaktifi 50 50 50

Vortekste karistirildiktan sonra oda sicakliginda 30 dakika bekletildi

750 nm’de absorbanslar1 okundu
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5.3. istatistiksel Analizler

Calismada elde edilen veriler, normal dagilima uyan parametreler icin; ortalama
ve standart sapma, normal dagilima uymayan parametreler i¢in, %95 giiven araliginda
(CI %95), medyan ve ¢eyreklerarasi aralik (IQR) (%25 - %75) [X (a-b)] olarak ifade
edildi. Istatistiksel olarak verilerin normal dagilima uygunlugu "Kolmogorov-Simirnov"
ve "Shapiro - Wilk" testleri ile degerlendirildi. Normal dagilima uyanlarda ortalamalar
arasindaki farkin 6nemliligini analiz etmek ig¢in "Independent - Samples T" testi,
normal dagilima uymayanlarda ise "Two - Independent- Samples” testi ve grup i¢indeki
posthoc degerlendirmelerde "Mann Whitney U" testi uygulandi. Dislipidemi, diyabet ve
hipertansiyon goriilme siklig1 ve bu hastaliklara bagl ila¢ kullanimi ¢apraz tablolar
kullanilarak verildi. Gruplar arasinda bu sikliklar bakimindan fark bulunup bulunmadigi
yerine gore "Ki - kare" ya da "Fisher" testleri kullanilarak hesaplandi. P degerinin
0.05’in altinda oldugu durumlar istatistiksel olarak anlamli sonuglar seklinde
degerlendirildi. Cok degiskenli analizde, onceki analizlerde belirlenen olasi faktorler
Kullanilarak incelenen parametrenin (EMK) Onemini 0Ongérmedeki bagimsiz
ongoriiciileri lojistik regresyon analizi kullanilarak incelendi. Model uyumu igin
"Hosmer - Lemeshow" testi kullanildi. Tip-1 hata diizeyinin %5’in altinda olan

durumlar ve p< 0.05 degerleri istatistiksel olarak anlamli olarak yorumlandi.
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6. BULGULAR
6.1. Saghkh Kontrol ve Metabolik Sendrom Gruplarimin Karsilastirilmasi

Calisma gruplarina ait antropometrik degerler Tablo 6’da gosterilmektedir. MetS
grubunda yas, BC &l¢iisii, BC/ KC él¢iisii, VKI, DKB ve SKB degerleri saglikli kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p< 0.05).

Tablo 6. Calisma Gruplarina Ait Antropometrik Degerler

Parametreler Saghkh MetS p
(n=27) (n=48)

Yas (y1l) 40 (30 - 53) 53 (43 - 60) 0.003
BC (cm) 100 (91 - 105) 107 (103 - 115) 0.0001
BC/ KC olgiisii 0.92 + 0.06 0.96 + 0.05 0.025
VKi (kg/m?) 28.4 +4.43 31.3+£4.22 0.006"
DKB (mmHg) 125 (115-130) 130 (130 - 140) 0.0001
SKB (mmHg) 80 (75 - 80) 90 (80 - 100) 0.0001

p; degeri "Mann Whitney U" testine gore verilmistir. Veriler Medyan (Ceyreklerarasi aralik %25-%75) olarak ifade edilmistir.
p"; degeri "Independent Samples T " testine gore verilmistir. Veriler Ortalama + Standart Sapma olarak ifade edilmistir.

Tablo 7°de gruplar biyokimyasal parametreler yoniinden karsilagtirildi. MetS
grubunun glukoz, insiilin, HOMA - IR, TK, TG, LDL - K, TK/ HDL - K, LDL - K/
HDL - K, TG/ HDL - K, apo B, apoB/ apo Al ve EAA degerleri saglikli kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek, HDL - K ve apo Al degerleri ise
anlamli diisiik bulundu (p< 0.05).

MetS grubunda EMK degerleri saglikli kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlaml yiiksekti (Tablo 7 ve Sekil 10).
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Tablo 7. Calisma Gruplarina Ait Biyokimyasal Parametrelerin Seviyeleri

Parametreler Saghkh MetS p
(n=27) (n=48)
Glukoz (mg/dL) 96 (89 - 99) 108 (98 - 123) 0.0001
Insiilin (uIU/mL) 4.70 (2.00 - 9.23) 9.53(5.84 -14.7) 0.001
HOMA - IR 0.98 (0.47 - 1.93) 2.87 (1.49 - 4.45) 0.0001
TG (mg/dL) 99 (73 - 121) 178 (133 - 242) 0.0001
EAA (mg.sa/dL) 592 (510 - 718) 1057 (832 - 1476) 0.0001
EMK (ng/mg protein) 641 +£319 868 +320 0.004"
TK (mg/dL) 187 (166 - 210) 209 (190 - 230) 0.004
LDL - K (mg/dL) 124 (97 - 137) 142 (120 - 154) 0.005
HDL - K (mg/dL) 44.4 +8.98 36.4+7.16 0.0001
TK/HDL - K 4.51 (3.74 - 5.00) 5.77 (4.95 - 6.66) 0.0001
LDL - K/HDL - K 2.87 (2.31 - 3.41) 3.81(3.13-4.50) 0.0001
TG/HDL - K 2.47 (1.48 - 2.92) 5.19 (3.22 - 7.95) 0.0001
Apo B (mg/dL) 95.1 + 22.1 110 = 22.7 0.006"
Apo Al (mg/dL) 123 (111 - 133) 114 (103 - 124) 0.022
ApoB/ ApoAl 0.83 (0.60 - 0.92) 0.95(0.84 - 1.07) 0.0001

p; degeri "Mann Whitney U" testine gore verilmistir. Veriler Medyan (Ceyrekleraras: aralik %25-%75) olarak ifade edilmistir.
p"; degeri "Independent Samples T " testine gore verilmistir. Veriler Ortalama = Standart Sapma olarak ifade edilmistir.
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Sekil 10. Saglikli ve MetS Gruplarinin EMK Diizeyleri
(* Saglikli gruba gore istatistiksel olarak anlamli, p= 0.004)
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6.2. Metabolik Sendrom Altgruplarimin Karsilastirilmasi

MetS grubunda KAH (-) ve KAH (+) altgruplarinda bulunan bireyler MetS
kriterlerinden diyabet ve hipertansiyon bulunma durumlari ve kullandiklar1 ilaglar
yoniiyle degerlendirildi ve elde edilen demografik veriler bir tablo halinde gosterildi
(Tablo 8). Buna gore; KAH (-) altgrubunun %54.5’i diyabetik iken, KAH (+)
altgrubunun 9%45.51 diyabetik idi (p> 0.05). KAH (-) altgrubunun %79.3°1i, KAH (+)
altgrubunun ise %?20.7’si dislipidemik idi (p> 0.05). KAH (-) altgrubunda yer alan
bireylerin %46.2°si, KAH (+) altgrubunda da bireyler %53.8’lik biiyiik bir oranla
antihipertansif ila¢ kullanmakta idi (p< 0.01). KAH (+) altgrubunda anjiyotensin
doniistiiriicii enzim inhibitori ilag kullanimi %66.7 iken (p< 005), KAH (-) altgrubunda
kalsiyum kanal bloke edici ila¢ kullanimi %80.0 idi (p> 0.05). KAH (+) altgrubundaki
bireyler antitrombotik ve beta bloke edici ilag kullanmalar1 ac¢isindan

degerlendirildiginde sirastyla %100 ve %83.3’liik oranlari elde edildi (p< 0.01).

Tablo 8. MetS Grubu KAH (-) ve KAH (+) Altgruplarinin Demografik Verileri

KAH (-) %(n) KAH (+) %(n) p

Risk Faktorleri

Sigara 76.0 (19) 24.0 (6) 0.738

Dislipidemi 77.8 (21) 22.2 (6) 0.501

Diyabet 50.0 (5) 50.0 (5) 0.113
Ila¢ Tedavisi

Oral Antidiyabetik 62.5 (5) 37.5(3) 0.671

Antihipertansif 46.2 (6) 53.8 (7) 0.009

KKB 80.0 (4) 20.0 (1) 1.000

ACE Inhibitérii 33.3(2) 66.7 (4) 0.015

BB 16.7 (1) 83.3 (5) 0.001

Antitrombotik 0.0 (0) 100.0 (8) 0.0001

Veriler ylizde olarak ifade edilmis ve say1 olarak parantez i¢inde verilmistir. p degeri; “Ki-kare testi’ne gore verilmistir,
p <0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. KBB: Kalsiyum Kanal Bloke Edici, ACE: Anjiyotensin Doniistiiriicii
Enzim, BB: Beta Bloke Edici.

MetS grubunda KAH (-) ve KAH (+) altgruplan karsilastirildiginda; KAH (+)
grubunda KAH (-) grubuna gore sadece yas degerleri anlaml yiiksekti (p< 0.05). BC
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dl¢iimii, BC/ KC 6lciisii, VKI, SKB ve DKB degerleri agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunamadi (p> 0.05) (Tablo 9).

Tablo9. MetS Grubunda KAH (-) ve KAH (+) Altgruplarina Ait Antropometrik

Degerler
Parametreler KAH (-) KAH (+) p
n=(36) n=(12)
Yas (yil) 48 +11.7 61+ 7.08 0.001"
BC (cm) 107 (103 - 116) 108 (104 - 111) 0.847
BC/ Kalca 0.95 + 0.05 0.98 + 0.05 0.071"
VKi (kg/m?) 31.7+4.50 30.1+3.07 0.253"
DKB (mmHg) 130 (125 - 140) 138 (130 - 148) 0.186
SKB (mmHg) 90 (80 - 100) 90 (81 - 98) 0.749

p; degeri "Mann Whitney U" testine gore verilmistir. Veriler Medyan (Ceyreklerarasi aralik %25-%75) olarak ifade edilmistir.
p ; degeri "Independent Samples T " testine gore verilmistir. Veriler Ortalama + Standart Sapma olarak ifade edilmistir.

Tablo 10’da KAH (-) ve KAH (+) altgruplarinin biyokimyasal parametreleri
karsilastirildi. Elde edilen sonuglara gore; KAH (+) altgrubunda EAA, TK ve apo B
degerleri KAH (-) altgrubuna gore istatistiksel olarak anlamli farkli bulundu (p< 0.05).
Glukoz, insiilin, HOMA - IR, TG, LDL - K, HDL - K, TK/ HDL - K, LDL - K/ HDL -
K, TG/ HDL - K, apo Al ve EMK diizeylerinde ise anlamli bir fark bulunamadi (p>
0.05). Sekil 11°de altgruplarin EMK diizeyleri bar grafik seklinde de gosterilmektedir
(Tablo 10 ve Sekil 11).
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Tablo 10. MetS Grubunda KAH (-) ve KAH (+) Altgruplarina Ait Biyokimyasal

Parametrelerin Seviyeleri

Parametreler KAH (-) KAH (+) p
(n=36) (n=12)

Glukoz (mg/dL) 105 (99 - 120) 122 (98 - 159) 0.160
insiilin (uIU/mL) 10.5 (5.84 - 16.9) 9.09 (5.21 - 12.5) 0.460
HOMA - IR 2.73 (1.49 - 4.54) 3.03(1.41 - 3.36) 0.886
TG (mg/dL) 195 (135 - 262) 162 (98 - 216) 0.082
EAA(mg.sa/dL) 1182 (864 - 1551) 944 (666 - 1061) 0.025
EMK (ug/mg protein) 889 (621 - 1194) 743 (446 - 1048) 0.253
TK (mg/dL) 216 (195 - 240) 192 (167 - 209) 0.016
LDL - K (mg/dL) 145 (124 - 158) 130 (115 - 142) 0.089
HDL - K (mg/dL) 36 (32 - 41) 33 (29 - 42) 0.390
TK/HDL - K 6.17£1.45 5.46 +0.08 0.115°
LDL - K/ HDL - K 4.01 +1.04 3.70 £ 0.63 0.336"
TG/HDL - K 5.19 (3.62 - 8.37) 5.32 (2.61 -6.29) 0.248
Apo B (mg/dL) 115+22.4 96.3 +17.7 0.011"
Apo Al (mg/dL) 115+ 16.2 111+17.4 0.408"
ApoB/ApoAl 1.01+0.25 0.87 +0.13 0.068"

p; degeri "Mann Whitney U" testine gore verilmistir. Veriler Medyan (Ceyreklerarasi aralik %25-%75) olarak ifade edilmistir.
p*; degeri "Independent Samples T " testine gore verilmistir. Veriler Ortalama + Standart Sapma olarak ifade edilmistir.
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Sekil 11. MetS Grubunda KAH (-) ve KAH (+) Altgruplarinin EMK Diizeyleri

6.4. Calisma Gruplarinda Metabolik Sendrom ve Bagimsiz Degiskenlerin Lojistik

Regresyon Analizleri

Kontrol ve MetS gruplarinda MetS varligi ile EMK ve diger bagimsiz
degiskenler arasindaki iliskiyi degerlendirmek ve bagimsiz degiskenlerden EMK’nin
MetS’li bireylerde KVH riskini 6ngdrmedeki yeri ve dnemi lojistik regresyon analizi
uygulanarak incelendi. Buna gore; bagimsiz risk faktorii olan EMK degeri MetS’li
bireylerde MetS’li olmayan bireylere kiyasla 1.003 kat daha fazladir (%95 Giiven
Araligi: 1.001 - 1.006). Bir diger bagimsiz degisken olan yas ile iligkisi incelendiginde,
ileri yasta olmak MetS olma riskini 1.076 kat artirmaktadir (%95 Giiven Araligt: 1.020 -
1.135). HOMA-IR ile iliskisine bakildiginda ise HOMA-IR diizeylerinin yiiksek olmasi
MetS’li bireylerde MetS’li olmayan bireylere gore 1.542 kat daha fazla risk
olusturmaktadir (%95 Giliven Araligi: 1.016 — 2.341). Calisma gruplarindaki MetS ve
bagimsiz degiskenlerin lojistik regresyon analizleri tablo 11°de gosterilmektedir (Tablo

11).
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Tablo 11. MetS ve Bagimsiz Degiskenler Arasindaki Lojistik Regresyon Analizi

Degiskenler OR %95 Giiven Arahg: p

EMK 1.003 1.001 - 1.006 0.002
Yas 1.076 1.020 - 1.135 0.007
HOMA-IR 1.542 1.016 - 2. 341 0.042

OR: Odds ratio (Goreceli Olasiliklar Oran1), p: p degeri
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7. TARTISMA ve SONUC

Son yillarda gerceklestirilen epidemiyolojik ¢alismalarla, KVH olusturan risk
faktorlerinden Ozellikle hipertrigliseridemi 6nem kazanmustir (1, 4). Koroner arteri
besleyen vasa vasorum kilcal damarinda meydana gelen endotelin zarar gormesi ile
olusan hemorajinin ateromatéz plak yapisina katki sagladigi belirlenmistir. Plak
yapisindaki serbest kolesteroliin hemoraji sonrasinda eritrosit membranlarindan
kaynaklandigi ortaya konmaktadir (24, 49). Eritrosit kaynakli serbest kolesteroliin
aterosklerotik plak olusumuna katkisi ile ilgili ¢calismalar olduk¢a artmistir. Serbest
kolesterolii ruptiir olasilig1 yiiksek ilerlemis plaklarda bol miktarda bulundugu
belirtilmektedir. Eritrosit membranlarinin aterom plakta fazlaca birikmesinin, nekrotik
cekirdegin boyutunu ve bilesimini etkileyebeilecegi ifade edilmektedir (83). Mevcut
literatiirdeki calismalarla KAH’1n eritrosit membran total kolesterolii ve postprandiyal
lipemi ile iliskisi ayr1 ayr1 kurulmustur ancak; yaptigimiz literatiir taramalar1 sonucunda
halen MetS’li bireylerde postprandiyal lipemi ile EMK arasindaki iliskiyi inceleyen bir

vaka-kontrol ¢alismasi bulunmamaktadir.

Bu calisma ile yagh bir diyet ile olusturulan postprandiyal lipemi diizeyleri
belirlenen saglikli kontrol grubundaki bireyler ile bozulmus postprandiyal lipemili
MetS’li bireylerin olusturdugu iki grubun EMK igeriklerinin incelenip, bu iki grubun
postprandiyal lipemi ile EMK diizeyleri arasindaki iliskinin degerlendirilmesi

amagclanmustir.

Bu calismada, saglikli kontrol ve MetS gruplarinin antropometrik bulgulari
karsilastinnldiginda, MetS grubunda yas, BC él¢iisii, BC/KC 6lgiisii, SKB, DKB ve VKI
degerleri anlamli yiiksek bulunmustur. Bu bulgulardan 6zellikle MetS kriterlerinden
olan BC ol¢iisii, DKB ve SKB dl¢iimlerinin kontrol grubuna gére MetS grubunda
yiksek bulunmasi literatiir ile uyumludur (47). Onat ve ark. (97) Tiirk ve Amerikan
yetiskinlerinde MetS goriilme durumunun yas gruplarma gore dagiliminm inceledigi
caligmalarinda; Tiirk erkeklerinde MetS %44°liikk zirve sikligina 6zellikle 40 - 49 yas
grubunda ulastiklar belirtilmektedir. DKB ve SKB degerlerinin MetS grubunda yiiksek
bulunmasi ile iligkili olarak santral obezite ayrica kan basmcimi da arttirmaktadir.
Sempatik sinir sistemi ve renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi aktivasyonu ve ayni

zamanda bobreklerin fiziki basinci gibi cesitli mekanizmalarla renal tubuler sodyum
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reabsorpsiyonunu arttirarak hipertansiyona yol agtigi diisiiniilmektedir (68). Yiiksek
VKi’nin 6zellikle hipertansif kisilerde mikroalbuminiiri ile olan iliskisi bilinmektedir
(97). Calismamizda, BC/KC olgiisii ve VKI degerlerinin de kontrol grubuna gore
anlamli yiiksek bulunmasi MetS’li bireylerde santral obezite ile baglantilidir (68).

Bu c¢alisma, biyokimyasal parametreler yoniinden kiyaslandiginda MetS
grubunda, literatiirle (22, 47, 98) uyumlu bir sekilde glukoz, insiillin ve HOMA-IR
degerleri kontrol grubuna goére anlamli olarak yiiksekti. Diger taraftan lipid
parametreleri yani TK, TG, LDL - K, TK/HDL - K, LDL - K/ HDL - K, TG/ HDL - K,
apo B ve apo B/ apo Al diizeyleri anlamli olarak yiiksek iken, HDL-K ve apo Al
diizeyleri anlaml olarak diisiik bulundu. Benzer sekilde 14 saglikli, 17 hipertansiyonlu
ve 33 MetS’li bireyle yapilan bir ¢alismada, MetS grubunda LDL - K ve apo B degerleri
anlamli yiiksek, HDL-K ve apo Al degerleri ise anlaml diisiik oldugu belirtilmistir
(47). Chen ve ark. (99) 1 999 erkek ve 2 095 kadin ile yaptiklart arastirmada, TG/HDL -
K ve apo B/apo Al degerlerini MetS’li erkek grubunda MetS olmayan gruba gore
anlamli yiliksek oldugunu belirtmislerdir. Aterojenik dislipidemi; diisiik HDL-K ve
artmis TG plazma lipid profilinde TK, LDL - K degerlerinde artisla karakterizedir ve
aterosklerotik hastaliklarla giiglii bir iliskisi oldugu belirtilmektedir (83). Kesitsel ve
uzun siireli yapilan calismalarda MetS’li bireylerde KVH riskinin daha fazla oldugu da
belirtilmistir (22). Dolayist ile MetS’li bireylerin artmis lipid profiline sahip olmalari
beklenen bir durumdur. "LIPGENE" ¢alismas1 ile MetS’de insiilin direnci, dislipidemi,
hiperglisemi ve hipertansiyonu igeren aterosklerotik risk faktdrlerinin biriktigi ve bu
sendromun etiyolojisi biiyiik bir oranda bilinmemesine ragmen, genetik, metabolik ve
cevresel faktorlerin bu sendromun gelismesinde 6nemli rol oynadig: diistiniildiigii ifade
edilmistir (64). Birgok ¢alismada KVH riski ile TG’ler arasindaki iliski normolipidemik
gruplara gore MetS’li, dislipidemik ve hiperkolesterolemik olan gruplarda daha ytiksek
bulunmustur (23, 46). Kolovou ve ark. (49) c¢alismasinda, yaslar1 26 - 45 arasinda
degisen 13 953 saglikli erkek bireyin aglik TG seviyeleri belirlenerek bes yil siireyle
takip edilmis ve bireylerden yiiksek TG seviyelerine sahip olanlarin bes yil dnceki
diisiik TG seviyelerine sahip grup ile karsilastirildiginda yaklasik 6.8 kat daha fazla
koroner kalp hastaliklar1 riskini tasidiklart belirtilmistir. Uydu ve ark. (23) yaptigi
calismada, 64 normolipidemik, 42 hiperkolesterolemik ve 42 karisik tip dislipidemik

toplam 148 bireyin plazma ve eritrosit lipidleri ve plazma apolipoproteinleri
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karsilagtirilmis, hiperkolesterolemik ve dislipidemik grupta yiiksek TG diizeyleri tespit
edilmistir. Bu sonuglara gore KVH riskinin TG diizeyleri yiiksek olan gruplarda oldugu
belirtilmistir. Nakamura ve ark. (100) ATP III kriterlerine gore belirlenmis MetS’li ve
hafif derecede karotid plakli 292 bireyin, serumda yiiksek kalint1 lipoprotein
seviyelerinin iskemik inmeyi tahmin edilebilirligini inceledikleri arastirmalarinda;
kalint1 lipoproteinleri > 5.8 mg/dL olanlarin TG seviyeleri kalint1 lipoproteinleri < 5.8
mg/dL olanlardan yiiksek oldugu belirtilmistir. Ayrica MetS ile ilgili faktorler ve kalinti
lipoprotein seviyelerinin risk oranlar1 degerlendirildiginde TG seviyelerinin 4.7 kat daha
riskli oldugu ifade edilmistir. Buna gore, TG seviyelerindeki artis ve buna bagli koroner

kalp hastaliklarinin yasanmasindaki iliski ortaya konulmus olmaktadir.

Onat ve ark. (101) yetiskin Tiirk popiilasyonunu ele aldiklar1 "Turkish Adult Risk
Factor Study " adli arastirmalarinda; 829 yetiskin erkek birey TG seviyelerine gore dort
kategoriye ayrilmis ve 3 - 4. kategorilerde (140 - 212 ve > 212 mg/dL) yer alan
bireylerde koroner kalp hastaliklar riskini 1 - 2. kategorilerdekilere (< 100 ve 100 - 139
mg/dL) gore arttirdigin1 ve 6zellikle TG’ den zengin lipoprotein partikiillerinin iyi bir
belirte¢ olarak yer alabilecegini belirtmislerdir. Yaslar1 26 ile 45 arasinda degisen
saglikli erkek bireylerin olusturdugu bes yillik periyotta devam eden biiyiik kohort
calismast olan "MELANY" adli arastirmada, acglik TG seviyeleri ¢alismanin baslangic
asamasinda ve bes yil sonrasinda degerlendirilmis ve yiiksek TG seviyelerine sahip olan
erkeklerin diisiik TG seviyelerine sahip erkeklere gore daha fazla KVH riskine sahip
olduklari belirtilmistir (102).

Bu caligmada MetS grubunun EMK seviyeleri saglikli kontrol grubuna gore
anlamli yiiksek bulunmustur. Benzer olarak Vaya ve ark. (103) saglikli normolipidemik
33 (9 erkek - 24 kadin) ve primer hiperkolesterolemili 33 (12 erkek - 21 kadin) bireyin
EMK degerlerini karsilastirdiklart ¢aligmalarinda, primer hiperkolesterolemili
bireylerde saglikli bireylere gore EMK degerlerinde agikga artis oldugunu ileri
stirmislerdir. Yapilan ¢alismalarla, EMK’s1 yliksek olan bireylerin kalp damar hastaligi
riskinin EMK’s1 diisiik olan bireylerden daha yiiksek oldugu gosterilmektedir (23, 47,
103). EMK’nin yiiksek olmasi ateroskleroz igin risk olusturmaktadir (23). Ciinkii
eritrositler, membranlarindaki yiikksek miktardaki serbest kolesterol igeriginden dolayi
aterosklerotik plaktaki serbest kolesteroliin ana kaynaklarindan biridir (15, 16).

Aterosklerotik lezyon gelisimi sirasinda serbest kolesterol birikimi plak olusumuna
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katkida bulunan 6nemli bir faktordiir (13, 17, 18). Aterosklerotik plak igerisinde
gerceklesecek olan mikro hemorajiler sonucu eritrosit membranindaki kolesterol igerigi
aterosklerotik plagin kolesterol yiikiinii artirabilmektedir. Makrofaj aktivitesindeki
bozukluktan dolayr nekrotik eritrosit hiicreleri plak c¢ekirdeginin biiylikliigiini ve
bilesimini etkileyebilmektedir (15, 77). Bu bilgilere gore, MetS’li bireylerin eritrosit
membranlarindaki kolesterol seviyelerinin yiiksek bulunmasi beklenen bir sonugtur.
Tziakas ve ark. (104) 2007 yilinda ileri siirdiikleri total EMK nin akut koroner sendrom
igin yeni bir belirte¢ olacagi hipotezlerinden sonra, Eloisa Arbustini (15) yayimnladigi
yazisinda; total EMK nin zararsiz yeni bir belirte¢ mi yoksa akut koroner sendrom igin
aktif bir roliimii oldugunu arastirmis ve total kolesterol igeriginin genis capta
incelenmesine ragmen EMK'nin klinik uygulamalarda konuyla ilgili yer almadigim
belirtmistir. Tziakas ve ark. (13) tarafindan 2010 yilinda yapilan ¢alismada KAH’in
klinik degerlendirmesinde, aterosklerotik plagin biiyliyiip parcalanmasi ve akut koroner
sendroma sebep olmasinda eritrositlerin aktif rol oynadigi ve eritrosit membraninin
icerdigi kolesteroliin, aterom ¢ekirdeginin hizla gelismesine ve aterom plaginin

kararsizligina sebep olabilecegi belirtilmistir.

Yemek sonrasinda bireylerin TG diizeylerinin 8 - 12 saat sonunda aglik seviyesine
ulastig1 ve toplumumuzda giin i¢inde en az {i¢ 6giin tiiketildigi gdz oniline alindiginda
giiniin yaklagik 16 - 18 saat gibi bir zaman diliminin postprandiyal TG diizeylerinde
gecirildigi ifade edilmektedir. Bu sebeple, aterojenik yapisi yliksek olan postprandiyal
lipemi durumuna bireyler giiniin biiyiik bir kisminda maruz kalmaktadirlar. Ozellikle
yiiksek postprandiyal TG seviyelerine sahip olan bireylerin bu aterojenik partikiil ve
etkileriyle daha fazla karsi karsiya kalacaklar1 ve etkilenecekleri belirtilmektedir (39,
42).

Bu calismada, yagli bir diyet ile uygulanan OTTT’nin ardindan dort saatlik
zamana bagli TG diizeylerinin degisimini gosteren EAA diizeyleri, beklenildigi {izere

MetS grubunda kontrol grubuna gére anlaml yiiksek bulundu.

Yagli bir diyet sonrasindaki lipid metabolizmasimin degerlendirildigi; yaslar
30’dan kiiciik saglikli, 40 - 70 arast MetS’ 1i ve 65’ den biiylik saglikli toplam 185 erkek
bireylerle yapilan arastirmada da benzer sekilde MetS’li bireylerin postprandiyal TG
diizeyleri saglikli gruba gore yiiksek bulundugu ifade edilmektedir (22). Postprandiyal
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lipemi bir baska ifade ile tokluk TG diizeyleri ve dolayisiyla TG’den zengin
lipoproteinler aterosklerozla iligkilidir (9, 10). Postprandiyal TG seviyeleri koroner
aterosklerozun orantili anjiyografik gelisimini ve karotid arter intimal kalinliginm
gostermektedir. "The Physicians’ Health Study” ve "The Multiple Risk Factor
Intervention Trial Study" arastirmalarina gore artmis postprandiyal TG seviyeleri tek
basina miyokardiyal infarkt oranin1 100 mg/dL’de %40 arttirmaktadir. Yag agisindan
zengin bir yemekten sonra 3 - 4 saatte en yiiksek seviyesine ulasan postprandiyal TG
degerlerinin, aglikta dl¢iilen TG’e kiyasla daha dogru bilgi verecegi 6ne siiriilmektedir.
Kolovou ve ark. (49) bir uzman panelindeki degerlendirmeleri ele aldiklar
calismalarinda, tokluk TG degerlerinin aglik TG degerleri yerine gecebilecegi ifade
edilmistir. 26 kohort ¢alismasindan olusan "Asia Pacific Cohort Studies Collaboration
Study" adli aragtirmada ise tokluk TG konsantrasyonlarmin, achk TG
konsantrasyonlarina gore vaskiiler olay sikliginda ve lipid diisiiriicii tedavinin
kullaniminda elde edilen sonuclarin klinik agidan daha giiclii bir gosterge olabilecegi

ifade edilmektedir (45).

Bu c¢aligmada, MetS grubundaki bireyler yiliksek EAA degerlerine sahip
olmalarinin yaninda, sadece MetS kriterlerinin degil diger 6zelliklerin ve koroner arter
gecmisi yoniiyle de degerlendirilmis ve MetS’li bireyler daha ayrintili bir sekilde
kiyaslanabilmek i¢in MetS grubu KAH (-) ve KAH (+) olarak iki altgruba ayrilarak
incelenmistir. Buna gore MetS grubunda KAH (-) ve KAH (+) altgruplari arasinda
antropometrik degerler agisindan anlamli bir fark goriilmemistir. Sadece yas
parametresi KAH (+) altgrubunda KAH (-) altgrubuna gore anlamli olarak yiiksek
bulunmustur. Bu anlamlilik, KAH (+) altgrubunu olusturan bireylerin koroner yonden
incelemeleri ve KAH (+) olarak tanimlanabilmeleri i¢in sahip olduklari kriterler

diistiniildiigiinde bu beklenen bir durumdur.

Bu ¢alismada MetS grubunun KAH (-) ve KAH (+) altgruplart demografik veriler
yoniinden de degerlendirilmistir. Buna gore; KAH (-) altgrubunun %354.5’1 diyabetik
iken, KAH (+) altgrubunun %45.5’i diyabetik idi (p> 0.05). KAH (-) altgrubunun
%79.3’1, KAH (+) altgrubunun ise %20.7’si dislipidemik idi (p> 0.05). KAH (-)
altgrubunda yer alan bireylerin %46.2°si, KAH (+) altgrubunda da bireyler %53.8’1ik
biiylik bir oranla antihipertansif ila¢ kullanmakta idi (p< 0.01). KAH (+) altgrubunda

anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorii ilag kullanimi %66.7 iken (p< 005), KAH (-)
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altgrubunda kalsiyum kanal bloke edici ilag kullanimi %80.0 idi (p> 0.05). KAH (+)
altgrubundaki bireyler antitrombotik ve beta bloke edici ila¢ kullanmalar1 agisindan
degerlendirildiginde sirasiyla %100 ve %83.3’liik oranlar1 elde edildi (p< 0.01). Tziakas
ve ark. (103) EMK degerlerinin akut koroner sendrom tizerindeki etkilerini inceledikleri
calismalarinda, stabil KAH grubu ile akut koroner sendrom gruplarini karsilagtirmiglar
ve stabil KAH grubunda %24 diyabetik, %63 hipertansif ve %76 dislipidemik bireyin
bulundugunu ve bu bireylerin %60’1min beta bloke edici ilag, %65’inin statin ve
%80’inin  antitrombotik ila¢ kullandigin1 belirtmislerdir. Aterosklerozun erken
evrelerinde belirti gozlenmedigi i¢in, ateroskleroza neden olan risk faktorlerinin
belirlenmesi ve tedavi edilmesi asemptomatik kisilerde KVH’nin 6nlenmesi agisindan
gereklidir. MetS’li bireylerde KVH goriilme sikliginin yiiksek oldugu yapilan
caligmalarda belirtilmektedir (105 - 107). MetS kriterleri arasinda diyabet ve
hipertansiyon bulundugu i¢in, MetS’li bireylerin biiyiik ¢ogunlugu prehipertansiyon ya
da evre 1 hipertansiyon olarak kategorize edilmektedir. Yasam tarzi degisikligi
hipertansiyonlu ya da MetS’li bireylerde doniim noktasidir ancak; kan basmct 140/90

mmHg degerine ulasmus kisiler i¢in farmakolojik tedavi uygulanmaktadir (97).

MetS grubunda biyokimyasal parametrelerden glukoz ve HOMA-IR
incelendiginde KAH (+) altgrubunda sayisal deger olarak bir artig bulunmasina ragmen,
bu farklilik istatistiksel olarak anlamli degildi. Lipid parametrelerine bakildiginda ise,
TK ve apo B verilerinde sayisal deger olarak azalan bir anlamlilik goriilmektedir. Diger
lipid degerlerinde istatistiksel olarak bir anlamlilik gozlenmemistir. Populasyon
caligmalar1 ile LDL - K yiiksekligi ve aterosklerotik KVH arasinda acik bir iliski oldugu
ayrica; LDL - K diizeyini diisiirmenin bu riski azalttig1 bilinmektedir. Ancak; tek basina
LDL - K diizeyi yiiksekligi MetS’nin bir pargasi olarak kabul gormemektedir (82). Bu
caligsmada, postprandiyal TG cevaplart ve EMK diizeyleri incelendiginde; KAH (-) ve
KAH (+) altgruplarinda birbirine yakin sayisal veriler elde edilmesine ragmen bu
farklilik istatistiksel olarak anlamli degildir. Bireyler, uygulanan kardiyolojik cerrahi
islemlerin hemen ardindan hastanedeki tedavileri heniiz bitmeden antihiperlipidemik
ilag kullanmaya baslamaktadirlar. Ayrica, diinya genelinde uygulanan bu islemler
sonrasinda bireylerin antitrombotik ilag kullanmalari da sik rastlanan bir durum olarak
goriilmektedir (106). KAH (+) altgrubundaki bireylerin lipid degerleri KAH (-)

altgrubundaki bireylere gore diisiik bulunmustur. Bu durumda buldugumuz bu sonug
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literatlirle ortiismemektedir. Fakat, eritrositlerin aterosklerotik plak ilerlemesi ve
kararsizlig ile ilgili caligsma ile kolesterolce zengin eritrosit membranlarinin plagin lipid
cekirdeginde kolesterol artisina yol agtiklar1 belirtilmektedir (13). KAH (+)
altgrubundaki bireylere uygulanan kardiyolojik cerrahi islemler sonrasinda hemen
antihiperlipidemik ilag kullanmaya baslamalari hedeflenen lipid degerlerine
ulasildiginda antihiperlipidemik ila¢ kullaniminin birakilmasina ragmen hala koruyucu
etkisinin oldugunu diisiindiirmektedir. Aydmalp ve ark. (108) c¢alismalarinda
antikolesterolemik ajan kullanimimi ele almakta ve koroner cerrahi uygulanmis
hastalarin birincil korunma amaciyla statin tlirevi ila¢ kullanimiyla saglandigini
belirtmektedir. Hastanin seyrine gore ikincil koruma amaciyla antihiperlipidemik ilag
kullaniminin baglanilmasinin da kabul goren yaklasim oldugu belirtilmektedir (109).
Buna gore calismamizda KAH (+) altgrubunu olusturan bireylerin calisma yapildigi
donemde antihiperlipidemik ila¢ kullanmamalari, hastalik tanisini aldiklart donemdeki
kullandiklar ilaglarin etkilerini bertaraf etmedigini diisiindiirmektedir. Zira g¢aligmaya
katilanlarin ¢ogu calisma yapilan donemden 6nce (on yila kadar) hastalik tanisi alarak
cerrahi iglemler uygulanan ve antihiperlipidemik ilag kullanim ge¢misine sahip
bireylerdir. Uydu ve ark. (110)’nin hiperkolesterolemik ve karisik tip hiperlipidemik
hastalarin atorvastatin tedavisinin etkilerini inceledikleri ¢alismasinda tedavi almis
gruba gore tedavi almamis grupta daha yiiksek serum lipid profili ve eritrosit lipid

bilesimi yiizde degisimleri elde edilmistir.

Yapilan c¢aligmalara goére, plazma TK seviyelerinin artis1 ile KAH arasinda
pozitif iliski bulunmustur. Bu ¢alismalarda ateroskleroz kronik, progresif bir hastaliktir
ve arter duvarindaki aterom plagin birikmesi olarak belirtilmektedir. Yaklasik 30 yildir
antiaterosklerotik tedaviler, 3 - hidroksi - 3 - metilglutaril koenzim A rediiktaz

inhibitdrleri bir diger ifade ile statinler lizerinde yogunlagmaktadir (107).

Tziakas ve ark. (104) kronik stabil anjinali 120 ve akut koroner sendromlu 92
erkek birey ile ele aldiklar1 ¢alismalarinda, akut koroner sendromlu bireylerin EMK
degerlerinin kronik stabil anjinali bireylerden daha yiiksek oldugunu ancak, plazma TK
degerinin EMK ile anlamli bir korelasyonu bulunmadigini belirtmistir. Jimenez ve ark.
(75) ise yaptiklar1 ¢alismada, yaslar1 22 ile 86 arasinda degisen KAH (+) olan 202
bireyi, > %50 KAH (+) ve < %50 KAH (+) olmak {izere iki gruba ayirarak eritrosit

membrani sfingomiyelin diizeyleri ile plazma TK ve LDL - K iligkisini incelemis ve
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ayni zamanda bu gruplarda EMK degerlerine de deginmistir. > %50 KAH (+) olan grup
ile < %50 KAH (+) olan grup arasinda EMK degeri agisindan anlamli bir fark

bulunmamustir.

Bu calismada, kontrol ve MetS gruplar1 arasinda NCEP ATP III kriterlerine
gore belirlenmis MetS olup olmamasi bagimli degiskeni ile bagimsiz degiskenler olarak
da yas, EMK ve HOMA - IR arasindaki iliskiyi degerlendirmek i¢in yapilan lojistik
regresyon analizi sonuglar1 da yer almaktadir. Buna gore; EMK diizeyinin MetS’li
bireylerde MetS olmayan bireylere gore risk faktorii olarak EMK diizeyindeki artigin
MetS riskini 1.003 kat artirdigi (%95 Giliven Araligi: 1.001 - 1.006, p= 0.002)
belirlenmistir. Bagimsiz risk faktorlerinden EMK’nin KVH agisindan 6nemi
belirtilirken, MetS’li bireylerin KVH risklerinin yiiksek olacagimnin beklenmesi
sebebiyle, MetS riskini ifade eden ¢ok biiyiik bir oran elde edilmemesine ragmen,
ateroskleroz riski agisindan EMK diizeylerine kars1 yeni bir bakis acis1 kazandiracagi
beklenmektedir.

Saglikli bireyler ile bozulmus postprandiyal lipemili MetS’li bireylerden olusan
bu iki grubun eritrosit membran kolesterol iceriklerinin incelenmesi ve
degerlendirilmesinin yapildigi bu calismada, postprandiyal TG ve EMK diizeyleri
MetS’li bireylerde kontrol grubunu olusturan saglikli bireylere gére anlamli olarak
yiiksek bulunmustur. Ayrica bu calismada, MetS’li bireylerde postprandiyal lipemi ile
EMK diizeyi arasindaki iligkinin incelenmesi ilk kez ortaya konulmustur. Bu durum,
postprandiyal lipemisi yiiksek olan, ateroskleroz gelisme riski daha fazla olan MetS’li

bireylerde EMK diizeylerinin de artmis olabilecegi diisiincesi ile agiklanabilmektedir.

Bu calismada, yiiksek TG degerlerine sahip postprandiyal lipemisi olan MetS’li
bireyler ateroskleroz gelisme riski yoniiyle ele alinmis ve bu bireylerde olusabilecek
aterom plaklari igerisindeki gelisebilecek hemorajiler sonucu eritrositlerinin igerigindeki
kolesterol miktarinin aterom plak icerisine dagilmasiyla birlikte, kolesteroliin eritrosit
membranindan Olgiilerek EMK degerinin ateroskleroz icin risk faktorii olarak yer
alabilecegi diisliniilmiis ve bu amagla; MetS’li bireylerin EMK degerleri saglikli
bireylerle karsilastirilarak MetS’li bireylerde postprandiyal lipemi ile EMK arasinda

iliskinin degerlendirilmesi amaglanmistir. Aterosklerotik kardiyovaskiiler risk tasiyan
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MetS’li bireylerde EMK diizeylerinin yiiksek olmasi, EMK’nin aterosklerotik risk

faktorii olabilecegini diigiindiirmektedir.
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8. ONERILER

1. Calisma gruplarinda az sayida goniillii oldugu i¢in MetS grubunda EMK diizeyleri
anlamli olsada goniilli sayisi arttirilarak EMK degerinin 6nemini kanitlayabilecek daha

bliyiik ¢alisma gruplar1 olusturulabilir.

2. Hayvan c¢aligmas1 gibi histopatolojik kesitlerin alinmasina olanak saglayabilecek,
calisma gruplarinin olusturulmasiyla hasta gruplarin aterom plaklarindaki eritrosit

miktariin ol¢iilmesi ile EMK degerinin yeri kanitlanmis olunacaktir.

3. Bireylere uygulanan OTTT’nin zaman alic1 ve yorucu bir islem olmasi, 6zellikle
MetS grubu KAH (+) altgrubu igin bireylerin géniillii olmak istememesi sebebiyle daha
fazla sayida goniilli ile ¢alisilamamis ve MetS kriterlerine gére segilen bireylerin bu
kriterlerden kag tanesini sagladiklarina ve kardiyolojik cerrahi islemler yoniinden bir
siiflandirma yapilarak incelenememistir. Altgrup sayisi arttirilarak ¢alisma gruplarinda

gerekli incelemeler yapilabilir.
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10. EKLER

10.1. EK 1. Géniillii Bilgi Formu Ornegi

HASTA BILGI FORMU
AD: o
SOYAD: ..ot
DOGUM TARIHI: ................... Loveeeriennnnnn, Loveoeeeeserereninns
TEL: oo
BOY . m
KILO: ceeeeeeeeeeenereenenesesssesessesssssesensseissenens kg
BEL/ KALCA.: .....cnveiecrrnnniccssnnnees [evessssesssssessansssnsrsnes cm
TANSIYON: curereerresenenescnssssssssssnsssssssessssssssssssanes mmHg
SIGARA: [ KULLANIYORUM [0 KULLANMIYORUM
ALKOL: [JKULLANIYORUM 1 KULLANMIYORUM

EGZERSIiZ (HAFTADA KAC KEZ?):

[JHIC [J 1KEZ [J 2KEZ [J2°DEN FAZLA [ DiGER

DUZENLi KULLANDIGINIZ BiR iLAC VAR MI?
CIHAYIR  COEVET (ADL: oot ens s s nasnen s )

HERHANGI BiR HASTALIGINIZ VAR MI?

[JOBEZITE [ JHiPERTANSIiYON [ DIiABET
(I ) (€] ) 2 3 (R )

AILENIZDE HASTALIGI OLAN BiRi VAR MI ?

CJOBEZITE [ JHIPERTANSIYON [IDIiABET

I 1) (@ 0) 3 (O )

YAKINLIK DERECESI: c.veeveeeeeeeeeecsesessesessesssssssssssnses
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10.2. EK 2. Géniillii Onam Formu Ornegi

T.C.
KARADENIZ TEKNIK UNIVERSITESI TIP FAKULTESI ETiK KURULU
ARASTIRMA BASVURU FORMU
HASTA/ DENEGIN AYDINLATILMIS ONAMI

Ben oo Karadeniz Teknik Universitesi Tip
Fakiiltesinde yiiriitiilmekte olan "Metabolik Sendromlu Bireylerde Postprandiyal
Lipemi ile Eritrosit Membran Kolesterol Igerigi Iliskisinin Incelenmesi” adli
arastirmaya denek olarak katilmay1 goniilliiliikkle kabul ediyorum. Bana, Prof. Dr. Cihan
OREM tarafindan yagl yiyeceklerin viicuttan temizlenmesinin yani metabolizmasimin
kalp hastaliklar1 riski agisindan onemli oldugu, bu metabolizmaya etki eden bir¢ok
faktoriin bulundugu diizenlenmesinin kalp hastaliklarindan korunmada yararli olacagi
anlatildi. Yapilacak olan bu calismada, yemek sonrasi kan yag degerlerimin
gozlenebilmesi igin, bana yagdan zengin bir 6giin tost ekmegi (110g), kasar peyniri
(100g) ve tereyagt (55g) kullanilarak hazirlanan tost ve ayran tiiketecegim sdylendi.
Boylece yagl bir 6giine viicudumun verdigi cevap belirlenecek. Yemek sonrasi yag
metabolizmasinin, kan hiicrelerinde bulunan kolesterol miktar1 lizerine etkisi ortaya
konulacag tarafima anlatildi. Arastirmanin herhangi bir yan etkisi veya tehlikesinin
olmadigin1 biliyorum. Yagli yemek sonrasi, 4 saatlik siire ile bana verilen yiyecek
disinda baska bir yiyecek yememem gerektigi ve biri a¢ karnina olmak iizere 2 kez kan
alinacagi, daha sonra bu kanlarda, konu ile ilgili biyokimyasal analizler yapilacag1 ve
ilgili sonuglarin tarafima bildirilecegi anlatildi. Arastirmanin herhangi bir déneminde
doktoruma haber vererek arastirmadan ¢ekilme hakkim oldugunu biliyorum. Arastirma
siiresince kendimle ilgili bir olumsuzlik hissettigimde Prof. Dr. Astm OREM’e 532 450
86 60 nolu telefondan 24 saat ulagabilecegimi biliyorum. Goniillii olarak katilamaya
karar verdigim arastirma {lizerinden ekonomik bir ylikiin tarafima yansitilmayacagini
biliyorum. Arastirma sonuclarinin, egitim ya da bilimsel amaclarla kullanilmasi
sirasinda benim mahremiyetime saygi gosterilecegine inaniyorum. Bu aciklamalar
anladim ve goniilliiliikkle bu onami verdim. S6z konusu arastirmaya, higbir baski ve

zorlama olmaksizin kendi rizamla katilmay1 kabul ediyorum.
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Hasta / Denegin Adi Soyadi :
Imzas1 :

Telefonu :

Adresi :

Aydinlatan Hekim Ad1 Soyadi ve Imzas: :
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11. ETiK KURUL ONAYI

KTU TIP FAKULTESI KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU

’ ] ILAC DISI ﬁ: %MR KARAR FORMU

Karar No:5

| Tarih: 09/06/2014

Prof.Dr.Asim GREM'in sorumlulugunda ylrotflen Ars.GOr.T:

ugba MAZLUM SE!Q‘e ait “Metabolik Sendromlu

* :Arastrmaile lligki /  ** :Toplantida Bulunma
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Imza
Prof.Dr.Faruk AYDIN Tibbi KTU Tip E KU [0 [HR [ER T (\
Bagkan: Mikrobiyoloji | Fakaltesi i
Prof.Dr.Gamze GAN KTU Tip EQdJ KW |[E0 [HW [EX |HL] /’l{/
Bagkan Yrd. Halk Saghig: Fakaltesi /
Prof.Dr.S.Caner KTO Tip EN KO [EQ (AN [EX [HOI b
EARAHAN Tibbi Biyokimya | Fakaltesi = %
ye: "

Prof.Dr .Hafiz AYDIN Ortopedi ve KTU Tip ER KO [E0 |[i® [ER |[#l]
Oye: Travmatoloji Fakaltesi M
Prof.Dr. Yaksel KTU Tip EN (KO [EQ (AR [EX [0 ol
GLIYAZICIOGLU Tibbi Biyokimya | Fakaltesi M
Prof.Dr 5. Murat KESIM KTOTp EX KO [ELT (AW [E0T [HE ]
Raportdr: Farmakoloji FakQltesi \{ZINLI
Dog.Dr. Murat Plastik, Rekons. | KTU Tip EX (KO [EO [HR [ER® (800 {\\\
LIVAOGLU ve Estetik Cer | Fakaltesi \

 Oye: o
Prof.Dr.Gllay Cocuk Saghgi ve | KTU Tip EQJ | KW [e0 [HW [EX [HL] \
gARAGOZEL Hastaliklar Fakaltesi

ye:
Dog.Dr.Safak ERSOZ Patoloji KTO Tip E[] [K& [ECT [H ER |H
Oye: Fakoltesi
Y.Dog.Dr. Evrim Rub Sagligive | KTU Tip EQ |[K® [EQC) [H ER [H )/
8ZKORUMAK Hastaliklari Fakltesi
Doc:Dr.F:lih Mchmet Fizyoloji RTE Univ. Tip | E KU [EO [H® [EQ [HR V4
GOKGE Fakaltesi 1ZINLI
Dog.Dr Bahanur CEKIC Anesteziyoloji | KTU Tip EQ] KW [EQJ [H® [E HLJ
Oye: ve Reanimasyon | Fakoltesi _ MMA
Dr.Dilek MALKOG Aile Hekimi Sormenc Aile | EL] |[KBW |E] |HBY |E® |HL]
Uye: Sagh@ Merkezi o
Miirag GELIR Hukuk KTUHukuk [ER [K[J [EQ] A [EW [HIT | Z2—=
Oye: & Fakoltesi %
5 T4

Tufan SAGLAM Tekstil Serbest (Tekstil |ER] [K[J |ELJ |HBJ |ER |HLJ
Oye: Muhendisi)



12. OZGECMIS
KIiSISEL BILGILER

Adi Soyadi
Dogum Tarihi
Telefon
Medeni Hali
E-posta
Adres

EGITIiM BIiLGILERI

Derece Mezuniyet

Lisans

Yiiksek Lisans

Doktora

Akademik/ Mesleki
Deneyim

Ars. Gor.

Yabanci Dil
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20.06.1984

0462 377 78 89 - 82

Evli

tugba.mazlum@hotmail.com
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