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Amag: Insan sagligmi ciddi boyutlarda tehtit edecek, metabolik sendrom son yillarda
lizerinde 6nemle durulmas: gereken konularin basinda gelmektedir. Ulkemizde ve tiim
diinyada ve oliim sebeplerinin basinda gelen ve kardiyovaskiiler hastaliklarin birincil
sebebi olan metabolik sendrom siklig1 giin gectikce artmaya devem etmektedir.
Calismamiz Yozgat genelinde, metabolik sendromlu hastalarda lipit profili ve
ateroskleroz agisindan Lp(a), Apo Al ve Apo B diizeylerinin arastirilmasi ile
aterosklerozun erken donemde tespitinin saglanmasi ve lipit profilinin diizenlenmesi

amaclandi.

Metot: Caligmaya 18-80 yas arasi goniillii 128 hasta alindi. Goniilli prospektif olarak;
HOMA testi (Insiilin Dire¢ Testi= 8-10 saatlik aclik sonrasi alinan kan sekeri ile aglik
insiilin diizeyi birbiri ile carpilarak, 405'e boliiniir ve HOMA-IR denilen insiilin direnci
diizeyi ortaya c¢ikar. Cikan sonug¢ >2.5 ise insiilin direnci var demektir.) ile insiilin
direnci varlig1 tespit edilen, Metabolik sendromlu (Grup-1) ve metabolik sendrom
olmayan Kontrol (Grup-2), olmak iizere 2 ayr1 gruba ayrildi. Bu hastalardan alinan
kanlar biyokimya tiiplerine aktarildi. Bu hastalarin lipit profilleri ve aglik kan sekerleri
Biyokimya laboratuvarida bulunan biyokimya otoanalizdrii (Abbot Ci8200) cihazinda
rutin testleri ile birlikte ¢alisildi. Lp(a), Apo Al ve Apo B Testleri, ¢alisilincaya kadar
serumlar -20°C’de derin dondurucuda muhafaza edildi, mikro elisa yontemi ile ¢alisildi.
Veriler IBM SPSS Statistics Standard Concurrent User V 25 (IBM Corp., Armonk, New
York, ABD) ve MedCalc 9.2.0.1 istatistik paket programlarinda degerlendirildi. Sayisal
degiskenlere ait verilerin normal dagilimi Shapiro Wilk normallik testi ve Q-Q
grafikleri ile degerlendirildi. Sayisal degiskenler i¢in gruplar arasi karsilagtirmalarda
bagimsiz iki Orneklem t testi kullanildi. Yasa gore diizeltilmis degerlerin
karsilastirilmasinda tek yonlii kovaryans analizinden yararlanildi. Sayisal degiskenler

arast iliskiye Pearson korelasyon analizi ile bakildi. Lp (a), Apo Al ve Apo B



degiskenlerinin tani testi olarak degerlendirilmesinde ROC analizinden yararlanildi.
Yasa gore diizeltilmis ROC analizi i¢in olasiliklar ikili lojistik regresyon iizerinden

hesaplandi. p<0,05 degeri istatistiksel olarak 6nemli kabul edildi.

Bulgular: Calismamizda grup-1(hasta) ve grup-2(kontrol) arasindaki Lp(a), Apo Al,
Apo B, glukoz, kolesterol, trigliserit, LDL, HDL ve bel ¢evresi degerleri karsilagtirildu.
Hasta grubunun yag ortalamasi kontrol grubu yas ortalamasindan yiiksek bulundu.Yas
degiskeni dikkate alinmadan yapilan analizde hasta grubunun Lp(a), Apo Al, Apo B,
glukoz, kolesterol, trigliserit, LDL ve bel c¢evresi degerleri istatistiksel olarak kontrol
grubu degerlerinden yiiksek bulundu. Yas degiskenine gore diizeltildigi zaman hasta
grubunun Lp(a) trigliserit, LDL ve bel c¢evresi degerleri istatistiksel olarak kontrol

grubu degerlerinden yiiksek bulundu.

Sonu¢: Metabolik sendrom ile Lp(a),trigliserit, LDL ve bel cevresi artigi arasinda
anlamli bir iligki bulundu. Bu anlamli artisin ateroskleroza neden olacagi
diistiniilmektedir. Erken donemde yasam tarzi degisikligi yada farmakolojik olarak
kontrol altina alinmasi halinde Lp(a), trigliserit, LDL ve bel ¢evresi artisinin dnlenmesi
ile metabolik sendrom ile aterosklerozun da Oniine gegilebilecegi diisiiniilmektedir.
Ancak yapilan bu calismanin daha genis bir grup ve yas ortalamalar1 birbirine yakin
gruplar arasinda kapsamli olarak tekrarlanmasi halinde daha saglikli sonuglara

ulasilabilecegi kanaatine varildi.

Anahtar Kelimeler: Metabolik sendrom, Lp(a), lipid profili, Ateroskleroz.
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ABSTRACT

Master’s Thesis

INVESTIGATION OF Lp (a), Apo A1 AND Apo B LEVELS IN TERMS OF
LIPID PROFILE AND ATHEROSCLEROSIS IN PATIENTS WITH
METABOLIC SYNDROME LIVING IN AND AROUND YOZGAT PROVINCE.

Giilsen AKSU

Objective: Metabolic syndrome, which poses a serious threat to human health, is one of
the most important issues that need to be emphasized in recent years. The incidence of
metabolic syndrome, which is the leading cause of cardiovascular diseases in our
country and all over the world and the leading cause of death, continues to increase day
by day. Our study was planned and carried out in Yozgat in order to provide early
detection of atherosclerosis and to regulate lipid profile by investigating Lp (a), Apo Al
and Apo B levels in terms of lipid profile and atherosclerosis in patients with metabolic

syndrome.

Methods: 128 volunteer patients aged between 18-80 years were planned to participate
in the study. As a prospective volunteer; Control group with metabolic syndrome
(Group-1) and non-metabolic syndrome (Group-2) were included in this study. Blood
from these patients was placed in gel biochemistry tubes. Lipid profiles and fasting
blood sugars of these patients were studied with routine tests on biochemistry
autoanalyser (Abbot C18200) in Biochemistry laboratory. The results were obtained
from biochemistry laboratory. Lp (a), Apo Al and Apo B Tests were kept in the freezer
at -20°C until the study and micro elisa method was studied. Data were analyzed using
IBM SPSS Statistics Standard Concurrent User V 25 (IBM Corp., Armonk, New York,
USA) and MedCalc 9.2.0.1. The normal distribution of the numerical variables was
evaluated by the Shapiro Wilk normality test and Q-Q graphs. Two independent
samples t test was used for numerical variables. One-way covariance analysis was used
to compare age-adjusted values. The relationship between numerical variables was
analyzed by Pearson correlation analysis. ROC analysis was used to evaluate LP (a),
Apo Aland Apo B variables as diagnostic tests. The probabilities for age-adjusted ROC
analysis were calculated using binary logistic regression. A p value of <0.05 was

considered statistically significant.
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Results: In our study, Lp (a), Apo Al, Apo B, glucose, cholesterol, triglyceride, LDL,
HDL and waist circumference values were compared between group-1 (patient) and
group-2 (control). The mean age of the patient group was higher than the control age.
When corrected according to age variable, LP(a) triglyceride, LDL and waist
circumference values of the patient group were statistically higher than the control

group values.

In our study, Lp (a), Apo-Al, Apo-B, glucose, cholesterol, triglyceride, LDL,
HDL and waist circumference values were compared between group-1 (patient) and
group-2 (control). In the analysis performed without taking into account the variable of
Lp(a), Apo Al, Apo B, glucose, cholesterol, triglyceride, LDL and waist circumference
values were found to be higher than the control group. The difference between the HDL
values of the patient group and the control group was not statistically significant. (P =
0.001). When corrected according to age variable, Lp(a) triglyceride, LDL and waist
circumference values of the patient group were statistically higher than the control

group values.

Conclusion: Inthis study significant relationships between metabolic syndrome and
increase in LP(a) triglyceride, LDL and waist circumference were found. This
significant increases might be interpreted causes of atherosclerosis. Metabolic syndrome
and atherosclerosis will be prevented by preventing lifestyle changes or increasing
pharmacologically controlled Lp A, triglycerides, LDL and waist circumference in the
early period. However, this study should be repeated extensively between a wider group

and age-matched groups.

Key words: Metabolic syndrome, Lp(a), lipid profile, Atherosclerosis,
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1. GIRIS

Metabolik sendrom (MetS), basta insililin direnci olmak iizere, glukoz
intoleransi, abdominal obezite veya diabetes mellitus tablosunun temelini olusturdugu
ve bunlara ek olarak dislipidemi ve hipertansiyonun da katildigi bir endokrinopatidir.
Bu bilesenler kardiyovaskiiler hastaliklar agisindan énemli risk faktorleridir (Laaksonen

ve digerleri, 2002).

Gelismis ve gelismekte olan tiim iilkelerde ciddi saglik sorunu olarak
nitelendirilen MetS siklig1 etnik ve bolgesel agidan farklilik gdstermekte ve cinsiyet
farklilig1, yas gruplarn gibi 6zelliklere gore de degisebilmektedir. Metabolik sendrom
tim diinyada artmakla birlikte ¢cogu iilkede eriskin niifusun %20- %30’unu etkileyen
salgin bir hastalik olarak kabul edilmektedir (Atul ve Agarwal, 2006).

Total ve diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol (LDL-K) diizeylerinin yiiksek
oldugu iilkemizde de bu sendromun temelinde insiilin direncinin yattig1 diistiniilmekte

ve bu nedenle KKH riski acisindan 6nemi fazlasiyla artmaktadir.

Metabolik sendrom ilk olarak 1988 yilinda Gerald M. Reaven tarafindan
metabolik bozukluklarin toplandigi bir sendrom olarak tanimlanmig, Sendrom X adi
verilmistir (Alberti ve Zimmet, 1998). Metabolik sendrom, ¢ogunlukla insiilin direnci
yiiksek kisilerde goriilmektedir. Metabolik sendromun diger bilesenlerine etkisi ve
hastaligin ilerlemesi tizerindeki kritik rolii nedeniyle, insiilin direnci bu hastaligin
merkezinde bulunmaktadir. Insiilin direnci; abdominal obezite, aterojenik dislipidemi,
fiziksel aktivite yetersizligi, karbonhidrat icerigi yiiksek diyetlerin tiiketimi, asir1 yemek
yeme, hormonal degisiklikler, yaslanma ve genetik gibi pek ¢ok etkene bagli olarak
ortaya ¢ikmaktadir. Hiperinsiilinemi ile birlikte gelisen hiperglisemi, hipertansiyon ve
dislipidemi insiilin direnci sendromunu olusturmaktadir (Ford, Giles ve Mokdad, 2004).
Insiilin direnci disinda metabolik sendromu olusturan diger bilesenler ise; abdominal
obezite, yiikselmis kan basinci, lipid anormallikleri (artmis plazma trigliserit (TG) ve
azalmis yiiksek yogunluklu lipoprotein-kolesterol (HDL-K) diizeyleri, hiperiirisemi,

protrombotik durum ve proinflamatuar durumdur (Ford, Giles ve Mokdad, 2004).

Metabolik Sendromun taniminda; (1998) Diinya Saghik Orgiitii (WHO) niin
Raporu ve 2001 yili Ulusal kolesterol Egitim Programi (NCEP) ATP III Teshis ve



Tedavi Raporu kullanilir. ATP III metabolik sendrom tanimi igin; en az ii¢ kriteri
bulundurmak yeterli iken, Diinya Saghk Orgiitii, insiilin direnci yaninda iki kriterin
varhiginin tani i¢in yeterli oldugunu sdylemektedir (Expert Panel on Detection, E.

(2001). Metabolik sendrom tanimlar1 Sekil 1’de gosterilmistir.

DSO (1998) NCEP ATP III (2001)

BAG veya BGT veya DM ve/veya insiilin direnci
ile birlikte asagidakilerden iki yada daha
fazlasinin olmasi
v' Bel/kalga >0.85(K), >0.9(E) » Abdominal Obezite
ve/veya VKI > 30kg/m?2 APE < 110 mg/dl

Asagidakilerden iigii yada daha fazlasinin
olmasi

\

v’ Trigliseridler > 150 mg/d| ve/veya » Trigliseridler > 150 mg/d|

V' HDL Kolesterol< 35 mg/dI(K) ~ HDL Kolesterol < 50 mg/dl (K),
< 40 mg/dI(E) <40 mg/dl (E)
v' Kan basinct 2140/90 mmHg
V' Mikroalbumindri(Idrar albiimin
atilimi >220ug/dk veya

\

Kan basmnct >130/85 mmHg

albumin/kreatinin orani >30mg/giin)

BAG: Bozulmus aglk glukozu, BGT:Bozulmus glukoz tolerans,
APG: Aglk Plazma Glukozu, K:Kadin, E: Erkek

Sekil 1. Metabolik sendrom tanimlar1 (Alberti ve Zimmet, 1998)

Metabolik sendrom gelismis ve az gelismis olan iilkelerde farkli yasam tarzindan
dolayr salgin bir hastalik haline gelmis, ateroskleroz olusumu ve kardiyovaskiiler
hastaliklarin artisina sebep olmustur. Kadinlar erkeklere gore MetS agisindan yiiksek

risk tagimaktadir.

Calismamizda metabolik sendromlu, insiilin direnci yiiksek hastalarda ve
metabolik sendromlu olmayan saglikli bireylerde; ateroskleroz ve lipit profili agisindan

Lp(a), Apo Al ve Apo B diizeylerinin 6l¢iilmesi amaglanmistir.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. Metabolik Sendrom

Ulkemizde ve diinyada metabolik sendrom siklig1 toplumun iicte birinde
goriilmektedir. Yasla birlikte artan metabolik sendrom, mortalite ve morbitide artisina
neden olmaktadir. Metabolik sendrom (MetS), ¢evresel ve genetik faktorlerle ortaya
cikan, kardiyovaskiiler hastaliklarin degerlendirilmesi i¢in gerekli olan risk faktorleri

toplulugudur (Laaksonen ve digerleri, 2002).
2.1.1. Metabolik sendrom tanimi

Metabolik sendrom, abdominal obezite, bozulmus glukoz toleransi, insiilin
direnci, dislipidemi ve hipertansiyonla birlikte seyreden, artmis diabetes mellitus ve
kardiyovaskiiler hastalik riski tastyan multifaktoriyel bir hastaliktir (Atul ve Agarwal,
2006). Bu hastalik, toplumda goriilme siklig1 giderek artan ciddi bir saglik problemi
olarak goriilmektedir. (Grundy ve digerleri, 2004). Gelismekte olan ve gelismis
tilkelerde yasam tarzi degisiklikleri nedeni ile artan MetS, ateroskleroz sebepli
kardiyovaskiiler hastalik artisina neden olmaktadir. MetS'un olusumunda, hareketsiz
yasam tarzi, sagliksiz beslenme, sigara i¢imi, kilo artis1 ve genetik faktorler onemli yer
tutar. Ulkemizde de sehir hayatina gegilmesi, toplumda obezitenin artmasi, sigara
iciminin artig1 gibi ¢evresel sebepler de, metabolik sendrom sikliginin artmasina sebep

olmaktadir.



Metabolik sendromun bilesenleri; hipertansiyon, dislipidemi, hiperkoagulabilite
hiperglisemi, viseral obesite, olarak siralanabilir. MetS temelindeki asil sebep, insulin

direncidir. Metabolik sendromda saptanan bulgular Tablo 1 de gdsterilmistir.

Tablo 1. Metabolik sendromda saptanan bulgular

Ana bulgular Dnger stk rastlanan bulgular
Abdominal Obezite Mikroalbuminiirn
Duslipidemi Hiperirisemi ve gut
- hipertrigliseridemi Bozulmus fibrinoliz ve artmig koagulobite
- diosok HDL - yitksek PAI-I
- ki¢ik yoZun LDL partkilo - yiksek fibrinojen
- postprandival Lipem - artmg von Willebrand fakior sevives
Gilukoz intolerans: Kronik inflamasyon bulgulan
- bozulmus achk glukozu - yiiksek CRP
- bozulmus glukoz toleransi Endotel disfonksivonu
- tip 2 diabet Karaciger vaglanmasi
Insulin rezistans Polikisuk over sendromu
Hipertansiyon Artmig sempatik aktivite

Ik olarak Dr. Reaven 1988°de, cesitli risk faktorlerinin birlikte bulundugunu
belirterek sendrom X olarak adlandirmistir. Reaven bu birlikteligin kardiyovaskiiler
hastaliklarin olusum riskini arttirdigin1  bildirmistir (Grundy ve digerleri, 2004).
Metabolik sendrom; polimetabolik sendrom, uygarlik sendromu, insiilin direnci
sendromu, Olimciil dortli gibi farkli isimlerle de adlandirilmaktadir. (Alberti ve

Zimmet, 1998)
2.1.2. Epidemiyoloji

Metabolik sendrom siklig1 ileri yas ve kilo artisiyla artar, bunun yaninda
toplumlar arasinda da farklilik gostermektedir (Ford, Giles ve Mokdad, 2004).
Amerikada 20 yas iizerindeki kisilerde %27 olarak bulunan metabolik sendrom
sikligmin kadinlarda erkeklere oranla daha hizli arttign belirtilmistir. Ulkemizde,
Tirkiye Metabolik Sendrom Arastirmast (METSAR) 2004 yilinda yapilmis ve
sonuglara bakildiginda metabolik sendrom sikliginin 20 ve {izeri yaslarda %35 oldugu
goriilmistiir. Arastirmada kadinlardaki metabolik sendrom siklig1 erkeklere gore daha
fazla bulunmustur (erkeklerde %?28.8, kadinlarda %41,1) (XX. Ulusal Kardiyoloji
Kongresi, 2004).



Cinsiyete gore metabolik sendrom siklig1 sekil- 2°de gosterilmistir.
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Sekil 3. ABD ‘de yasa gore metabolik sendromun goriilme yilizdesi

Panel III Raporunda (Expert Panel on Detection, 2001) detayli bir seklinde
belirtilen metabolik sendrom, ayni bireyde asagidaki bulgulardan en az iiglinlin
bulunmasi olarak adlandirilir. Ug kriterden birinin mutlaka abdominal obezite olmasi

gerekmektedir. Tablo 2’de metabolik sendrom tan1 kriterleri gosterilmistir.



Tablo 2. NCEP-ATP III metabolik sendrom tani kriterleri

Abdominal obezite (bel ¢evresi: erkeklerde=102 cm, kadinlarda =88 cm )

Hipertrigliseridem (=150 mg/dl})

Diisitk HDL (erkeklerde <50 mg/dl, kadinlarda <40 mg/dl )

Hipertansiyon ( >130/85 mmlig)

Aclhk kan glukozu =110 mg/dl veya Tip 2 diyabet

Genetik ve cevresel faktorlerle oraya c¢ikan; metabolik sendromda ilk yapilmasi
gereken hayat tarzinin diizenlenmesidir, amag kardiyovaskiiler hastaliklarin ve diyabetin
Oniine gegilmesidir. Uygun beslenme ve egzersiz aligkanliklart ile saglanan agirlik
kaybi, metabolik sendromla birlikte ortaya ¢ikan bozukluklar1 diizeltici yonde etki eder.
Boylelikle kardiyovaskiiler ve genel mortalitenin azaltilabilecegi gdsterilmistir (Gregg
ve digerleri, 2003) Metabolik sendromun yasam bi¢imi degisiklikleri ile diizeltilemedigi
durumda ilag tedavisi gerekmektedir. Dislipidemi tedavisinde ilk hedef LDL kolesterolii
diistirmektir. Statinler bu sebeple kullanilir (Grundy ve digerleri, 2004). HDL kolesterol
diisiikligii ve trigliserid yiiksekligi i¢in fibrat tedavisi uygulanir (Rubins ve digerleri,
1999).

Insiilin direnci de denilen metabolik sendrom da kardiyovaskiiler riski artiran
sebepler lipid ve lipoprotein metabolizmasindaki bozukluklardir. Insiilin direnci olan
kisilerde lipid bozukluklarinin en O6nemli gostergesi (HDL) kolesterol ve trigliserid
yiiksekligidir. DSO sonuglarina gore asir1 kilo ve obezite, Avrupa'da yetiskin bireylerde
iskemik kalp hastaliklarinin = %35'inden, Tip2 DM vakalarmin %80'inden,
hipertansiyonun’nin %355'inden sorumludur. Obezite ve asir1 kilo her yil bir milyondan

fazla kisinin 6liimiine neden olmaktadir (Obesity-Preventing, W. H. O. 1998).
2.1.3. Metabolik sendrom patogenezi

Metabolik sendrom, kendi aralarinda iliskili patofizyolojiye sahip risk
faktorlerinden olusmaktadir. Bu metabolik risk faktorleri; santral obezite (artmis bel
cevresi), yiiksek kan basinci, yiiksek plazma glikozu (Tip 2 diyabet, bozulmus glikoz
intolerans1 veya bozulmus aclik glikozu), aterojenik dislipidemi ve insiilin direnci
olarak belirtilmektedir (Aritici, 2013). Metabolik sendrom, insiilin direnci ile ortaya

cikan bir hastaliktir. Genetik yatkinligin  yaninda, kentsel yasam sartlarinin



benimsenmesi hareketsiz yasam ve asir1 kalorili beslenme metabolik sendromu

artirmaktadir.
2.1.4. Metabolik sendrom kilavuzu 2007

Asagidakilerden en az biri
e Diabetes mellitus veya bozulmus glukoz toleransi
e Insiilin direnci ve

Asagidakilerden en az ikisi;

e Hipertansiyon (sistolik kan basinct 130 mm/Hg ve diyastolik kan basinci 85

mm/hg veya antihipertansif kullaniyor olmak)

e Dislipidemi (trigliserid diizeyi 150 mg/dl veya HDL diizeyi erkekte <40 mg/dl
kadinda <50 mg/dl)

e Abdominal obezite (BMI> 30 kg/m2 veya bel gevresi erkekte> 94 cm ve
kadinda> 80 cm)

2.1.5. Metabolik sendromun bilesenleri

Metabolik sendrom, kendi aralarinda iliskili patofizyolojiye sahip risk
faktorlerinden olusmaktadir. Bu metabolik risk faktorleri; santral obezite (artmis bel
cevresi), aterojenik dislipidemi, yiiksek kan basinci, yliksek plazma glikozu (Tip 2
diyabet, bozulmus glikoz intoleransit veya bozulmus aclik glikozu) ve insiilin direnci
olarak belirtilmektedir (Artici, 2013). Metabolik sendromu olusturan bes baslik
disindanda birgok klinik tabloda da bu sendromun klinik yansimalar1 goriilmektedir

(Grundy, 1998).



Metabolik sendromun klinik yansimalari tablo-3 de gosterilmistir.

Tablo 3. Metabolik sendromun klinik yansimalari (Grundy, 1998)

Metabolik sendromun klinik yansimalar::
Diabetes mellitus Dislipidemi
Esansiyel Hipertansiyon Hiperkoagulabilite
Viseral obezite Hiperirisemi
Osteoporoz Yagl karaciger sendromu
Polikistik over sendromu Uyku apnesi

2.1.5.1. insiilin direnci (iD)

Metabolik sendromun gelismesindeki asil faktdr insiilin direncidir. Insiilin
direnci, konsantrasyonu normal olan insiilinin, oldugundan daha az biyolojik cevap
vermesi durumudur. Insiilin glikoneogenezi ve glikojenolizi engelleyerek (karacigerde)
hepatik glikoz olusmasini durdurur. Ayn1 zamanda glikozu yag ve kas dokusuna
tagiyarak glikojen seklinde depolanmasini veya enerji iiretmek i¢in okside olmasini
gerceklestirir. Insiilin direnci varliginda; insiilinin, kas ve yag dokusundaki ayrica
karacigerdeki, bu etkilerine karsilik diren¢ olusarak hepatik glikoz salgilanmasini
durdurur. Yag dokusunda ve kas dokusundaki insiilin ile olusan glikozun kullanimi
azalmaktadir. Meydana gelen insiilin direncini karsilamak i¢in siirekli olarak beta
hiicreleri insiilin salgisini arttirmak isterler. Boylece kandaki normal seker miktari
saglanir ve insiilin seviyesi de normal diizeye kiyasla 1,5-2,0 kat daha yiikselmis olur

(Temiiray, 2010).

Metabolik sendromun diger faktorlerinden birisi de insiilin direncinin
prediyabetle yakin bir iligskisi oldugu diislincesidir. Yemek yenildikten sonra kana
insiilin salgilanmasi, pankreas tarafindan gerceklesir ve boylelikle hiicreler glikozu
enerjiye doniistiirmek i¢in alir. Bu enerji kullanilir veya daha sonrasi i¢in depolanir.
Hiicreler insiiline yanit olusturmazlarsa besinlerle alinan glikoz, hiicreye giremez ve
enerji olusturmaz. Boylece kandaki glikoz miktar1 yiikselir. Hiicreler insiiline cevap
olusturamayinca, pankreas tarafindan insiilin salgilanmasi artar. Artan insiilin diizeyi

sebebi ile insiilin direnci diye adlandirilan durum tip iki diyabetin agamalarindandir.



2.1.5.2. Santral obezite

Viseral yaglanmada karacigere serbest yag asidinin ¢ok daha fazla salinmasi
gerceklesir. Boylelikle anormal yapidaki (trigliseridden zengin) lipid partikiilleri ve
insitilin direnci olusmaktadir. Viseral yaglar, diger subkutan yaglara oranla insiilinin
lipolizdeki kirici etkisine daha fazla direng gosterir (Tracy, 2001). Viseral ve subkutan
yag dokususundaki artis obeziteye yol acar. Ozellikle santral ve visseral obezite daha
cok direng gelismesine neden olmaktadir (Oguz, 2005). Metabolik sendrom
bilesenlerinden {i¢ ya da daha fazlasina sahip olan kisilerin biiyiik cogunlugunda santral
obezitenin varoldugu ileri siiriilmektedir (Ito ve digerleri, 2003). Bel c¢evresindeki artis

ile ateroskleroz arasindaki iliski sekil 4’te gosterilmistir.
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Sekil 4. Bel cevresi, Ateroskleroz riskini BKi’e oranla daha iyi belirlenmesi (Rexrode,

1998)
2.1.5.3. Dislipidemi

Metabolik sendromda gozlenen dislipidemi aterojenik dislipidemi olarak
adlandirilir. Azalmig HDL kolesterol, artmis trigliserid diizeyleri, kii¢iik-yogun LDL
kolesterol ve artmig Apoprotein B seviyeleri ile kendini gosterir. Yag dokusunda insiilin
direncinin varlig1 aterojenik dislipideminin olusumuna sebep olan birincil faktordiir

(Carr ve Brunzell, 2004).
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Insiilin direnci varhginda adipositlerce salinan serbest yag asidi seviyesinde artis
gerceklesir. NCEP ATP III kilavuzunda belirtilen lipid diizeyleri Tablo 4’te

gosterilmistir.

Tablo 4. NCEP ATP III kilavuzunda belirtilen lipid diizeyleri

Lipoprotein Simr Deger (mg/dL) Simflandirmasi
LDL-K <100 Optimal miktar

100 - 129 Istenilen miktar

130 - 159 Smurda yilksek miktar

160 - 189 Yiiksek miktar

= 190 Cok yiitksck miktar
Toplam Kolesterol = 200 Istenilen miktar

200-239 Smmrda yiiksek miktar

=240 Yiiksck miktar
Trigliserid < 150 istenilen miktar

150 - 199 Simirda yiiksek miktar

200 - 499 Yilksek miktar

= 500 Cok yiitksek miktar
HDL-K < 40 Diisiik miktar

= 60 istenilen miktar

Bu dislipidemi fazlasiyla aterojeniktir ve insiilin direngli kisilerde artan
kardiyovaskiiler hastalik riskini gosterir (Carr ve Brunzell, 2004). MetS'in belirtilen tim
komponentleri, koroner kalp hastali1 ile ¢ok yakindan iligkili olup ateroskleroza neden

olmaktadir (Gemili, 2011).
2.1.5.4. Hipertansiyon

MetS'li hastalarin yaklasik 1/3’iinde hipertansiyon goriilmektedir. Ayni zamanda
MetS'li hastalarin, bu hastalifa sahip olmayanlara kiyasla 5,5 kat daha fazla Tip 2
diyabet ve iki kat daha fazla hipertansiyon goriilme riskine sahip olduklar
bilinmektedir. Insiilin direnci ve obezitenin bu hastaligin patofizyolojisinde yer alan
birincil faktorler oldugu kabul edilmektedir. Metabolik sendromun tiim 6gelerinin kalp,
bobrek ve beyin dokularinda damar hasarina yol acan artan kan basincina katkida

bulundugu belirtilmektedir (Duvnjak, Bulum ve Metelko 2008).

MetS'de gozlenen hipertansiyon farkli metabolik anormalliklerin bir sonucudur.
Insiilin direncini kompanse etmek amaciyla gelisen hiperinsiilinemi sempatik sinir
sistemini aktive etmekte, vazokonstriikksiyonu uyarmakta, kardiyak outputu, renal

sodyum tutulumunu arttirmakta ve hipertansiyon gelisimine neden olmaktadir (Gemili,
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2011). Ayrica, artmig viseral yag birikimi arteriyel kan basincinin giiglii bir
belirleyicisidir. Santral obeziteyle baglantili oldugu one siiriilen mekanizmalardan biri
sempatik sinir sisteminin asir1 aktivasyonunu icermektedir. Ayrica, portal ven yag asidi
seviyelerindeki kronik artisin, visseral obeziteye eslik eden hipertansiyondan sorumlu

oldugu diistiniilmektedir (Rupp ve Maisch, 2003).
2.1.5.5. Diyabet

Hastaligin sebebi insiilin hormonunun herhangi bir sebeple olmamasi veya
yetersiz olmasi, ya da insiiline kars1 viicut dokularmin duyarsiz olmasidir. ilk olarak
hiperglisemi ile kendini gosteren protein, karbonhidrat ve yag metabolizmasi
bozulmalar1 ile seyreden bir hastaliktir. En son Amerikan Diyabet Dernegi (ADA)
kriterleriyle asagidakilerden birinin olmasi diyabet tanist i¢in yeterlidir (American

Diabetes Association, 2014).

e HbA1C > %6,5 veya

o Aclik plazma glikozu > 126 mg/dL (7,0 mmol/l) veya

e OGTT sirasinda 2. saat plazma glikozu > 200 mg/dL (11,1 mmol/l) veya

eKlasik hiperglisemi veya hipoglisemi atakli hastalarda, olas1 plazma glikozu > 200

mg/dL (11,1 mmol/L)

Farkli metabolik risk faktorleri ile kiyaslandiginda, bozulmus aclik kan sekeri
(aclik glukozu 100 -125 mg/dL) diyabet agisindan en fazla tahmin giiciinii olusturur.
Diger 6lgiit bozulmus glikoz toleransidir, oral glukoz tolerans testi (OGTT) sirasinda

2.saat plazma glukozunun > 140 mg/dL ve <200 mg/dL olarak tanimlanmasadir.
2.1.6. Tedavi

Metabolik sendrom tedavisinde oncelikli hedef; insiilin direncine sebep olan risk
gruplarinin yagsam tarzi degisiklikleri ile ortadan kaldirilmasidir. Yasam tarzi
degisiklikleri ile istenilen diizeye ulasilamadigi durumlarda gerekirse ilag tedavisi
baslanmalidir. Metabolik sendrom oncelikle yasam sekli degisikligi ile tedavi edilebilir.
En uygun tedavi sekli, kilo kaybimin gerceklesmesi ve diizenli egzersiz, saglikli

beslenme ve sigaranin birakilmasidir (Rosenson, 2005).
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Hipertansiyon, diyabet ve dislipidemi gibi durumlar tek basina yasam tarzi
degisiklikleri yeterli olmayabilir. Bu gibi durumlarda ilag tedavisi tercih edilir. Statinler
dislipidemi tedavisinde LDL-K diizeyini diisiirtip, HDL-K diizeyini yiikseltebilirler.
Hipertansiyon konturoliinde ise anjiyotensin doniistiiren enzim inhibitorii (ACE) veya
anjiyotensin reseptdr blokdrii (ARB) gibi ilaglar kullanilir. Insiilin tedavisinde ise
Metformin ve Glitazonlar gibi insiilin duyarlilifini arttiran ilaglar hastalara verilir

(Gregg, 2003).
2.2. Ateroskleroz

Ateroskleroz terimleri, Yunanca'da lapatkitletkati anlamlarina gelen
athero+toma-+skleros kelimelerinden olusmustur (Thomson, 1990). Kalbi besleyen
arterlerde (koroner arterler) meydana gelen plaklar veya lezyonlar, arterlerdeki kan
akisinin bozulmasina sebep olarak ateroskleroz meydana gelir. Sekil 5’te ateroskleroz

gosterilmistir.

Sekil 5. Ateroskleroz
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2.2.1. Arter duvarinin yapisi

Arter duvar1 baslica intima, media ve adventisya olmak ilizere {i¢ tabakadan

olusur (Stary, 1992). Sekil 6’da Normal arter duvar1 gosterilmistir.

= intima

Internal elastik
membran

— Media

Dis elastik

membran ;
~ Adventisya

Sekil 6. Normal arter duvari (Stary, 1992).

Intima: Aterosklerotik lezyonlarin gelistigi bolgeye intima denir. Media, diiz kas
hiicrelerinden olusmustur, arter duvarinin en genis bolgesidir. Adventisya tabakasi ise
damarin dis yiizeyini ¢evreleyen gevsek bir bag dokudan olusmaktadir. Bu tabaka kan

damarlarini igermektedir.

Diinyada 6liim sebepleri arasinda aterosklerotik kalp ve damar hastaliklar1 ilk
sirada yer alir. Ateroskleroz, damar i¢ duvarinda farkli bircok maddenin birikmesine

bagli, ortaya ¢ikan kalinlagsma ve sertlesme olarak tanimlanan bir hastaliktir.

Bugiine kadar yapilan bazi calismalar birgok etkenin ateroskleroz ile iliskili
oldugunu gostermistir. Bu calismalar HDL kolesterol, total kolesterol, LDL kolesterol,
viicut kitle indeksi gibi faktorlerdir. Ayrica ateroskleroz risk faktorleri arasinda diyabet,
hipertansiyon gibi kronik hastaliklarda yer almaktadir. Bu hastaliklarin yaninda
dislipidemi durumu varhiginda, ateroskleroz riski fazlasiyla artmaktadir (Ustiinsoy,

2012).

Endotel disfonksiyonu ateroskleroz olusumunda ilk basamagi olusturur.

Metabolik, immiinolojik toksik, mekanik, olaylar endotel disfonksiyonuna sebep



14

olurlar. Varolan risk faktorlerinin tamami (sigara, hipertansiyon, diyabet,
hiperkolesterolemi) endoteldel fonksiyon bozukluguna sebep olabilir. Endotel
disfonksiyon ile endotel hiicrelerinin antitrombotik yiizey 6zellii ve segici gecirgen
ozelligi bozulur. (Koeng, 1999). Sekil 7°de endotel disfonksiyonu ve ateroskleroz

gosterilmistir.

[Crecromossicment_]
Dislipidemi |

ENDOTEL

| DISFONKSIYONT

Ateroskleroz

Trombosit
aktivasyonu
Normal Hahif lleri

Areroskieroz Ateraskiersz

Daa;:ﬁ'icn Dla'll.v
Sekil 7. Endotel disfonksiyonu ve Ateroskleroz
2.2.2. Metabolik sendrom ateroskleroz iliskisi

Son donemlerde aterosklerozun gelisiminde genetik ve cevresel faktorler
tizerindeki calismalar artmaya baglamistir. Ateroskleroz, ¢ocukluktan baslayarak ileriki
yas ve daha sonrasinda koroner arter hastaligt (KAH) ile sonuglanir. Gelismis

toplumlarda 6liim sebeplerinin basinda gelmektedir.

Genetik faktorler, lipoprotein seviyelerini etkiler ve aterosklerozun olusumunu
hizlandirir (Castelli, 1996). Lipoproteinlerin plazmadaki seviyeleri, yiizeylerindeki
Apolipoproteinler ve metabolik hizlari, tarafindan kontrol edilmektedir. Birgok
arastirmact tarafindan Apolipoproteinlerde meydana gelen genetik degisikliklerin,
KAH’nin ilerlemesinde kisiler aras1 farkliliklar1 olusturan onemli faktorlerden biri

oldugu gosterilmistir (Azad ve digerleri, 1994)
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Metabolik sendrom ile (LDL) miktarinda ve yiiksek trigliserid miktarinda artma,
(HDL) seviyesinde azalma ile gergeklesen dislipidemi ile aterojenik plak olusumunu
gerceklestirmektedir (Grundy, 2004). Boylelikle metabolik sendrom, kalp damar
hastaliklarinda ciddi risk faktoriidiir.

Ulkemizde diger birgok gelismis iilkelerde oldugu gibi &liim nedenlerinin
basinda serebrovaskiiler olaylar ve koroner arter hastaliklari gelmektedir. (WHO)
calismasinda, koroner arter hastaliklar1 ve inme riskinin metabolik sendrom ile 4 kat

daha arttig1 bulunmustur (Isomaa, 2001).

Diinyada ve iilkemizde, lipid ve lipoprotein degerleri ile koroner arter hastaligi
arasinda bir iligki olduguna dair bir¢ok arastirma yapilmis fakat aterosklerotik damar

hastaligi ile ilgili arastirmalar sinirli sayida kalmastir.

Ateroskleroz, 6nlenmesi ve tedavisinde gelismeler olmasina ragmen, periferik
damar hastaligi, iskemik kalp hastaligi ve inme gibi rahatsizliklara sebep olarak, biitiin

diinyada 6liim sebeplerinde ilk sirada bulunmaktadir. (Lakka, 2002).

Ateroskleroza bagli kardiyovaskiiler hastaliklarda risk faktorleri, fizyolojik
ozellikler (hiperkoagulabilite, hipertansiyon, viseralobesite, diyabetesmellitus,
dislipidemi), kalitsal 6zellikler (yas, genetik yatkinlik, cinsiyet) ve aligkanliklar (ilaglar,
sedanter yasam tarzi, sigara, diizensiz diyet) gibi basliklar altinda toplanabilir. (Grundy,

1998)
2.3. Lipidler

Lipidler suda ¢ok az ¢dzlinen veya hi¢ ¢oziinmeyen oOzellige sahip organik

molekiillerdir. Hiicre biitiinliiglinii korurlar ve hiicre zarinin yapisinda bulunurlar.
2.3.1. Lipid profil degerleri

Kolesterol ve lipid profilleri i¢in standart aglik kan testleri, toplam kolesterol,
HDL kolesterol ("iyi" kolesterol denilen), LDL kolesterol ("koti" kolesterol denilen) ve

trigliserit degerleridir.
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Toplam Serum Kolesterol

<200mg / dL = istenen degerler
200-239mg / dL = sinir ¢izgisi yliksek riskli
240mg / dL ve iistii = yiiksek risk

HDL kolesterol

<Erkekler i¢in <40mg / dL ve kadinlar i¢in <50mg / dL = daha yiiksek risk
Erkekler i¢in 40-50mg / dL ve kadin i¢in 50-60mg / dL. = normal degerler
> 60mg / dL, kalp hastaliklarina kars1 bir miktar koruma ile iliskilidir.
LDL Kolesterol

<100mg / dL = optimal degerler

100mg / dL — 129mg / dL = en yakinina en uygun
130mg / dL. — 159mg / dL. = sinirda yiiksek risk
160mg / dL — 189mg / dL = yiiksek risk

190mg / dL ve daha yiiksek = ¢ok yiiksek risk
Trigliserid

<150mg / dL = normal

150mg / dL — 199mg / dL = sinir riski yiiksek risk
200mg / dL —499mg / dL = yiiksek risk

> 500mg / dL = ¢ok yiiksek risk

2.4. Lipoproteinler
2.4.1. Lipoproteinlerin Temel Yapisi

Tiim lipidler (serbest yag asitleri disinda kalan) plazmada lipoprotein ad1 verilen

makromolekiiller seklinde tasmirlar. Biitiin lipoproteinlerin temel yapist birbirlerine
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benzemektedir. Trigliserit ve kolesterol esterleri bulunduran bir gdvdeden, polar
yaglardan ve Apolipoproteinlerden olusan bir dis tabakadan olusurlar. Asil gorevleri;
lipidlerin bir organ veya dokudan baska bir organa veya dokuya taginmasini saglamaktir

Sekil 8’de Plazma lipoproteinlerin genel yapisi gosterilmektedir.

Apolipoprotein ipolipoprotein

NONPOLAR
LIPID CEKIRDEK

POLAR
YUZEY} ~Q%ster Kolesterol

S Trigliserid
FOSFOLIPID

Serbest kolesterol

Apolipoprotein

Sekil 8. Plazma lipoproteinlerin genel yapisi
2.4.1.1. Apolipoproteinler

Protein yapisindaki bu molekiiller kismen yagda, kismen suda, eriyebilirler ve
lipidlerin tasinmasinda ¢ok 6nemli bir role sahiptirler. Apolipoproteinlerin yalnizca

yapisal degil ayn1 zamanda metabolik fonksiyonlarda da rolii vardir.

Plazma lipoproteinleri olusturan Apoproteinler kolesterol ester ile trigliseridlerin
¢oziinmesine yardimci olur, bu lipidlerin baz1 6nemli enzimlerle reaksiyona girmelerini

diizenler ve hiicre yiizeyindeki reseptorlere baglanirlar (Thompson ve Carlson, 1989).
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Cesitli Apolipoproteinlerden klinik agidan en 6nemli ikisi Apo A ve Apo B dir
Sekil 9°da ELISA 6l¢iimii ATX-Lp(a) ve ATX-ApoB gosterilmektedir.

ATX-Apo(a) complex ATX-ApoB complex
Anti-ATX
Anti-ATX
ATX
Lp(a)‘ N apoB
apo(a)

| Ylﬂi—apuk

Download figure Openinnewtab Download powerpoint

Sekil 9. ELISA o6l¢iimii ATX-Lp(a) ve ATX-ApoB
2.4.1.1.1 Apolipoprotein A1

HDL'nin ana protein unsuru olan Apolipoprotein A’dir. Apo Al ve Apo A2
olmak tizere iki smifi vardir. Bagirsak (%30) i¢inde ve karacigerde (%70)
sentezlenir. Disiilfiir baglantilar1 veya glikosilasyonu olmayan 243 aminoasitten olusan
28-kDa'lik tekli bir polipeptittir. Apo Al’in ateroskleroza karsi koruyucu bir faktor
oldugu pek cok calismada ifade edilmistir (Roheim ve Asztalos, 1995). Apo Al’ nin

artmasi organizmanin lehinedir.
2.4.1.1.2 Apolipoprotein B

Yiiksek aterojeniteye sahip kiiciik yogun LDL-K ile Apo B-100 yakindan iliskili
olup beraberliginde KAH i¢in yliksek risk faktoriidiir. Serum Apo B seviyesi fazla olan
bireylerde ateroskleroz goriilmesi fazla oldugundan, bu kisilerde Miyokard Infarktiisii
(MI) gegirme riski ¢ok yiiksektir (Walldiusve Jungner, 2004). Bu nedenle LDL-K
seviyeleri karsilastirildiginda Apo B diizeyi ya da Apo B/Apo Al orani kardiyovaskiiler
hastalik riskinde 6nemli bir gostergedir (Walldius ve Jungner, 2004). Koroner risk

yoniinden Apo B 6zellikle LDL kokenli riski yansitir.

LDL molekiilii, Apo B veya Apo Al olmak iizere iki farkli protein ¢ekirdegi
etrafinda insa edilir. Etrafina bir kolesterol partikiiliiniin yerlestirildigi ¢ekirdek, LDL
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molekiiliiniin ne kadar zararli veya zararsiz oldugunun temel belirleyicisidir. Apo B
molekiilleri ¢ok kiigtliktilir ve vaskiiler hastaliga neden olma ile yiiksek oranda iliskilidir.

Apo A1l molekiilleri biiylik ve kabariktir ve sorunlara neden olma olasilig1 ¢ok diisiiktiir.
2.4.1.1.3 Lipoprotein (a)

Kolesterol, Apolipoprotein-B 100 tiirevinden ve fosfolipidlerden olusan yapi
olarak LDL’ye benzeyen lipoproteinlerdir. Lp (a)’min LDL molekiiliinden farki
yapisinda Apo Al adli bir Apoprotein bulundurmasidir. Apo Al, LDL’nin
Apolipoprotein-B 100 kismina disiilfit bagi ile baglanmistir. (Gosling ve digerleri,
1999) Lp (a)’nin 30 mg/dL (immiinoassay yontemi ile dl¢lildiigiinde) {istiinde olmasi
aterosklerotik vaskiiler hastalik riski tasir. (Albers, AdoLphson ve Hazzard, 1977).
Insanlarin %20’sinde artmis Lp(a) seviyesi calismalar sonrasi saptanmistir (Wald ve

digerleri, 1994)

Lipoprotein (a)

Plasminogen Kringle 4

4/ﬁ s

3 ) i -3
5 Kringle 5 3
_.-F""F'_ -‘-‘_"H__ '.‘
“ Serine-proteinase -
B g region
2 i =,

Sekil 10. Apolipoprotein (a) ve plazminojen arasindaki yapisal homolojiler.

Lp (a), lipid bilesimini ve Apolipoprotein B-100'0 diisik yogunluklu
lipoproteinlerle (LDL) paylasir. Lp (a) min karakteristik 6zelligi, plazminojen benzeri
bir Apolipoprotein Apo A’nin varligidir. Bu glikoprotein, degisken sayida kringle 4

kopyas1 ve kringle 5'in tek kopyalar1 ve plazminojenin serin-proteinaz bolgesidir.
2.4.1.1.3.1. Lipoprotein(a) patojenliginin muhtemel mekanizmalari

Aterosklerotik arter duvarinda Lp (a)nin plazma diizeyinin ¢ok istiindeki
miktarlarda oldugu gosterilmistir (Koschinsky, Cote, Gabel ve Hoek, 1993). Bu

noktadan hareketle, Lp (a)'nin ateroskleroz gelisimindeki roliiniin LDL'ye benzerligi
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acisindan proaterojenik veya plazminojene benzerligi acisindan da protrombotik oldugu
yoniinde iki hipotez gelistirilebilir ve eldeki veriler bu iki olasiligin da gecerli

olabilecegini gostermektedir. Lp (a) yapisinin semast Sekil 11° gosterilmektedir.

Sekil 11. Lp (a) yapisinin semasi.
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3. GEREC ve YONTEM
3.1. Hasta ve Kontrol Gruplarimin Toplanmasi

Bu calisma; Yozgat Bozok Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi
Dahiliye poliklinigine basvuran, NCEP ATP III Met S tam kriterlerinden en az tigiini
gosteren ve MetS tanist almig, HOMA testi ile insiilin direncine sahip oldugu
belirlenmis 64 hasta ve MetS tanis1 almamis 64 saglikli bireyden olusan kontrol grubu

ile yapildi.

Calismamiza dahil ettigimiz tiim bireylere ¢alismamiz hakkinda bilgi verildi ve
yazili onaylar1 alindi. Hastalarin boy, kilo, bel c¢evresi, sistolik ve diastolik kan
basinglar1 6lciildi. Bel ¢evresi ol¢iimii i¢in arkus kostaryum ve spina iliaka anterior

superior arasindaki mesafenin orta noktasi dlgiildii.

Bu calisma Helsinki Bildirgesinin belirledigi etik standartlara uygun olarak
yapildi ve Yozgat Bozok Universitesi Rektorliigii Klinik Arastirmalar Etik kurulu

tarafindan onaylandi.
3.2. Arastirmaya Dahil Olma Kriterleri

Hasta grubu i¢in;

Metabolik sendromlu olmasi, insiilin direncine sahip olmasi, (Ag¢lik kan sekeri
yiiksekligi (=100 mg/dL) veya tip 2 diyabet. Tansiyon yiiksekligi (130/85 mm Hg) veya
hipertansiyon hastaligit HDL kolesterol diistikliigii (erkeklerde <40 mg/dL; kadinlarda
<50 mg/dL) Trigliserit yliksekligi (=150 mg/dL) olmasi),

Kontrol grubu i¢in;
Metabolik sendromlu olmamasi, insiilin direnci bulunmamasi.
3.3. Arastirma Dis1 Birakilma Kriterleri

Goniilliilerin ¢aligmadan vazge¢cmesi, metabolik sendroma sebep olan cerrahi

Oykiisli bulunanlar ve gebeler.
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3.4. Kan Orneklerinin Toplanmasi

Calismamiza dahil ettigimiz tiim bireylerin kan numuneleri 12 saatlik gece
acligindan sonra, sabah a¢ karina ve saat 8.00 ile 10.00 arasinda alindi. Kanlar
biyokimyasal parametreler i¢in sar1 kapakli jelli tiipe alindi. Numuneler oncelikle 5000

devirde 10 dakika satrifiij edildi. Serumu ayrildi.

Biyokimyasal parametreler Biyokimya laboratuvarinda bulunan biyokimya
otoanalizorii (Abbot CI8200) cihazinda rutin testleri ile birlikte ¢alisildi. Rutin
biyokimya Ol¢iimleri olan glukoz, Total kolesterol, LDL kolesterol, HDL-kolesterol,

trigliserit degerleri ayni giin dl¢tildi.

Lp(a), Apo Al ve Apo B diizeylerinin eliza yontemi ile ¢alisilmasi i¢in serumlar

-20 C’ de analiz edilecegi giine kadar saklandi.
3.5. Laboratuvar Ol¢iim Yontemi

Rutin biyokimya Ol¢limleri olan glukoz, total kolesterol, HDL kolesterol, LDL
kolesterol trigliserit degerleri fotometrik ol¢iim ile Yozgat Bozok Universitesi
Arastirma ve Uygulama Hastanesi Biyokimya Laboratuarinda biyokimya otoanalizorii
(Abbot CI8200) ile galisildi. Lp(a), Apo Al ve Apo B diizeyleri Eliza yontemi ile
calisildi. Eliza okuyucu kullanildi.

3.6. Kullanilan Kitler ve Malzemeler
Rutin analizoriindeki kitler: glukoz, total kolesterol, HDL kolesterol, LDL

kolesterol, trigliserit (Abbott, USA)

Eliza kitleri: “Elabscience ® QuicKey ELISA Kit Lp(a), Apo Al ve Apo B kiti
kullanildi.

Yapilan mikroelisa ¢alismamizdaki kit i¢in farkli dl¢giilerde pipetler ve bunlara

uygun pipet uglar1 kullanildi.
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Arastirmamizda asagidaki tabloda belirtilen marka model cihazlar kullanild:.

Tablo 5. Calisilan cihazlar ve ¢alisilan test parametreleri

Cihaz Adi |Marka Model Mensei Cahgilan Test Parametresi
veya Kullanim Amaglar:
Bivokimva _ Glukoz, Kolestrol, LDL
YOS | Abbott Ci8200 ABD |kolesterol, HDL kolesterol,
Analizori T
trigliserit
Mikro Eliza| .
Cihazi Biotek LX 808 ABD Lp(a), Apo Al ve Apo B
Toplanan kanlarin
Santrifiij Eppendorf 5804R Almanya |serumlarint  ayirmak igin
kullanildi.

3.8. Biyokimyasal Analizor ve Mikro Elisa Sistemi

Glukoz, Total kolesterol, LDL kolesterol, HDL kolesterol, trigliserit Bozok

Universitesi Arastirma Uygulama Hastanesi Biyokimya AD’nda biyokimya-hormon

otoanalizoriinde ve Lp(a), Apo Al ve Apo B diizeyleri ise mikro elisa cihazinda

calisildi.

3.9. Labaratuar Kitleri ve Calisilma Yontemleri

Serum Lp(a), Apo(A), Apo(B) diizeylerinin 6lgiimii ise ELISA yontemi ile

“ELISA Kit kullanilarak, tiretici firmanin yonergeleri dogrultusunda gerceklestirildi.

3.9.1. Lp(a) elisa kiti analizi ve kit icerigi

Lp(a) (Cat No: E-EL-H0160) Elabscience® ticari kiti kullanilarak Yozgat Bozok

Universitesi Arastirma Uygulama Hastanesi Biyokimya AD’nda mikro elisa cihazinda

calisild.
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LP(a) ELISA kiti, kan sivis1 ve benzer biyolojik sivilardaki lipoprotein a
derisiminin invitro nicel tayini i¢in gegerlidir. Bu kit 6rneklerde LP(a) tanir. Bu testte

kullanilan kit bilesenleri ve miktarlar1 asagida Tablo7’deki gibidir.

Tablo 6. LP(a) elisa kiti icerigi

MADDE OZELLIKLER DEPOLAMA
Mikro ELISA Plakasi 8 kuyu ve 12 serit
Referans Standart 2 Vial -20 °C, 6 ay
Konsantre Biotinli Tespit Ab 100x 120 uL x 1 Vial
Konsantre HRP konjugat (100x) 120 uL x 1 Vial -20 °C, 6 ay
Referans Standart &Sample Diltient | 20 mL x 1 Vial
Biotinli Tespit Ab Seyreltici 14 mL x 1 Vial 4°C, 6 ay
HRP Konjugat Seyreltici 14 mL x 1 Vial ’
Konsantre Yikama Tamponu 25x 30 mL x 1 Vial
Substrate Reaktifi 10 mL x 1 Vial 4°C, 6 ay
Dursurma Soliisyonu 10 mL x 1 Vial 4°C
Plate Kapatici 5 Adet
Uriin Agiklamasi 1 Kopya
Analiz Sertifikasi 1 Kopya

3.9.1.1. Test prensibi
1. Tim reaktifler, kullanilmadan once oda sicakligina getirildi. Test icin gerekli
kuyucuk sayis1 belirlendi. Standart ¢aligma soliisyonu ilk iki siituna eklendi.

2. Her kuyucuga 100 pL standart veya numune eklendi. Plaka, kit i¢cinde saglanan plate
kapatici ile kapatildi. 90 dakika boyunca 37 °C’de inkiibe edildi.

3. Plate ¢ikarildi. 100 puL Biyotinile Tespit Ab eklendi. Plate kapaticr ile tekrar kapatildi
ve 37 °C'de 1 saat inkiibe edildi.

4. Plate kapatici ¢ikarildiktan sonra pleyt 3 kez yikama soliisyonu ile yikandi.
5. 100 uL HRP Konjugati1 eklendi. 37 © C'de 30 dakika inkiibe edildi.

6. Aspirasyon yapildi ve 5 kez yikandu.

7. 90 pL Substrat Reaktifi eklendi. 37 © C'de 15 dakika inkiibe edildi.

8. 50 pL. Durdurma Soliisyonu eklendi. Hemen 450 nm'de okundu.

9. Sonuglar standart egriye gore hesaplandi.
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3.9.1.2. Ornek hazirlama

1. Tim reaktifler, kullanilmadan o6nce oda sicakligmma getirildi. Kurulum ig¢in
mikroplatte okuyucu klavuzu izlendi ve optik yogunlugun (OD) 6l¢limiinden dnce 15

dakika onceden 1s1tildi.

2. Yikama Tamponu: 750 mL yikama tamponu hazirlamak i¢in 720 mL deiyonize veya
distile su ile 30 mL konsantre yikama tamponu seyreltildi. Konsantre i¢inde kristaller
olugsmussa 40 °C’lik bir su banyosunda 1sitildi ve kristaller tamamen eriyene kadar

yavasca karistirildi.

3. Standart Calisma Cozeltisi: Standart 1 dakika i¢in 10,000xg’da santrifiij edildi.
Standart 6rnek seyrelticiden 1.0 mL eklendi, 10 dakika boyunca ve nazikce birkag kez
tersine ¢evirildi. Coziilme islemi tamamlaninca pipet yardimiyla iyice karistirildi.
Hazirlanan ¢ézeltiden 15 ng/mL ¢alisma soliisyonu elde edildi. Daha sonra gerektigi
gibi seri seyreltmeler yapildi. Onerilen diliisyon gradyanlari: 15, 7,5, 3,75, 1,88, 0,94,
0,47, 0,23, 0 ng/mL’dir.

Seyreltme Metodu: 7 adet EP tiipli alindi, her bir tiipe 500 pL referans standart 6rnek
seyreltici eklendi. 500 ng/mL stok ¢dzeltisinin 15 mg/mL‘si birinci tlipe pipetlendi ve
7,5 ng/mL‘lik bir ¢alisma soliisyonu {iiretmek igin karigtirildi. Eski tlipten gelen
solisyondan 500 pL pipetle basamaklara gore pipetlendi. Asagidaki sekilde standart

referanslar1 gosterilmistir.

5001 50041 500ul 500ul soopl 5001

= Ve Wi W WFae WFan |

Reference

Standard
S AR R R
15 TS 3,75 188 094 047 0,23 0

Sekil 12. LP(a) Diliisyon gradyani standart referanslari

4. Biotin Soliisyonu: Denemeden once islem igin gerekli miktar hesaplandi.
Hesaplanandan biraz daha fazla hazirlandi. Kullanmadan once stok tiipii santrifiijlendi.

Biotin 1x islem ¢ozeltisi 100x konsantre Biotin ile seyreltildi.
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5. Konsantre HRP konjugat ¢ozeltisini denemeden Once gerekli miktar hesaplandi. Ve

seyreltme islemi yapildi. Hesaplanandan biraz daha fazla hazirlandi.

3.9.1.3. Tipik veri

Standart egri grafiginin optik yogunluk (OD) degerleri, ger¢ek analizin basari
sartlarina gore degisebileceginden (6rn. Isik etkisi, pipetleme ve yikama yontemleri ya
da sicaklik tesiri gibi) yapilan her test icin 6rnek bir standart egri grafigi ¢izildi. Standart

egri grafigi ve optik yogunluk asagida sekil 13’°te gosterildigi gibidir.

Lp A

2,000

1,500 o LpA
" o
c
8
5 1,000
3
< °

0,500

Dogrusal (Lp A)
0,000
01 2 3 4 5 6 7 8 9 1011 12 13 14 15
Konsantrasyon

Sekil 13. LP(a) (OD) grafigi
3.9.2. ApoAl elisa Kkiti analizi ve kit icerigi

ApoAl (Apolipoprotein Al) elisa kiti (Cat No: E-EL-H0125) Elabscience®
ticari kiti kullanilarak Yozgat Bozok Universitesi Arastirma Hastanesi Biyokimya

AD’nda mikro elisa cihazinda ¢alisilmistir.

ApoA1 ELISA kiti, kan s1vis1 ve benzer biyolojik sivilardaki ApoA1 derisiminin

invitro nicel tayini i¢in gecerlidir. Bu kit 6rneklerde ApoAl tanur.
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Bu testte kullanilan kit bilesenleri ve miktarlar1 asagida Tablo 8’deki gibidir.

Tablo 7. ApoAl elisa kiti igerigi

MADDE OZELLIKLER DEPOLAMA
Mikro ELISA Plakasi 8 kuyu ve 12 serit
Referans Standart 2 Vial -20 °C, 6 ay
Konsantre Biotinli Tespit Ab 100x 120 uLL x 1 Vial
Konsantre HRP konjugat (100x) 120 uL x 1 Vial -20 °C, 6 ay
Referans Standart &Sample Diliient | 20 mL x 1 Vial
Biotinli Tespit Ab Seyreltici 14 mL x 1 Vial 4°C, 6 ay
HRP Konjugat Seyreltici 14 mL x 1 Vial ’
Konsantre Yikama Tamponu 25x 30 mL x 1 Vial
Substrate Reaktifi 10 mL x 1 Vial 4°C, 6 ay
Dursurma Soliisyonu 10 mL x 1 Vial 4°C
Plate Kapatici 5 Adet
Uriin Agiklamasi 1 Kopya
Analiz Sertifikas1 1 Kopya

3.9.2.1. Test prensibi

1. Standart ¢alisma soliisyonu ilk iki siituna eklendi. Her kuyucuga hemen 50 pL Biotin
cozeltisi eklendi. Plaka, kit i¢inde saglanan sizdirmazlik maddesi ile kapatildi. 45
dakika boyunca 37 °C’de inkiibe edildi. Mikro ELISA plakasmin dibine soliisyonlar
eklenirken i¢ duvara kesinlikle dokunulmadi ve miimkiin oldugunca bu durum

kopiirmeye neden olunmadi

2. Her bir kuyucuktan soliisyon siiziildii, her bir kuyuya 350 pL yikama tamponu
eklendi. 1-2 dakika bekletildi ve her bir kuyucuktan ¢6zelti bosaltild1 kurutucu kagitla
kurutuldu. Bu yikama adimi ii¢ kez tekrarlandi. Bu adimda ve diger yikama adimlarinda

bir mikroplaka yikayic1 kullanildi.

3. Her bir kuyucuga HRP Konjugat ¢ozeltisinden 100 pL eklendi. Yeni plaka
sizdirmazlik maddesiyle ortiildii. 30 °C’ de yaklasik 30 dakika inkiibasyona birakildi.

4. Her bir kuyucuktan ¢ozelti siiziildii, yikama islemi adim 2’de gergeklestirildigi gibi
bes kez tekrarlandi.

5. Her bir tiipe 90 pL substrat reaktifi ekledi. Uzeri plaka sizdirmazlik maddesiyle
kapatildi. 37 °C’de 15 dakika boyunca inkiibe edildi. Levha 1siktan korundu. Reaksiyon

siiresi gergek renk degisikligine gore ayarlandi ama siire 30 dakikadan fazla uzatilmadi.
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6. Her kuyuya 50 pL durdurma c¢ozeltisi eklendi. Durdurma ¢ozeltisinin eklenmesi,

subustrat soliisyonu ile ayni1 sirayla yapildi.

7. Her kuyucugun optik yogunluk degeri 450 nm’de okundu.
3.9.2.2. Ornek hazirlama

1. Tim reaktifler, kullanilmadan once oda sicakligmma getirildi. Kurulum ig¢in
mikroplatte okuyucu klavuzu izlendi ve optik yogunlugun (OD) o6l¢limiinden dnce 15

dakika onceden 1s1tildi.

2. Yikama Tamponu: 750 mL yikama tamponu hazirlamak i¢in 720 mL dionize veya
distile su ile 30 mL konsantre yikama tamponu seyreltildi. Konsantre i¢inde kristaller
olugmussa 40 °C’lik bir su banyosunda 1sitildi ve kristaller tamamen eriyene kadar

yavasea karistirildi.

3. Standart Calisma Cozeltisi: Standart 1 dakika i¢in 10,000xg’da santrifiij edildi.
Standart 6rnek seyrelticiden 1,0 mL eklendi, 10 dakika boyunca ve nazikce birkag kez
tersine ¢evirildi. Cozlilme islemi tamamlaninca pipet yardimiyla iyice karigtirildi.
Hazirlanan ¢ozeltiden 400 ng/mL calisma soliisyonu elde edildi. Daha sonra gerektigi
gibi seri seyreltmeler yapildi. Onerilen diliisyon gradyanlari: 400, 200, 100, 50, 25,
12,5, 6.25, 0 ng/mL’dir.

Seyreltme Metodu: 7 adet EP tiipii alinir, her bir tiipe 500 pL referans standart 6rnek
seyreltici eklendi. 500 ng/mL stok ¢6zeltisinin 400 pL ‘si birinci tlipe pipetlendi ve 200
ng/mL‘lik bir caligma sollisyonu iiretmek icin karistirildi. Eski tiipten gelen soliisyondan

500 uL pipetle basamaklara gore pipetlendi.
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Asagidaki sekilde standart referanslar1 gosterilmistir.

500uL 500uL 500uL 500uL 500ul. 500uL

= Ve W W WV W |

Rcference
Standard

25 12.5

200 100 50 25 2.3 6.25 3.13 0

Sekil 14. ApoA1 Diliisyon gradyani standart referanslari

4. Biotin Soliisyonu: Denemeden once islem i¢in gerekli miktar hesaplandi.
Hesaplanandan biraz daha fazla hazirlandi. Kullanmadan once stok tiipii santrifiijlendi.
Biotin 1x iglem ¢dzeltisi 100x konsantre Biotin ile seyreltildi.

S. Konsantre HRP konjugat ¢ozeltisini denemeden once gerekli miktar hesaplandi. Ve

seyreltme islemi yapildi. Hesaplanandan biraz daha fazla hazirlandi.

3.9.2.3. Tipik veri

Standart egri grafiginin optik yogunluk (OD) degerleri, ger¢ek analizin basari
sartlarina gore degisebileceginden (6rn. Isik etkisi, pipetleme ve yikama yontemleri ya
da sicaklik tesiri gibi) yapilan her test i¢in 6rnek bir standart egri grafigi ¢izildi. Standart
egri grafigi ve optik yogunluk asagida sekil 15°de gosterildigi gibidir.

Apo A

1,400
1,200
1,000

0,800
Apo A

Absorbans

0,600
0,400 Dogrusal (Apo A)
0,200

0,000
0 25 50 75 100 125 150 175 200

Konsantrasyon

Sekil 15. Apo A1l (OD) grafigi
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3.9.3. ApoB elisa kiti analizi ve kit icerigi

ApoB (Apolipoprotein B) elisa kiti (Cat No: E-EL-H0464) Elabscience® ticari
kiti kullanilarak Yozgat Bozok Universitesi Arastirma Hastanesi Biyokimya AD’nda

mikro elisa cihazinda calisildi.

ApoB ELISA kiti, kan sivis1 ve benzer biyolojik sivilardaki ApoB derigiminin
invitro nicel tayini i¢in gegerlidir. Bu kit 6rneklerde ApoB tanir. Bu testte kullanilan kit

bilesenleri ve miktarlar1 asagida Tablo 9’daki gibidir.

Tablo 8. ApoB elisa kiti igerigi

MADDE OZELLIKLER DEPOLAMA
Mikro ELISA Plakasi 8 kuyu ve 12 serit
Referans Standart 2 Vial -20 °C, 6 ay
Konsantre Biotinli Tespit Ab 100x 120 uL x 1 Vial
Konsantre HRP konjugat (100x) 120uL x 1 Vial -20 °C, 6 ay
Referans Standart &Sample Diliient | 20 mL x 1 Vial
Biotinli Tespit Ab Seyreltici 14 mL x 1 Vial 4°C, 6 ay
HRP Konjugat Seyreltici 14 mL x 1 Vial ’
Konsantre Yikama Tamponu 25x 30 mL x 1 Vial
Substrate Reaktifi 10 mL x 1 Vial 4°C, 6 ay
Dursurma Soliisyonu 10 mL x 1 Vial 4°C
Plate Kapatici 5 Adet
Uriin Agiklamasi 1 Kopya
Analiz Sertifikas1 1 Kopya

3.9.3.1. Test prensibi

1. Standart ¢alisma soliisyonu ilk iki siituna eklendi. Her kuyucuga hemen 50 pL Biotin
cozeltisi eklendi. Plaka, kit i¢inde saglanan sizdirmazlik maddesi ile kapatildi. 45
dakika boyunca 37 °C’de inkiibe edildi. Mikro ELISA plakasmin dibine soliisyonlar
eklenirken i¢ duvara kesinlikle dokunulmadi ve miimkiin oldugunca bu durum

koplirmeye neden olmadi.

2. Her bir kuyucuktan soliisyon siiziildii, her bir kuyuya 350 pL yikama tamponu
eklendi. 1-2 dakika bekletildi. Ve her bir kuyucuktan ¢ozelti bosaltildi, kurutucu kagitla
kurutulur. Bu yikama adimu ti¢ kez tekrarlandi. Bu adimda ve diger yikama adimlarinda

bir mikroplaka yikayici kullanildi.
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3. Her bir kuyucuga HRP Konjugat c¢ozeltisinden 100 pL eklendi. Yeni plaka
sizdirmazlik maddesiyle ortiildii. 30 °C’ de yaklasik 30 dakika inkiibasyona birakildi.

4. Her bir kuyucuktan ¢ozelti siiziildii yikama islemi adim 2’de gerceklestirildigi gibi
bes kez tekrarlandi.

5. Her bir tiipe 90 uL substrat reaktifi eklendi. Uzeri plaka sizdirmazlik maddesiyle
kapatildi. 37 °C’de 15 dakika boyunca inkiibe edildi. Levha 1siktan korundu. Reaksiyon
siiresi gergek renk degisikligine gore ayarlandi ama siire 30 dakikadan fazla

uzatilmamalidir.

6. Her kuyuya 50 pL durdurma c¢ozeltisi eklendi. Durdurma ¢ozeltisinin eklenmesi,

subustrat soliisyonu ile ayni1 sirayla yapildi.

7. Her kuyucugun optik yogunluk degeri 450 nm’de okundu.
3.9.3.2. Ornek hazirlama

1. Tim reaktifler, kullanilmadan o6nce oda sicakligmma getirildi. Kurulum igin
mikroplatte okuyucu klavuzu izlenir ve optik yogunlugun (OD) 6lgiimiinden 6nce 15

dakika onceden 1s1tildi.

2. Yikama Tamponu: 750 mL yikama tamponu hazirlamak icin 720 mL dionize veya
distile su ile 30 mL konsantre yikama tamponu seyreltildi. Konsantre i¢inde kristaller
olusmussa 40 °C’lik bir su banyosunda 1sitildi ve kristaller tamamen eriyene kadar

yavasca karistirildi.

3. Standart Calisma Cozeltisi: Standart 1 dakika i¢in 10,000xg’da santrifiij edildi.
Standart 6rnek seyrelticiden 1.0 mL eklendi, 10 dakika boyunca ve nazikce birka¢ kez
tersine ¢evirildi. Coziilme islemi tamamlaninca pipet yardimiyla iyice karistirildi.
Hazirlanan ¢ozeltiden 400 ng/mL caligma soliisyonu elde edildi. Daha sonra gerektigi
gibi seri seyreltmeler yapildi. Onerilen diliisyon gradyanlari: 5000, 2500, 1250, 625,
312,50, 156,25, 78,13, 0 ng/mL’dir.

Seyreltme Metodu: 7 adet EP tiipii alinir, her bir tiipe 500 pL referans standart 6rnek
seyreltici eklendi. 500 ng/mL stok ¢ozeltisinin 5000 pL ‘si birinci tiipe pipetlendi ve
2500 ng/mL‘lik bir calisma soliisyonu iiretmek icin karistirildi. Eski tlipten gelen
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soliisyondan 500 pL pipetle basamaklara gore pipetlendi. Asagidaki sekilde standart
referanslari gosterilmistir.

500ul 50011 500uL 50041 sooul 50041

. Ve Wian Wi WFas W

Rcference
Standard

D

L semED

5000 2500 1250 625 312515625 7813 0

h

Sekil 16. ApoB Diliisyon gradyani standart referanslari

4. Biotin Soliisyonu: Denemeden once islem i¢in gerekli miktar hesaplandi.
Hesaplanandan biraz daha fazla hazirlandi. Kullanmadan 6nce stok tiipii santrifiijlendi.
Biotin 1x islem ¢dzeltisi 100x konsantre Biotin ile seyreltildi.

5. Konsantre HRP konjugat ¢ozeltisini denemeden once gerekli miktar hesaplandi. ve

seyreltme islemi yapildi. Hesaplanandan biraz daha fazla hazirlandi.

3.9.3.3. Tipik veri

Standart egri grafiginin optik yogunluk (OD) degerleri, ger¢ek analizin basari
sartlarina gore degisebileceginden (6rn. Isik etkisi, pipetleme ve yikama yontemleri ya

da sicaklik tesiri gibi) yapilan her test i¢in 6rnek bir standart egri grafigi ¢izildi.

Apo B

1,800
1,600

1,400

1,200

1,000 Apo B
0,800
0,600
0,400
0,200
0,000

Absorbans

Dogrusal (Apo B)

0 1000 2000 3000 4000 5000

Konsantrasyon

Sekil 17. Apo B (OD) grafigi
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3.10. istatistiksel Analiz

Veriler IBM SPSS Statistics Standard Concurrent User V 25 (IBM Corp.,
Armonk, New York, ABD) ve MedCalc 9.2.0.1 istatistik paket programlarinda
degerlendirildi. Tanimlayici istatistikler birim sayis1 (n), yiizde (%), ortalama + standart
sapma (X + ss), tahmin degerlerde ortalama + standart hata (¥ + sh) olarak verildi.
Sayisal degigkenlere ait verilerin normal dagilimi Shapiro Wilk normallik testi ve Q-Q
grafikleri ile degerlendirildi. Sayisal degiskenler icin gruplar arasi karsilagtirmalarda
bagimsiz iki Orneklem t testi kullanildi. Yasa gore diizeltilmis degerlerin
karsilastirilmasinda tek yonlii kovaryans analizinden yararlanildi. Sayisal degiskenler
arasi iliskiye Pearson korelasyon analizi ile bakildi. Lp (a), Apo Al ve Apo B
degiskenlerinin tani testi olarak degerlendirilmesinde ROC analizinden yararlanildi.
Yasa gore diizeltilmis ROC analizi i¢in olasiliklar ikili lojistik regresyon iizerinden

hesaplandi. p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya hasta grubunda 64, kontrol grubunda 64 olmak {izere toplam 128
goniillii alindi. Hasta grubunda 48 (%75,0) erkek, 16 (%25,0) kadin; kontrol grubunda
41 (%64,1) erkek, 23 (%35,9) kadin goniilli bulunmaktaydi. Hasta ve kontrol
gruplarinin cinsiyet dagilimi istatistiksel olarak benzerdi (x’=1,807; p=0,249). Hasta
grubunun yaslar1 54,87+14,05, kontrol grubunun yaslart 45,60+£16,67 olup hasta grubu
gontllilerinin yaslar istatistiksel olarak kontrol grubu yaslarindan yiiksek bulundu

(p=0,001).

Tablo 9. Yasa gore diizeltilmemis degerlere gore gruplar arasi karsilastirmalar

Gruplar Test Istatistikleri

Hasta Kontrol

n= 64 n= 64 ¢ p

X t ss X + ss
Lp (a) (mg/dL) 24,13 2,32 20,07 3,89 7,167 <0,001
Apo Al (mg/dL) 116,19 | 14,81 106,55 | 18,37 3,268 <0,001
ApoB (mg/dL) 14291 | 14,85 121,83 | 13,81 8,316 <0,001
Glukoz (mg/dL) 153,95 | 94,53 91,33 11,70 5,260 <0,001
Kolesterol (mg/dL) 217,64 | 50,33 173,49 | 25,88 6,242 <0,001
Trigliserit (mg/dL) 212,64 | 174,82 | 98,01 39,40 7,498 <0,001
LDL (mg/dL) 130,32 | 39,21 103,60 | 22,98 4,702 <0,001
HDL (mg/dL) 48,25 13,66 52,05 12,10 1,670 0,097
Bel Cevresi (cm) 120,25 9,46 88,58 10,71 17,730 <0,001

Tablo 9’a gore hasta grubunun Lp(a), Apo Al, Apo B, glukoz, kolesterol,
trigliserit, LDL ve bel ¢evresi degerleri istatistiksel olarak kontrol grubu degerlerinden
yiiksek bulundu. Hasta grubu ile kontrol grubu HDL degerleri arasindaki fark

istatistiksel olarak 6nemli bulunmadi.




Tablo 10. Yasa gore diizeltilmis degerlere gore gruplar arasi karsilastirmalar
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Gruplar Test Istatistikleri

Hasta Kontrol

n= 64 n= 64 F p

x +sh x+sh
Lp (a)(mg/dL) 24,22 0,424 20,129 | 0,418 7,884 0,006
Apo Al (mgl/dL) 115,955 2,198 105,755 | 2,166 0,010 0,921
ApoB (mg/dL) 142,652 1,873 120,840 | 1,846 0,877 0,351
Glukoz (mgl/dL) 149,042 8,829 92.065 8,701 0,078 0,780
Kolesterol (mg/dL) 215,442 5,202 | 176,105 | 5,126 3,152 0,078
Trigliserit (mg/dL) 196,012 9,851 101,313 | 9,707 6,526 0,012
LDL (mg/dL) 129,825 4,136 | 106,692 | 4,075 6,813 0,010
HDL (mg/dL) 48,841 1,653 50,812 1,629 1,307 0,255
Bel Cevresi (cm) 119,796 1,287 89,638 1,268 | 36,050 <0,001

Hasta grubunun yaslari istatistiksel olarak kontrol grubundan yiiksek oldugu i¢in

yas degiskenin karistiric1 faktor olabilecegi diisiiniilerek Tablo 10°da yas degiskenine

gore diizeltilmis istatistikler hesaplandi. Tablo 10’a gore hasta grubunun Lp (a)

trigliserit, LDL ve bel cevresi degerleri istatistiksel olarak kontrol grubu degerlerinden

yiiksek bulundu. Tablo 9’da 6nemli ¢ikan ApoAl, Apo B, glukoz ve kolesterol

degiskenleri

icin gruplar arasindaki

onemliliklerini kaybettigi goriildii.

farklar yasa gore diizeltme yapildiginda




Tablo 11. Hasta ve kontrol grubu birlikte, degiskenler arasindaki korelasyonlar
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Yas LP A ApoA | ApoB | Glukoz | Kolesterol | Trigliserit | LDL HDL
LPA
r 0,151 -
p 0,089
ApoAl
e ases | -
’ <0,001
p
‘rA‘PO B 1 0088 o571 | 0357
, i
) 0322 | o <0i00
Glukoz
r 0,229 | 0242 | 0,071 | 0,220 .
p 0,009 | 0,006 | 0414 | 0,013
Koleste
i"l 2’03(1"1) 0364 | 0278 | 0237 | 0357 .
p 1| <0001 | 0,001 | 0,007 | <0,001
Triglise
o g’ﬁgg 0374 | 0219 | 0280 | 039 | 059 -
p ’ <0,001 | 0,013 | 0,001 | <0,001 | <0,001
LDL
r 0,296 | 0233 | 0,103 | 0217 | 0234 0,767 0,336 -
p 0,001 | 0,008 | 0248 | 0,014 | 0,008 <0,001 <0,001
HDL
r - -0,158 - 20,108 | -0,173 0,013 -0,382 -105 -
0,280 | " 0,110 | = ’ : ’
p o001 | 0075 | gag | 0226 | 0051 0,868 <0,001 0,237
Bel
rCevre 2’0380(1) 0,460 2’0233 0,503 | 0,239 0,431 0,534 0,320 | -0,237
p 1| <0001 | TU <0001 | <0,001 | <0,001 <0,001 | <0,001 | <0,001

Tablo 11°de hasta ve kontrol grubu bir arada degerlendirildiginde sayisal

degiskenler arasi korelasyonlar yer almaktadir. Yas degiskeni ile glukoz, kolesterol

trigliserit, LDL ve bel cevresi arasinda istatistiksel olarak pozitif yonde korelasyon

bulundu. Yas degeri arttik¢a bu degisken degerlerinin de arttigr bulundu. Yas ile HDL

arasinda istatistiksel olarak negatif korelasyon bulundu. Yas degeri arttikca HDL

degerinin diistiigli goriildi. Yas ile Lp(a), Apo Al ve Apo B arasindaki korelasyon

bulunmadi. Lp (a) ile ApoAl, Apo B, glukoz, kolesterol, trigliserit, LDL ve bel ¢evresi

arasinda istatistiksel olarak pozitif yonde korelasyon bulundu.




Tablo 12. Hasta grubunda sayisal degiskenler arasindaki korelasyonlar

37

Yas LP A ApoAl | ApoB Glukoz | Kolesterol | Trigliserit | LDL | HDL
LP A
r -0,118 -
p 0,352
Apo
Al 0,049 0,429
r 0,701 0,001 )
4
Apo B
r 0,052 0,268 0,122 -
p 0,683 0,032 0,337
Glukoz
r 0,158 0,006 -0,072 | -0,083 -
p 0,214 0,962 0,570 0,513
Koleste
rol 0,132 0,187 0,288 -0,086 0,207
r 0,297 0,140 0,021 0,497 0,101 4
4
Triglise
rit 0,031 0,219 0,199 -0,030 0,224 0,453
r 0,808 0,082 0,115 0,812 0,075 <0,001 i
4
LDL
r 0,038 -0,024 | -0,004 | -0,009 0,080 0,676 0,119 -
p 0,766 0,851 0,977 0,942 0,531 <0,001 0,348
HDL
r -0,132 | -0,074 | -0,196 | -0,088 | -0,138 0,082 -0,418 0,081 -
p 0,297 0,559 0,122 0,488 0,277 0,518 0,001 0,524
Bel
Cevresi | 0,146 0,125 0,184 0,109 -0,403 -0,019 0,118 - -
r 0,251 0,325 0,147 0,392 0,001 0,881 0,351 0,129 | 0,197
p 0,308 | 0,118

Tablo 12’ye goére hasta grubunda Lp (a) ile Apo Al ve Apo B arasinda

istatistiksel olarak onemli bir pozitif korelasyon bulundu. Apo Al ile Apo B arasindaki

iliski katsayisi istatistiksel olarak 6nemli bulunmadi. Apo Al ile kolesterol arasinda

pozitif yonde istatistiksel olarak korelasyon bulundu.




Tablo 13. Kontrol grubunda sayisal degiskenler arasindaki korelasyonlar
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Yas LP A Apo Al Apo B | Glukoz | Kolester | Triglise | LDL HDL
ol rit
LP A
r 0,050 -
p 0,696
ApoA
1 0,156 | 0,561
r 0,218 | <0,001 )
p
ApoB
r 0,257 | 0,462 0,360 -
p 0,040 | <0,001 | 0,003
Gluko
z 0,227 | 0,134 -0,098 0,180
r 0,071 | 0,290 0,441 0,154 i
p
Koles
terol 0,364 | 0,137 0,024 -0,060 0.156 )
r 0,003 | 0279 0,850 0,639 0219
p
Trigli
serit 0,302 | 0,011 0,123 | -0,220
; 0015 | 0932 | 0334 | 0081 '3’53266 <°(;j‘03091 -
LDL
r 0,484 | 0,098 0,010 | -0,034 | 0,261 0,863 0,331 -
p <0,001 | 0441 0,940 0,789 | 0,037 | <0,001 | 0,007
HDL
r 0,370 | -0,115 0,038 0,051 | -0,258 0,044 -0,304 | -0,315 -
p 0,003 | 07364 0,765 0,689 | 0,040 0,731 0,015 | 0,011
Bel
rCevre g’ggg '8’701476 '8’3171: _(??4110? 0202 | 0161 | 0263 | 0162 | -0232
o ’ ’ ’ ’ 0,110 0,205 0,036 | 0,202 | 0,065

Tablo 13’e gore yas ile Apo B ve HDL arasinda negatif bir korelasyon bulundu.

Kontrol grubunda yas arttikca Apo B ve HDL degerlerinin azaldigir bulundu. Yas ile

kolesterol, trigliserit, LDL ve bel c¢evresi arasinda istatistiksel olarak pozitif bir

korelasyon bulundu. Lp (a) ile Apo Al ve Apo B, Apo Al ile Apo B arasinda

istatistiksel olarak pozitif yonde bir korelasyon bulundu.
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Tablo 14. Hasta ve kontrol gruplarini ayirmada LP (a), Apo Al ve Apo B’nin ROC

analizi ile tani testi olarak degerlendirilmesi

Kesim .
EAA p Duyarhk | Ozgiilliik PBO NBO
Noktasi

Lp(a) 0,821 <0,001 21,96 89,06 60,94 69,5 84,8
Apo 100

0,683 <0,001 92.19 45,31 62,8 85,3
Al
Apo B 0,860 <0,001 127 87,50 70,31 74,7 84,9

EAA: Egri Altinda Kalan Alan, PBO: Pozitif Belirleyicilik Orani, NBO: Negatif Belirleyicilik Oram

100

80

60

Sensitivity

40

20

L L L I L L L I L L L I L L L I L L L I
0 20 40 60 80 100
100-Specificity

Sekil 18. LP (a), Apo Al ve Apo B degiskenlerinin tan1 testi olarak karsilastirilmasi

Tablo 14 ve sekil 18’a gore en yliksek egri altinda kalan alan degeri Ap B’ye
aittir. Gruplar arasi yas farklilig1 oldugundan dolay1 diizeltilmis degerlere gore analiz
yapilmasinin uygun olacagi kanaatine varildi. Yasa gore diizeltilmis degerler tablo 15,

sekil 19°da verildi.
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Tablo 15. Hasta ve kontrol gruplarini ayirmada Lp (a), Apo Al ve Apo B’nin ROC

analizi ile tan1 testi olarak degerlendirilmesi (Yasa gore diizeltilmis degerlere gore)

Kesim ..
EAA p Duyarlhk | Ozgiilliik PBO NBO
Noktast
Lp (a) 0,843 <0,001 22,57 87,50 67,19 72,7 84,3
ApoAl 0,732 <0,001 103 65,62 71,87 70,0 67,6
Apo B 0,885 <0,001 119 89,06 82,81 83,8 88,3

EAA: Egri Altinda Kalan Alan, PBO

Sekil 19. Yasa gore diizeltilmis LP (a), ApoAl ve Apo B degiskenlerinin tani testi

: Pozitif Belirleyicilik Orani, NBO: Negatif Belirleyicilik Orani

Sensitivity

—
20 40
100-Specificity

el
60 80

olarak karsilastirilmasi

Tablo 16 ve sekil 19°da goriildiigi iizere en yiiksek egri altinda kalan alana sahip

Apo B degiskenidir. Apo B degeri i¢in uygun kesim noktast 119°dur. Bu deger i¢in

duyarlik %89,06, ozgiillik %82,81, pozitif belirleyicilik oram1 %83,80 ve negatif

belirleyicilik oran1 %88,30 olarak elde edildi.
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5. TARTISMA

Metabolik sendrom, merkezde insiilin direnci olan, glukoz intoleransi,
abdominal obezite veya diabetes mellitusun basta oldugu ve bunlara ilave olarak
hipertansiyonun ve dislipideminin de eklendigi endokrinopatidir. Bu bilesenler ise

kardiyovaskiiler hastaliklar agisindan ¢ok ciddi risk faktorleridir.

Diinyada ve tlilkemizde Olim sebeplerinin baginda koroner kalp hastaligi
gelmektedir. Diyabet kaynakli 6liim nedenlerinin %70’1 koroner kalp hastaligi
kaynaklidir. Ayrica insulin direnci ile iligkili diisiik HDL-kolesterol seviyesi,
hipertansiyon hipertrigliseridemi, koroner kalp hastalifi icin biiylik risk

olusturmaktadir. (World Health Organization. International Diabetes Federation, 1999).

Metabolik sendrom sikligi toplumlar arasinda da degisiklik gostermektedir.
llerleyen yas ve viicut agirligi ile artar. Ulkelere gore de farklilik gdsteren metabolik
sendrom; Afrika’da %12,5-62,5, Avrupa’da %11,6-26,3, Asya-Pasifik iilkelerinde
%11,9-37,1 merkezi Amerika’da %?23-35,1, Orta Dogu’da %13,6-36.3, Giiney
Amerika’da %18,8— 43,3 arasinda degisen sayilarla bildirilmistir (Ranasinghe, 2017).
Ulkemizdeki metabolik sendrom sikligi Japonya, Amerika Birlesik Devletleri, Cin,
Kore gibi iilkelerle kiyaslandiginda yiiksektir. Ulkemizde, yapilan METSAR
sonuglarma gore ise (2004 yili) 20 yas iizerindeki eriskinlerde metabolik sendrom
sikligr %35 olarak bulunmustur ve kadinlarda erkeklerden yiiksek oldugu tespit
edilmistir. (Kadinlarda %41,1, erkeklerde %?28.8) (Grubu, M. S. A., 2004). Sonuclar bel
cevresi simirlart erkeklerde 102 cm, kadinlarda 88 cm olarak yapilan degerlendirme
verilerilerine dayanmaktadir. Metabolik sendrom kadin ve erkeklere gore farkl
dagilimlar gostermektedir. Meta-analize alinan g¢alismalarda erkeklerdeki metabolik
sendrom siklig1 kadinlara gore daha diisiiktiir. Kadinlarda %38,3 iken erkeklerde %26,8
dir. Metabolik sendromun, kadinlarda erkeklere gore daha yiiksek olmasi kadinlarda

obezitenin daha fazla olmasindan dolayidir.

Metabolik sendrom ile yapilan biitiin ¢calismalarda kardiyovaskiiler hastalik ve
Tip 2 diabetes mellitus riskini artirdig1 {izerinde onemle durulmustur (Ford, 2005).
Aterosklerozun, gelismis toplumlarda Oliim sebeplerinin basinda yer aldigi rapor
edilmistir (Farmer ve Gotto, 1992). Ateroskleroz olusumunda lipoproteinler iizerinde en

cok durulan konu olmustur. Finlandiya ve Isve¢’te yapilan bir aile ¢alismasi olan



42

Botnia ¢alismasinda, metabolik sendromlu hastalarda, anlamli olarak KKH sikliginin
yiiksek oldugu goriilmiistiir. Bu hastalarda kardiyovaskiiler mortalitenin ise bes kat ve
KKH riskinin ii¢ kat, arttigi ortaya konmustur (Ozbakkaloglu ve Demirci, 2003).
Ulkemizde; eriskinlerde metabolik sendrom prevalansi Onat ve ark. tarafindan NCEP
ATP-II kriterleri kullanilarak yapilan “Tiirk Eriskinler Kalp Hastaligi ve Risk
Faktorleri Siklig1 Taramast (TEKHARF)” calismasiyla belirlenmistir. Toplumumuzda
metabolik sendrom prevalansi, 30 yas ve iizerinde %36 oraninda bulunmustur. Ayn1 yas
grubunda erkeklerin %28’inde, kadinlarin %45’inde metabolik sendrom varlig1 tespit
edilmistir. Bu arastirmada metabolik sendromlu erkeklerin %15,5’i, metabolik
sendromlu kadmlarin %11,3’ii koroner kalp hastaligi tamis1 almustir. Ulkemizdeki
metabolik sendrom kaynakli koroner kalp hastalarinin oran1 %53 olarak bulunmustur

(Onat ve Sansoy, 2002).

Daha once literatiirde Metabolik sendrom ile iliskilendirilerek glukoz, kolesterol,
trigliserit, LDL kolesterol, HDL kolesterol, Lp (a), Apo Al, Apo B diizeyleri
calisilmigtir. Metabolik sendromlu hastalarda lipit profil degerlerinden; trigliserit, LDL
kolesterol, kolesterol yiiksekliginin Koroner arter hastaligina sebep oldugu iizerinde
durularak bazi ¢aligmalar yapilmistir. Calismamizda bu testler ile yapilan dlgiimlerin,

diger ¢alismalarla karsilastirilmast da amaglandi.

Calismamizda metabolik sendromlu hasta grubunun yas faktorii dikkate
alinmadiginda; Lp(a), ApoAl, Apo B, glukoz, kolesterol, trigliserit, LDL ve bel ¢evresi
degerleri istatistiksel olarak kontrol grubu degerlerinden yiiksek bulunmustur. HDL
kolesterol diizeyleri MetS hasta grubunda diisiik, kontrol grubunda yiiksek bulunmustur.
Yapilan c¢alismalara bakildiginda c¢alismamizin literatiirle uyumlu oldugu
gbzlenmektedir. Metabolik sendromlu hastalarda yiiksek LDL kolesterol (Okside LDL)
inflamatuvar cevaplar ile endotel disfonksiyona neden olur neticesinde insiilin direnci,
diyabetes mellitiis ve ateroskleroza sebep olur (Hayden ve Tyagi, 2002). Yapilan farkh
arastirmalarda da koroner arter hastaliklarinda trigliserid ve Apolipoprotein A ve B
seviyeleri artmis olarak bulunmustur (Ozbakkaloglu ve Demirci, 2003). Drexel ve
arkadaglan yiiksek plazma kolesterol, LDL kolesterolii, trigliserid ve Apolipoprotein B
diizeylerinin periferik arter hastalifin1 destekleyen faktorler oldugunu gostermislerdir.
Tagoy ve ark. bizim c¢alismamiza benzer bir ¢alisma yapmislar MetS bulunan

bireylerde, kontrol grubuna gore TG ve AKS yiiksek bulunurken; HDL’yi diisiik
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bulmuslardir. MetS bireylerde HDL diizeylerinin diisik olmasi, HDL’nin LDL
oksidasyonunu inhibe edici etkisinin de azalmasma yol agar. Metabolik sendromlu

hastalarda okside LDL diizeylerinin artmis olmasi, bu faktorlerle uyumludur (Sarti ve

Gallagher, 2006).

Calismamizda yas degiskeni ile glukoz, kolesterol, trigliserit, LDL ve bel ¢evresi
arasinda istatistiksel olarak pozitif yonde korelasyon bulunmaktadir. Yas degeri arttikca
bu degisken degerleri de artmaktadir. Metabolik sendrom, Tiirkiye’de ise erkeklerin
%28’inde ve 30 yas istii kadinlarin %45’inde goriilmektedir. Metabolik sendrom
ilerleyen yasla birlikte artmaktadir dolayisiyla; caligmamizda hasta grubunun yaslari
istatistiksel olarak kontrol grubundan yiiksek olmustur, yas degiskenin karistirici faktor
olabilecegi diisiiniilerek yas degiskenine gore diizeltilip yeni bir istatistikle
hesaplanmistir. Buna gore hasta grubunun Lp (a), trigliserit, LDL ve bel c¢evresi
degerleri istatistiksel olarak kontrol grubu degerlerinden yiiksektir. Ulkemizde de Pay
ve arkadaslari (Pay, Ozcan ve Tokgdzoglu, 1997) tarafindan erken koroner kalp
hastaliginin yiiksek Lp(a) seviyeleri ile iliskisi arastirilmistir. Erken koroner kalp
hastalig1 disinda inme siklig1 ile Lp(a) diizeyleri arasinda da bagintinin giiclii oldugu
bildirilmektedir. John Danesh ve arkadaglart (Danesh, Collins ve Peto, 2000) genel
popiilasyondaki insanlarin Lp (a) seviyelerinin 10 yillik takibi sonucu, Lp(a) koroner
aterosklerotik lezyon bolgesinde biriktigini ve koroner arter hastaligi ile iliskisini
arastirmistir. Yafei ve ark. (Yafei ve digerleri, 2019)’nin calismalarinda 76 tip 2
diabetes mellitus ve 30 diyabet olmayan kontrol grubu karsilastirmas: yapilmais.
Epikardiyal yag dokusu (EYD) ve arter intima kalinlig1 Slgiilmiis. Epikardiyal Yag
Dokusu kalinlig1 ile DM, yas, bel cevresi viicut kitle indeksi, HbAIC, lipid profili,
insiilin direnci ve arter intima kalinlig1 arasinda korelasyon bulunmustur. Verna ve ark.
(Verna ve digerleri, 2019) 250 koroner arter hastast ve 250 koroner arter hastasi
olmayan ksiler karsilastirilmistir. Koroner arterli hasta grubunda EYD kalinligi c¢ok
daha fazla bulunmustur. Kardiyovaskiiler riski diistirmek i¢in yasam tarzi degiskliginin
ve tedavinin Onemli oldugunu belirtmislerdir. Yapilan caligmalara bakildiginda

calismamizin literatiir ile uyumlu oldugu gézlenmektedir.

Yas gruplart dikkate alinmaksizin yapilan ¢alismada yiiksek olan Apo Al, Apo
B, glukoz ve kolesterol degiskenleri i¢in gruplar arasindaki farklar yasa gore diizeltme

yapildiginda dnemliliklerini kaybetmistir.
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Ulkemizde 1990 yili dncesinde lipoproteinler ve lipit ile ilgili genis kapsamli
aragtirma yapilmamis, koroner risk faktdrleriyle ilgili olarak epidemiyolojik ilk

calismalar TEKHARF (1998) ve Tiirk Kalp Calismas1 (TKC) olmustur.

Metabolik sendromun yliksek Lp(a) seviyeleri ile iliskisi arastirilmistir. Erken
koroner kalp hastalig1 disinda inme siklig1 ile Lp(a) diizeyleri arasinda da bagmtinin
giicli oldugu bildirilmigtir. Calismamizda; yas degiskeni ile glukoz, kolesterol
trigliserit, LDL ve bel cevresi arasinda istatistiksel olarak pozitif yonde korelasyon
bulunmaktadir. Yas degeri arttikga bu degisken degerleri de artmaktadir. Yas ile HDL
arasinda istatistiksel olarak negatif korelasyon bulunmaktadir. Yas degeri arttikca HDL
degeri diismektedir. Lp(a) ile Apo Al, Apo B, glukoz, kolesterol trigliserit, LDL ve bel
cevresi arasinda istatistiksel olarak pozitif yonde korelasyon bulunmaktadir. Watanebe
ve ark. (Watanabe ve digerleri, 2017) ¢alismasinda MetS’li bireylerde sebze meyve
tiketiminin artmasimin ve diisiik yagli beslenmenin MetS risklerini azalttigin
bulmustur. Lin ve ark. (Lin ve digerleri, 2017) g¢alismalarinda; ofiste c¢alisanlarin

hareketsiz kaldig1 zamani en aza indirmek i¢in yiiriiyiis yapilmasimin MetS risklerini

azaltacagini belirtmistir.

Lp(a) i¢inin giivenilir bir referans araligi heniiz belirlenmemistir. Yapilan
calismada 50 mg/dL yi gegen Lp (a) degerlerinin endovaskiiler ve vaskiiler islemlerde
sonrasi artan okliizif yan etkileri ile iligkilendirilebilecegini savunmustur (Lippi, 1998)
Bu calismada ise metabolik sendromlu hastalarda Lp (a) diizeyi yiiksek bulunmus ve
ateroskleroz ile iliskisi gosterilmistir. Calismamizin literatiir ile uyumlu oldugu

gozlenmistir.
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6. SONUC

Calismamizda hasta grubu goniilliilerinin yaslart istatistiksel olarak kontrol
grubu yaslarindan yiiksekti. Yasa gore diizeltilmemis degerlere gore gruplar arasi
karsilastirma yapildiginda, hasta grubunun Lp (a), Apo Al, Apo B, glukoz, kolesterol,
trigliserit, LDL ve bel c¢evresi degerleri istatistiksel olarak kontrol grubu degerlerinden
yiiksek bulundu. Yas degiskeninin karistirici faktor olabilecegi diisiiniilerek ikinci bir
hesaplama yapilmis ve yasa gore diizeltilmis degerlerle hasta grubunun LP(a),
trigliserit, LDL ve bel ¢evresi degerleri istatistiksel olarak kontrol grubu degerlerinden
yiiksek bulundu. Metabolik sendrom ile Lp (a) trigliserit, LDL ve bel ¢evresi artislart
arasinda anlamli bir iligki bulundu. Bu anlamli artiglarin ateroskleroza sebep olan
faktorlerden biri olarak kabul edilebilecegi kanaatine varildi. Erken dénemde yasam
tarz1 degisikligi ya da farmakolojik olarak kontrol altina alinan; Lp (a), trigliserit, LDL
ve bel cevresi artisinin Onlenebilmesi durumunda metabolik sendromlu hastalarda
aterosklerozun yavaglatilabilecegi veya Onlenebilecegi diisiiniilmekte ve bu yonde
yapilacak daha kapsamli aragtirmalarin literatiire kazandirilmasi gerektigi sonucuna

varilmstir.
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