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OZET

Metabolik sendrom (MS)  gittikge biiyliyen bir saglik sorunudur. Trigliserid (TG)
yiiksekliginin koroner arter hastaligi (KAH) ile iligkisi bir ¢ok ¢alismada gosterilmistir. A¢lik
diizeylerinden c¢ok postprandiyal TG diizeylerinin KAH agisindan risk olusturdugu
distiniilmektedir.

Bu calismada MS olan hastalarda KAH ile postprandiyal hipertrigliserideminin
iliskisinin incelenmesi amaglanmistir. MS tanisinda Eriskin Tedavi Paneli III’iin (ATP III) ve
Uluslararasi1 Diyabet Federasyonu’nun (IDF) 6nerdigi kriterler ¢calismaya alinan hastalara ayr1
ayri uygulanarak tanimlar arasindaki farklarin ¢aligma sonuglarina etkisinin arastirtlmast da
hedeflenmistir.

Bu calismaya Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji polikliniginde
degerlendirilen ve koroner anjiyografi yapilmasina karar verilen 122 hasta dahil edildi.
Hastalar MS ve KAH varligina gore 4 gruba ayrildi. On iki saat aglik sonrasi hastalara 891
kkal, % 60 yag, % 16.8 protein ve % 23.2 karbohidrattan olusan bir kahvalt1 oral lipid
yiikleme testi olarak verildi. Aclik, 2., 4., 6. ve 8. saat kan Orneklerinde trigliserid (TG)
diizeylerine bakildi.

Hastalarin ortalama yasi 59.2 + 10.4 yil olup %61.5°1 erkekti. Hastalarin %40.2’sinde
ATP III tanimina gore, %49.2°sinde ise IDF tanimina gore MS saptandi, %41.8’inde KAH
tesbit edildi. ATP III ve IDF kriterlerine gore degerlendirildiginde, MS olan hastalarin aglik
ve oral lipid yliklemesi sonrasi 2, 4, 6 ve 8. saatlerde yapilan dl¢limlerinde TG diizeylerinin
yiiksek oldugu goriildii (p<0.05). KAH olan kisilerde TG diizeyleri KAH olmayanlara gore
yliksek olmasina ragmen, bu gruplar arasi farki belirleyen bir faktér degildi.

Bu veriler MS olan hastalarda postprandiyal TG diizeylerinin daha fazla yiikseldigini
ve daha uzun siire yiliksek kaldigim1 gostermektedir. MS olan hastalarda KAH ile

postprandiyal hipertrigliseridemi arasinda ise anlaml bir iliski saptanmamustir.

Anahtar Sozciikler: Metabolik sendrom, postprandiyal hipertrigliseridemi, koroner arter

hastalig:.



ABSTRACT

Metabolic syndrome (MS) is a rapidly expanding health problem. Its impact on the
development of coronary artery disease (CAD) makes its increasing prevalence even more
important. The relationship between elevated triglyceride (TG) levels and CAD has been
demonstrated in several studies. Postprandial TG levels are thought to be more important than
fasting values in predicting CAD risk.

In this study our aim was to evaluate the relationship between postprandial
hypertrglyceridemia and CAD in patients with MS. ATP III and IDF criteria for MS were
applied separately and effects of the differences between the two criteria were sought.

A hundred-and-twenty-two patients, admitted to Baskent University Faculty of
Medicine Cardiology outpatient clinic and who needed to have a coronary angiography, were
included in the study. Patients were divided into 4 groups according to the presence of MS
and CAD. After 12 hours of fasting, they received a breakfast of 891 kcal, 60 % fat, 16.8 %
protein and 23.2 % carbohydrates. TG levels before and at 2™, 4™ 6™ and 8™ hours after the
oral lipid loading levels were measured.

The clinical and demographical characteristics of all groups were similar. Their mean
age was 59.2 + 10.4 years and 61.5 % were males. According to the ATP III definition 40.2 %
and according to the IDF definition 49.2 % of the patients had MS, 41.8% had CAD. The
fasting and postprandial TG levels in patients with MS were higher (p<0.05). TG levels were
higher in patients with CAD but this was not a predictive factor.

Our data indicate that in MS, postprandial TG levels increase to higher levels and this
increase lasts longer than the normal population. There is not a significant relationship

between CAD and postprandial hypertriglyceridemia.

Key Words: Metabolic syndrome, postprandial hypertriglyceridemia, coronary artery disease.
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1. GIRIS

Metabolik sendrom tiim diinyada oldugu gibi lilkemizde de gittik¢e biiyliyen bir saglik
sorunudur. Koroner arter hastaligt (KAH) gelisimindeki onemli etkisi, toplumdaki
sikligindaki artisin endise vermesine yol agmaktadir. Metabolik sendrom (MS) terimi bir grup
aterosklerotik risk faktoriinii kapsar. Bunlar abdominal obezite, dislipidemi, hipertansiyon ve
bozulmus glukoz metabolizmasidir.

Cagimizin en basta gelen saglik sorunlarindan biri olarak kabul edilen MS, daha
onceleri sendrom X, insiilin direnci sendromu ve Oliimciil dortli gibi degisik isimlerle
adlandirilirken ilk defa 1998°de Diinya Saglik Orgiitii tarafindan bu isim 6nerilmis ve tanimi
yapilmistir. Daha sonra 2001 yilinda metabolik sendrom tanisi icin ABD Milli Kolesterol
Egitim Programi, Erigkin Tedavi Paneli III’te (National Cholesterol Education Program Adult
Treatment Panel 111, NCEP ATP III) klinikte kullanilabilecek basit yeni kriterler onerilmistir.
Yakin zamanda Uluslararasi Diyabet Federasyonu (International Diabetes Federation, IDF)
MS i¢in tan1 kriterlerini yeniden gézden gecirmis ve yeni kriterler 6nermistir.

ABD’de yasayan eriskinlerde ATP III kriterlerine gore MS prevalanst %24 olarak
bulunmustur. ABD’de yaklasik 50 milyon kisinin etkilendigi diisiiniilmektedir. Tiirk
Erigkinlerinde Kalp Hastalig1 ve Risk Faktorleri (TEKHARF) taramasinin 2000 y1li takibinde
30 yas ve lizerindeki erkeklerin %28'inde, kadinlarin %45'inde MS tesbit edilmistir.
Tiirkiye’de metabolik sendrom ve bilesenlerinin yayginliginin tesbit edilmesi amaciyla
planlanan Tiirkiye Metabolik Sendrom Arastirmasi’'nda (METSAR) MS sikligt %33.9
bulunmustur.

Metabolik sendromda kardiyovaskiiler risk artisinin nedeni heniiz kesin olarak
bilinmemekte, ancak bir ¢cok hipotez One siiriilmektedir. Calismalarda MS’li hastalarda
koroner, kardiyovaskiiler ve tiim nedenlere bagli mortalite belirgin olarak artmis bulunmustur.
MS’nin koroner arter hastaligi olan kisilerin % 50°den fazlasinda mevcut oldugu, ve MS tani
kriterlerinin sayis1 arttikca KAH olma ihtimalinin ve ciddiyetinin arttig1 goriilmiistiir. MS olan
hastalarin KAH ve inme gelisme riskinin 3 kat, kardiyovaskiiler mortalitelerinin de 5 kat
artmis oldugunu tesbit edilmistir.

Trigliserid yiiksekliginin koroner arter hastaligi ile iligkisi bir ¢ok c¢alismada
gosterilmistir. Son yillarda yapilan arastirmalar aclik diizeylerinden ¢ok postprandiyal
trigliserid  diizeylerinin  koroner arter hastaligt acgisindan risk  olusturdugunu

distindiirmektedir.
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Bu calismada metabolik sendromu olan hastalarda koroner arter hastaligi ile
postprandiyal hipertrigliserideminin iligkisinin incelenmesi amaglanmistir. MS tanisinda
Erigkin Tedavi Paneli III’lin ve Uluslararas1 Diyabet Federasyonu’nun onerdigi kriterler
calismaya alinan hastalara ayr1 ayr1 uygulanarak tanimlar arasindaki farklarin caligma

sonuclarina etkisinin arastirilmasi da hedeflenmistir.
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2. GENEL BILGILER

2.1. Metabolik Sendrom
2.1.1. Tanim ve Tarihce

Metabolik sendrom(MS) terimi bir grup aterosklerotik risk faktoriinii kapsar. Bunlar
abdominal obezite, dislipidemi, hipertansiyon ve bozulmus glukoz metabolizmasidir.

Metabolik sendrom ilk defa 1923’te Kylin tarafindan hipertansiyon, hiperglisemi ve
gut hastaliginin bir arada oldugu bir sendrom olarak tarif edilmistir (1). 1988’de Raeven
hipertansiyon, glukoz intoleransi, yiiksek trigliserid (TG) diizeyleri ve yiiksek dansiteli
lipoprotein (HDL) diizeylerinin diistikligti gibi kardiyovaskiiler risk faktorlerinin bir arada
bulundugu duruma Sendrom X adini1 vermistir (2). Daha sonra yapilan ¢aligmalarda obezite,
mikroalbuminiiri ve fibrinoliz ve koagiilasyon mekanizmalarindaki anormalliklerin de bu
sendromla iligkili oldugu bulunmustur (3-6).

Cagimizin en basta gelen saglik sorunlarinda biri olarak kabul edilen MS, daha
onceleri sendrom X, insiilin direnci sendromu ve Olimciil dortli gibi degisik isimlerle
adlandirilirken ilk defa 1998°de Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan bu isim nerilmis ve
tamimu yapilmgtir (7). DSO’niin tanimima gére kisinin MS’i olabilmesi i¢in gerekli kriterler

Tablo 2.1°de 6zetlenmistir.

Tablo 2.1: Diinya Saglik Orgiitii’niin Metabolik Sendrom Tani1 Kriterleri

Metabolik sendrom tanisi icin mutlak gerekli olan kriter:

e Diabetes mellitus, bozulmus glukoz toleransi, bozulmus aglik glukozu ya da insiilin
direnci

Metabolik sendrom tanisi icin ek tami Kriterleri: Bu kriterlerden en az ikisinin

olmasi1 gerekmektedir.

e Kan basinci yiiksekligi: > 140/90 mmHg

e Hiperlipidemi: trigliserid diizeyi > 150 mg/dl, HDL diizeyi erkeklerde < 35 mg/dl,
kadinlarda <39 mg/dl

e Santral obezite: bel-kalga orani erkeklerde > 0.90, kadinlarda > 0.85 ve/veya viicut
kiitle indeksi > 30 kg/m?

e Mikroalbumindiri: idrar albumin atilim oran1 > 20pg/dak ya da albumin-kreatinin

orani > 20 mg/g
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Daha sonra 2001 yilinda metabolik sendrom tanisi i¢in Milli Kolesterol Egitim
Programi1 Erigkin Tedavi Paneli III’te (National Cholesterol Education Program Adult
Treatment Panel III, NCEP ATP III) klinikte kullanilabilecek basit yeni kriterler 6nerilmistir
(8). Bu kriterler Tablo 2.2°’de 6zetlenmistir. ATP III’te belirlenen bu kriterlerden en az 3
tanesinin varligi MS tanisim1 koydurmaktadir. Gilintimiizde bu kriterler yaygin olarak kabul

gormiis ve glinliik kullanimda yerini almistir.

Tablo 2.2: Eriskin Tedavi Paneli III’iin metabolik sendrom tan1 kriterleri

e Abdominal obezite: bel ¢apinin erkeklerde 102 cm’nin, kadinlarda 88 cm’nin
tizerinde olmast

e Serum trigliserid diizeyi > 150 mg/dl olmasi

e HDL kolesterol diisiikliigii: HDL diizeyi erkeklerde < 40 mg/dl, kadinlarda < 50
mg/dl

e Kan basinci yiiksekligi: > 130/85 mmHg

e Aclik serum glukoz diizeyi > 110 mg/dl

2001 yilinda ATP III yayinlandiktan sonra agiklanan Kalp Koruma Calismasi (Heart
Protection Study, HPS), ALLHAT-LLT, PROSPER, ASCOT-LLA, PROVE IT-TIMI 22
calismalar1 yiiksek riskli hasta grubunda hedef lipid profili degerlerini yeniden gozden
gecirmeyi gerektirmistir (9). Bu nedenle NCEP, 2004 yilinda yeni bir rapor yaymlamaistir (9).
Bu raporda tedavi planinda 6nerilen degisiklikler Tablo 2.3°de gdsterilmistir.

Yakin zamanda Uluslararas1 Diyabet Federasyonu (International Diabetes Federation,
IDF) MS icin tani kriterlerini yeniden goézden gecirmistir (10). IDF, MS’in ¢agimizin
epidemileri olan tip 2 diyabet ve kardiyovaskiiler hastaligin dnciisii olduguna inanmaktadir.
MS prevelansinin populasyonun %20-25’ini kapsadigini, MS’li kisilerin kalp krizi veya inme
gecirme riskinin normal populasyona gore ii¢, bu nedenlerle 6liim riskinin iki kat artmus
oldugunu goz Oniine alan vakif, gittikge biiyliyen bu tibbi ve ekonomik soruna erken tani
konulabilmesi ve tedavi edilebilmesi i¢in tiim diinyada kabul edilmis, klinikte kolay
kullanilabilecek, sadece arastirma ortaminda uygulanabilecek oOlglimler gerektirmeyen tani
kriterlerine ihtiya¢ olduguna karar vermistir. Bu amagla 14 Nisan 2005’te yayinlanan ortak

goriis bildirisinde onerilen kriterler Tablo 2.4 ve Tablo 2.5’te gosterilmistir.

15



Tablo 2.3: ATP III tedavi algoritmasinda onerilen degisiklikler

e Yasam tarz1 degisiklikleri klinik degerlendirmenin ayrilmaz bir parcasi olmaya
devam etmektedir. Kardiyovaskiiler riskin azaltilmasnda LDL kolesterolii
diisiirmenin 6tesinde bircok mekanizma ile etki etmektedir.

e Yiiksek riskli kisilerde 6nerilen LDL hedefi <100 mg/dL’dir.

0 Ogzellikle ¢ok yiiksek riskli hastalarda klinik calismalardan elde edilen
veriler 151¢inda LDL diizeyinin <70 mg/dL hedeflenmesi bir tedavi
secenegidir.

0 Eger LDL >100 mg/dL ise LDL disiiriicli tedavi yasam tarz1 degisiklikleri
ile birlikte baslanmalidir.

0 Eger bazal LDL <100 mg/dL ise, mevcut klinik caligmalarda elde edilen
kanitlara dayanarak LDL’yi 70 mg/dL altina ¢ekmek i¢in LDL diistirticii
tedavi baslanabilir.

0 Eger TG diizeyi yliksek veya HDL diizeyi diisiik ise, LDL diisiiriicii ilaglara
bir fibrat ya da nikotinik asit eklenebilir. TG >200 mg/dL oldugunda HDL-
dis1 kolesterol diizeyi ikincil bir tedavi hedefidir.

e Orta derecede yiiksek riskli kisilerde (2+ risk faktori ve 10 yillik riski % 10-20),
onerilen LDL hedefi <130 mg/dL; klinik ¢calismalardan elde edilen veriler 1s181inda
LDL diizeyinin <100 mg/dL hedeflenmesi bir tedavi segenegidir.

e Yeni klinik calismalarda elde edilen veriler 1s181nda diistik riskli gruptaki

kisilerdeki tedavi hedeflerinde degisiklik yapilmamustir.

Santral obezite diger MS bilesenlerinin herbiri ile, insulin direnci (ID) dahil olmak
lizere, bagimsiz olarak iliskilidir. Bu nedenle yeni tanida dncelikli olarak bulunmasi gereken
kriter olarak belirlenmistir. ID’nin degerlendirilmesi, klinik pratikte dl¢iimiiniin zor olmasi
nedeniyle, mutlak gerekli degildir.

IDF MS ile iligkili oldugu diisiiniilen diger bazi faktorleri de vurgulamistir, bu
faktorler Tablo 2.6’te Ozetlenmistir. Bu faktorler arastirma amaclh olarak kullanilacak ve
bdylece ileride bu ekstra kriterlerin kardiyovaskiiler hastalik ve/veya diyabet gelisimi
acisindan 6nemi ortaya konacaktir. Bu faktorlerin arastirmalarda kullanilmasi ile elde edilecek
veriler MS tanimimin farkli etnik gruplarda gecerliligini gostermede yardimci olacak ve

gerekirse tanim yeni veriler 15181nda yeniden gozden gegirilecektir.
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Tablo 2.4: Uluslararas1 Diyabet Federasyonu’nun (IDF) metabolik sendrom i¢in yeni tani

kriterleri

Metabolik sendrom tanisi icin mutlak gerekli olan kriter:

Santral obezite: bel cap1 Avrupali erkeklerde > 94 cm, Avrupali kadinlarda > 80

cm (etnik kdkene gore belirlenmis degerler alinacaktir) (Tablo 5)

Metabolik sendrom tamisi icin ek tami Kriterleri: Bu kriterlerden en az ikisinin

olmas1 gerekmektedir.

Trigliserid yiiksekligi: Trigliserid diizeyinin > 150 mg/dL olmas1 ya da bu lipid
yiiksekligi i¢in tedavi kullanmasi

HDL kolesterol diisiikliigii: Erkeklerde <40 mg/dL, kadinlarda < 50 mg/dL ya da
bu lipid diisiikliigi i¢in tedavi kullanmasi

Kan basina yiiksekligi: Sistolik kan basincinin >130 mm Hg, diyastolik kan
basincinin > 85 mm Hg olmasi veya antihipertansif tedavi kullanmasi

Aclik glukoz degeri yiiksekligi: Aclik plazma glukoz diizeyinin >100 mg/dL

olmas1 veya daha dnce tip 2 diyabet tanis1 almig olmasi

Aclik plazma glukoz diizeyi 100 mg/dL iizerindeyse OGTT Onerilmektedir, ancak

metabolik sendrom tanisi i¢in gerekli degildir.

Tablo 2.5: IDF tarafindan bel ¢evresi i¢in etnik kokene gore onerilen degerler.

Ulke / Etnik grup Bel cevresi
Avrupallar Erkekler >94 cm
ABD’de ATP 111
onerileri kullanilmaya | Kadinlar >80 cm
devam edilecektir.
Giiney Asyalilar Erkekler >90 cm
Kadinlar >80 cm
Cinliler Erkekler >90 cm
Kadinlar >80 cm
Japonlar Erkekler >85 cm
Kadinlar >90 cm
Orta ve giiney Daha kesin veriler elde edilinceye kadar giiney Asya
Amerikahlar verilerini kullan
Sahra alti Afrikahlar | Daha kesin veriler elde edilinceye kadar Avrupa verilerini
kullan
Dogu Akdeniz ve Daha kesin veriler elde edilinceye kadar Avrupa verilerini
Orta Dogu (Arap) kullan
populasyonu
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2.1.2. MS sikhig1 ve MS tam kriterlerinin dagilimi

MS’in toplumdaki siklig1 endise verici boyutlardadir. ABD’de yasayan eriskinlerde
yapilan bir ¢alismada ATP III kriterlerine gére MS prevalanst % 24 olarak bulunmustur
(11,12), ABD’de yaklasik 50 milyon kisinin etkilendigi diisiiniilmektedir.

Tiirk Eriskinlerinde Kalp Hastalig1 ve Risk Faktorleri (TEKHARF) taramasinin 2000
yili takibinde 2455 kisi, Tiirk halkinda MS’in  yaygmligimi belirlemek amaciyla
incelendiginde 30 yas ve ilizerindeki erkeklerin %?28'inde, kadinlarin %45'inde MS tesbit
edilmistir (13). MS'un &geleri olarak her iki cinsiyette HDL kolesterol diistikliigii ile
hipertansiyonun, kadinlarda da abdominal obezitenin yaklagik %90 siklikla ortaya ¢iktigi
goriilmiistiir. Hipertrigliseridemi (>150 mg/dl) olgularin ¢ogunda, glukoz intoleransi her 5
olgunun birinde gozlemlenmistir. Glukoz intolerans1 diyabetik hastalar dislandiginda MS
erkeklerde %22.5, kadinlarda %43.5 sikliginda saptanmustir.

Tiirkiye’de metabolik sendrom ve bilesenlerinin yayginliginin tesbit edilmesi amaciyla
planlanan Tiirkiye Metabolik Sendrom Arastirmasi’nin (METSAR) veri toplama asamasi
tamamlanmis ancak heniiz yaymlanmamistir. Dizayn1t MN Kardiyoloji dergisinde yayinlanan
bu ¢aligmanimn XX. Ulusal Kardiyoloji Kongresi’nde sunulan sonuglar1 Tiirk Halki’nda MS

siklig1 konusunda 6nemli bilgiler vermektedir (14,15).

2.1.2.1. METSAR Calismasi

Calisma T.C. Saglik Bakanhigi Ilag ve Eczacilik Genel Miidiirliigii ve i1 Saghk
Miidiirliiklerince uygun goriilen 47 ilde toplam 87 noktada gerceklestirilmistir. Bu noktalarin
55’ini kentsel, 32’sini ise kirsal noktalar olusturmaktadir. Tiirkiye toplaminda 4,264 olgu
taranarak hem bdlgelerin ayr1 ayri, hem de Tiirkiye genelinin sonug ve bilgilerine ulasilmast
tasarlanmustir.

Denekler bir giin oncesinden calisma hakkinda bilgilendirilmis ve sonraki giin 12
saatlik agliktan sonra aclik kan sekeri, total kolesterol, trigliserid ve HDL kolesterol seviyeleri
Olciilmiistiir. Bel gevresi, kisi ayakta dururken, alt kaburga sinirindan sonraki belin en ince
yerinden, sabit gerilimli, destekli mezura ile ve hastanin bu bolgesi ¢iplakken Ol¢lilmiistiir.
Kalga cevresi biiyiik trokanter diizeyinden 6zel mezura ile 6l¢tilmiistiir.

Viicut kitle indeksi kilogram cinsinden viicut agirliginin, metre cinsinden boyun karesine

boliinerek hesaplanmistir.
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Tablo 2.6: IDF tarafindan Onerilen arastirma amacli kullanilacak ek metabolik kriterler

Anormal viicut yag dagilimi Genel viicut yag dagilimi

Santral yag dagilimi (CT/MRI)

Adipoz doku biyomarkerlar1: Leptin, adiponektin
Karaciger yag igerigi (MRS)

Aterojenik dislipidemi ApoB (veya non-HDL-K)
(trigliserid ytiksekligi ve HDL Kiigiik LDL partikiilleri
disiikliigii disinda)

Glukoz metabolizmasinda OGTT

bozukluk

Insiilin direnci (artmis aclik Aclik insulin/proinsulin diizeyleri
glukozu disinda) HOMA-IR

Bergman Minimal Modeli ile ID
Artmis serbest yag asitleri (aghik ve OGTT

sirasinda)
Damar kontrol bozukluklari (kan | Endotel fonksiyon bozukluklarinin él¢timii
basinci yiiksekligi diginda) Mikroalbuminuri
Proinflamatuvar durum Artmis yiiksek duyarlilikli C-reaktif protein
(SAA)

Artmis inflamatuvar sitokinler (TNF-alpha, IL.-6)
Adiponektin plazma diizeylerinde azalma

Protrombotik durum Fibrinolitik faktorler (PAI-1 vs)
Pihtilagsma faktorleri (fibrinojen vs)
Hormonal faktorler Hipofiz -adrenal aks1

Metabolik sendrom arastirmasinda verilerin kaydedilmesi amaciyla Oykii formu
kullanilmistir. Kisilerin ad ve soyadi, yasi, cinsiyeti, meslegi ve adres bilgileri kaydedilmistir.
Kisilerin yasam tarzi, herhangi bir tedavi alip almadiklar1 6grenilmis, aliskanliklar1 (alkol,
sigara), fizik aktivite durumlari, ve beslenme tarzlari hakkinda bilgi toplanmistir. Formlar
doldurulduktan sonra istatistiksel analiz i¢in uygun bir program ile bilgisayar ortamina
almmustir. Daha sonra metabolik sendrom kriterleri uygulanarak, metabolik sendrom tanisi
alanlar belirlenmistir.

MS sikligr tiim Orneklemde %33.9 bulunmustur. Cinsiyete gore incelendiginde
erkeklerde % 28, kadinlarda %33.9 oranindadir (p <0.001). MS’nin kir /kent dagilimi esittir
(%33.9).
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Tablo 2.7: Bolgelere gore 6rneklem sayisal dagilimi (METSAR Caligsmasi)

BOLGE ERKEK KADIN
KIRSAL KENTSEL | KIRSAL |KENTSEL
MARMARA 112 405 110 458
iC ANADOLU 105 243 106 238
DOGU ANA DOLU 88 94 84 93
KARADENIZ 125 121 126 123
G.D. ANADOLU 64 106 64 105
AKDENIZ 140 244 136 246
EGE 102 161 102 163
GENEL 736 1374 728 1426
(%17,3) (%32,2) (%17,1) (%33,4)
2.110 2.154
(%49,5) (%50,5)

Tablo 2.8: Metabolik sendrom sikliginin yerlesim ve cinsiyete gore dagilimi (METSAR

Caligsmasi)
ERKEK KADIN TOPLAM
KIR 26,9 41,1 33.9
KENT 28,6 38,8 33,8
GENEL 28 39,6 33,9

MS siklig1 agisindan bolgeler arasinda fark saptanmamustir.

Tablo 2.9: Metabolik sendrom sikliginin bolgesel dagilimi (METSAR Calismasi)

BOLGE KIRSAL | P |KENTSEL| P |TOPLAM| P
MARMARA 35,1 31,7 32,4

iC ANADOLU 28.4 34,7 32,8

DOGU ANADOLIL 32 40,1 36,2
KARADENIZ 36,7 AD 37,7 AD 37,2 AD
G.D. ANADOLU 29,7 28,9 292
AKDENIZ 36,6 33,1 34,3

EGE 35,8 35,8 35,8

GENEL 33,9 33,8 33,9

AD: anlamli degil
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Bel cevresi orneklem genelinde ortalama 90.88 cm, erkeklerde ortalama 91.71 cm,
kadinlarda ortalama 90.07 cm bulunmustur (p: AD). Bel gevresi Ol¢timleri kir /kent ve
bolgelere gore incelendiginde anlamli fark saptanmamustir. Yas gruplar arasindaki dagilim
incelendiginde 30 yasindan sonra bel ¢evresinde hizli bir artig oldugu goriilmiistiir.

ATP III kriterlerine gore abdominal obezite degerlendirildiginde kadinlarda belirgin

olarak fazla oranda saptanmustir.

Tablo 2.10: Abdominal obezitenin 6rneklemdeki dagilimi (METSAR Caligmasi)

CINSIYET SIKLIK (%) P
Erkek 17,2

2 <
Kadm 54,8 0,001
GENEL 36,2

Trigliserid yiiksekligi (> 150 mg/dL) genelde %35.8 oranindadir. Bolgeler arasindaki
dagiliim incelendiginde Akdeniz Bolgesi’nde anlamli olarak yiiksek, Marmara Bolgesi’nde
diisiik bulunmustur.

Kan sekeri ytiksekligi (> 110 mg/dL) veya oral antidiyabetik kullanim oran1 6rneklem
genelinde %27.6’dir ve Ege Bolgesinde anlamli olarak daha fazla bulunmustur.

HDL kolesterol diizeyi ortalama 49.16 mg/dL bulunmustur. HDL distikligi
(erkeklerde 40 mg/dL alti, kadinlarda 50 mg/dL alti) genelde %44.1 olarak saptanmustir.

Bolgeler arasinda anlamli farklilik bulunmamustir.

Tablo 2.11: HDL kolesterol degerlerinin 6rneklemdeki dagilimi (METSAR Calismasi)

HDL-K ORT (mg/dL) |HDL-K<40 % HDL:: =40
FERKEK 46,27 38,25 61,75
KADIN 51,99 21,42 78,58
TOPLAM 49,16 29,76 70,24

Kan basinci yiiksekligi (>130/85 mmHg veya antihipertansif ila¢ kullanimi) 6rneklem

genelinde %55.7 oraninda bulunmustur. Dogu Anadolu Boélgesi’'nde bu oran %63°e

ulagsmaktadir, Marmara Bolgesi’nde ise % 50.1°dir (p<0.001).
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2.1.3. Metabolik Sendromun Koroner Kalp Hastahgi ile iliskisi

MS’nin ¢agimizda pandemi boyutunda olmasinin nedeninin toplumun degisen yeme
aligkanliklar1 ve modern hayatin kolaylastirdigi sedanter yasamdan kaynaklandigi
diisiiniilmektedir. MS’in bu kadar ilgi ¢ekmesi ve endise uyandirmasinin nedeni aterosklerotik
damar hastaligi ile gosterilmis olan iligkisidir.

Kupio Iskemik Kalp Hastalig1 Risk Faktorleri Calismasinda MS’li hastalarda koroner,
kardiyovaskiiler ve tiim nedenlere bagli mortalite belirgin olarak artmis bulunmustur (16). Bir
baska caligmada MS’nin koroner arter hastaligi (KAH) olan kisilerin % 50°den fazlasinda
mevcut oldugu, ve MS tam kriterlerinin sayis1 arttikca KAH olma ihtimalinin ve ciddiyetinin
arttigr goriilmiistiir (17). Isomaa ve arkadaslart MS’li hastalarin KAH ve inme gelisme
riskinin 3 kat, kardiyovaskiiler mortalitelerinin de 5 kat artmis oldugunu tesbit etmislerdir
(18). Wong ve arkadaslari MS’li hastarda subklinik aterosklerozun bir gostergesi olarak
koroner arter kalsiyum miktarina bakmislar ve MS olmayanlara gore belirgin artis
saptamislardir (19).

Metabolik sendrom tanisi, risk faktorlerinin bireysel etkilerinin iistiinde ve tesinde
kardiyovaskiiler riski arttirtyor gibi goriinmektedir (16). Bu nedenle MS’in klinik tanist

ylksek riskli hastanin tesbit edilmesinde degerli bir aragtir.

2.2. Metabolik Sendrom bilesenleri:

Epidemiyolojik ¢alismalardan elde edilen veriler incelenerek iligkili bulunan
metabolik degiskenler arasindan ¢ekirdek faktorler saptanmaya calisilmistir (20). Bu
calismalar MS’in baslica bilesenlerinin santral obezite, dislipidemi, ID ve hipertansiyon
oldugunu gostermistir. Kronik inflamasyon, prokoagulasyon ve bozulmus fibrinoliz de bu
tabloya eklenebilir, ancak giiniimiiz MS kilavuzlarinda bunlar tan1 kriterleri degildir.

Bir ¢ok risk faktérii MS ile iliskili bulunmustur. ATP III’e gore bu sendromun
karakteristik bulgulari (8):

e Abdominal obezite

e Aterojenik dislipidemi

e Kan basinci yiiksekligi

e Insiilin direnci * glukoz intoleransi

e Protrombotik durum
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e Proinflamatuvar durum

Bu bilesenler ilerleyen boliimlerde tek tek gozden gecirilecektir.

2.2.1. Abdominal obezite:

Abdominal obezite MS’un en énemli tani kriterleridir. ATP III tani kriterlerinde 5 tani
kriterinden biri olarak kabul edilen abdominal obezite, IDF tarafindan yakin zamanda
giincellenen yeni MS tani kriterlerinde diger 4 tanmi kriterinden farkli olarak MS tanisi i¢in
mutlaka bulunmasi gereken bir klinik tani kriteri olarak kabul edilmistir.

Obezite viicut kiitle indeksinin (VKI) (kg cinsinden viicut agirligmin metre cinsinden
boyun karesine béliimii ile bulunur) > 30 kg/m? ve fazla kilolu 25-29.9 kg/m® olmas seklinde
tanimlanir (21). Fazla kilo ve obezite sadece KAH ve inmeye egilim yaratmakla kalmaz tiim
nedenlere bagli mortalitede artisa da neden olur (22-24). Obez ya da fazla kilolu olan kisilerde
dislipidemi, diyabet ve HT gibi diger KAH risk faktorleri daha fazla goriilmektedir (25,26).
Amerikan toplumunda 97 milyon kisinin fazla kilolu ya da obez oldugu tahmin edilmektedir
(21).

Obezite toplumda tip 2 diyabet ve kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisimi i¢in énemli
bir risk faktorii olsa da obezitenin derecesi ile metabolik ve kardiyovaskiiler anormallikler
arasindaki iliski oldukca heterojendir (20). MS ile en gii¢lii iligkisi olan obezite tipi abdominal
obezitedir (27). Klinikte bunun tesbitinde bel ¢apr kullanilmaktadir. Bunun baslica nedeni
viicut kitle indeksi gibi genel obezite gostergelerinin metabolik ve kardiyovaskiiler riski
gostermede hassasiyetlerinin diisiik oldugunun anlasilmasidir (27).

Bel ¢ap1 hem subkutan hem de viseral adipoz dokuyu yansitir ve santral yag kiitlesinin

genel bir indeksidir. Viseral adipoz dokunun obezitenin metabolik ve kardiyovaskiiler
komplikasyonlarinin bas sorumlusu oldugu 6ne siiriilmektedir (28).
Adipoz doku tiimor nekroz faktorii o (TNF-a), interleukin-6, leptin, adiponektin ve resistin
gibi MS’deki desikliklerin bir ¢ogundan sorumlu olan adipositokinleri salgilayan aktif bir
sekratuvar organdir (29). Bu molekiillerin bazilarinin ateroskleroz ile direkt iliskili oldugu
gosterilmistir (30-33).

Obezite ayn1 zamanda proinflamatuvar bir durumdur. Obezitenin imflamasyon ile
iligkisi ilk defa Hotamigligil ve arkadaslarinin TNF-o’nin adipoz doku tarafindan
salgilandigini, obezitede bunun arttigini ve hayvan obezite modellerinde TNF-o’nin ID’ye yol

actin1 gostermeleri ile ortaya ¢ikmustir (34). Daha sonra yapilan c¢alismalarda IL-6, CRP,
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makrofaj migrasyon inhibisyon faktorii ve diger inflamatuar mediyatorlerin obezlerde arttigi
saptanarak obezitenin inflamasyon ile iliskisi kanitlanmistir (35-40).

Diger taraftan adipoz dokudaki makrofajlarin da proinflamatuvar faktorlerin kaynagi
olabilecegi ve adipositlerin sekretuar aktivitesini diizenledigi one siiriilmektedir (41). Obez
kisilerde mononiikleer hiicrelerin daha fazla proinflammatuar sitokin ifade ettigi ve anahtar
proinflammatuar yazilim faktoérii olan NF-kB’ye daha fazla baglanma egilimi gosterdigi
bulunmustur (42).

Bu veriler obezitede inflamasyonun bir ¢ok degisik hiicrede ve plazmada varoldugunu

kanitlamaktadir.

2.2.3. Kan basmna yiiksekligi:

Milli Saglik ve Beslenme Degerlendirme Anketi’ne (National Health and Nutrition
Survey) gore en az 65 milyon erigskin Amerikali ya da ABD’nin erigkin populasyonunun iigte
biri hipertansiftir (kan basinci > 140/90 mm Hg) veya antihipertansif ila¢ kullanmaktadir (43).
Erigkin Amerikalilar’in diger %25’inin kan basinci prehipertansiyon araligindadir (sistolik
KB 120-139 mm Hg ya da diastolik KB 80-89 mm Hg) (43). Hipertansiyon prevalansi yasla
progresif olarak artmaktadir, Oyle ki 65 yas istli Amerikalilarin yarisindan fazlasi
hipertansiftir.

Yapilan c¢alismalarda kan basinct yiiksekliginin kardiyovaskiiler riski arttirdigt
saptanmistir (43-49). Bir metanalizde 61 prospektif ¢alismaya alinan 958,074 kisinin verileri
incelenmis ve ortalama KB ile vaskiiler mortalite arasinda direkt iliski bulunmustur (50). Orta
ve ileri yastaki kisilerde bu iliski 6zellikle belirgindir. Kardiyovaskiiler mortalite KB’1
yiikseldik¢e artmaktadir. Koroner arter hastaligi olanlarda KB iligkili 6liimlerin % 15’inin
prehipertansif aralikta KB’1 olanlarda goriildiigii tahmin edilmektedir (51).

KB yiiksekligi obezite ile giiclii bir iliski gdsterir ve ID olan kisilerde sik gdriiliir (52-
56). Etiyolojisi multifaktoryeldir.

ATP III KB’1nin 130/85 mm Hg’nin iizerinde olmasinin metabolik sendrom tani kriteri

olarak kabul etmistir (8).
2.2.4. Proinflamatuvar durum:

Proinflamatuvar durum artmis sitokin (TNF-a, IL-6) ve akut faz reaktani (C-reaktif

protein, fibrinojen) diizeyleri ile karakterizedir.
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C-reaktif protein (CRP) diizeylerinin ol¢iimii klinikte proinflamatuvar durumun
saptanmasinin en kolay yoludur. Yapilan ¢alismalarda CRP diizeylerindeki yiiksekligin MS
ile iligkili oldugu bulunmustur (57-59). Ridker ve ark. yiliksek CRP diizeylerinin MS ile giiclii
bir iligkisi oldugunu ve bu yiiksekligin diger metabolik risk faktorlerinden bagimsiz olarak
major koroner olay riskini arttirdigini gostermislerdir (60). MS ile inflamasyon arasindaki
baglantinin nedeni kesin olarak bilinmemekle beraber, MS’in temel bilesenlerinden olan
obezitede adipoz dokudan salgilanan artmis sitokinlerin onemli bir faktér olabilecegi
diistiniilmektedir (34-40). Bu sitokinlerin salgisinin artmasi karacigerde daha fazla CRP
iiretilmesine yol agmaktadir (61). Bir baska olasilik ID’nin sitokin iiretiminde artisa yol
acmasidir (62).

Inflamasyon ile metabolizma arasindaki baglantilar karmasiktir ve nedeni ne olursa
olsun bu baglantilar MS’in ateroskleroz ve akut koroner sendrom ile iligkisini agiklayacak
yeni yollar bulmaya yardimci olabilecek gibi goriinmektedir.

Proinflamatuar durum degerlendirmesi MS tanm kriterleri i¢ine konulmamis ve 6l¢giimii

klinisyenin tercihine birakilmistir (8).

2.2.5. Protrombotik durum:

Akut koroner sendromlarda tromboz anahtar rol oynamaktadir. Trombotik olaylar
zincirinde hem trombositler hem de koagiilasyon faktorleri 6nemlidir. Myokard enfarktiisiine
yol agan asil hemostatik ya da protrombotik mekanizma heniiz kesin olarak saptanamamis
olsa da aspirin ve diger antiplatelet tedavilerle riskin azaltilmasi trombosit
hiperagregabilitesini diisiindiirmektedir (63).

KAH ile iligkili diger hemostatik faktorler plazma plazminojen aktivator inhibitorii-1
(PAI-1) ve fibrinojendir. Bu faktorlerin diizeyleri uzun siire yiiksek kaldiginda akut koroner
sendrom sikliginin arttig1 goriilmiistiir (64,65). Fibrinojen, CRP gibi bir akut faz reaktanidir
ve sitokin diizeylerinin yliksek oldugu durumlarda artar. Buna dayanarak protrombotik ve
proinflamatuar durumlarin metabolik olarak iligkili oldugu diisiiniilmektedir.

Artmis koroner risk ile iligkili oldugu bulunan diger hemostatik risk faktorleri: aktive faktor
VII, doku plazminojen aktivatorii, von Willebrand faktorii, faktor V Leiden, protein C ve
antitrombin III’tlir (65). Yapilan c¢alismalarda bu molekiillerden bazilarinin metabolik

sendromda arttig1 bulunmustur.
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Bu faktorler klinik pratikte rutin olarak ol¢iilmemektedir. Amerikan Kalp Cemiyeti
(AHA) Framingham risk skorlamasimna gore 10 yillik kardiyovaskiiler olay riski % 10’un

iistiinde olan kisilere aspirin profilaksisi onermektedir (66).

2.2.6. Aterojenik dislipidemi:

Dislipidemi MS’in en 6nemli bilesenlerindendir ve artmus trigliserid (TG) ve diisiik
HDL kolesterol diizeyleri ile karakterizedir (67,68). Plazma LDL kolesterol diizeyleri MS’li
hastalarda genelde normal sinirlardadir, ancak sik olarak LDL partikiillerinin normalden
kiiciik ve yogun oldugu goriiliir (67,68). Bunun kardiyovaskiiler risk artisi ile iliskili oldugu

diistiniilmektedir.

2.2.6.1. Trigliseridler:

MS’de TG diizeylerindeki yiikselmenin nedeni kesin olarak bilinmemekle birlikte,
hiicre kiiltiirlerinde yapilan ¢alismalara dayanarak ID olan durumlarda periferden karacigere
serbest yag asiti akisindaki artisin hepatik TG sentezini indiikledigi, bunun da TG’den zengin
VLDL salgilanmasina yol actig1 diisiiniilmektedir (68). Ancak MS’de goriilen yiiksek TG
diizeylerinin nedenini multifaktéryel oldugu ve karacigere serbest yag asiti akisindaki artigin
nedenlerden sadece biri oldugu muhtemeldir.

Bir ¢ok epidemiyolojik calismada TG diizeyleri ile KAH arasinda pozitif iliski
saptanmistir (69,70). Ancak baslangicta, yapilan ¢ok degiskenli analizler TG’leri KAH igin
bagimsiz risk faktorii olarak gostermemistir (71). Bunun nedeni artmis TG diizeyleri ile
iliskili olan ¢ok sayida degiskenin bulunmasidir. Serum TG diizeyindeki yiikselmeler total,
LDL ve HDL kolesterol ile yakin korelasyon nedeni ile golgelenebilir. Obezite, HT, Diyabet
ve sigara gibi lipid dis1 risk faktdrleri ile bazi yeni ortaya cikan risk faktérleri (ID, glukoz
intoleransi, protrombotik durum) de TG’ler ile iliskilidir (72). Tiim bunlara dayanarak, artmis
risk TG diizey yiikselmesi ile bagimsiz olarak agiklanamasa da, TG diizeyleri yliksek olan
kisilerin KAH riski artmustir.

Son yillarda yayinlanan meta analizlerde artmis TG diizeylerinin KAH i¢in bagimsiz
risk faktorii olarak bulunmasi TG’lere ilgiyi yeniden alevlendirmistir (69, 70). TG’den zengin
bazi lipoproteinlerin (TGZLP) aterojenik oldugu diisiiniilmektedir.

Aterojenik TGZLP’lere en olas1 adaylar ¢ok diisiik dansiteli lipoproteinler (VLDL) ve
ara dansiteli lipoproteinlerin (IDL) olusturdugu kalint1 lipoproteinlerdir. Bunlar LDL’nin bir

cok 0zelligini tasiyan kolesterolden zenginlestirilmis molekiillerdir. Yapilan arastirmalarda bu
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molekiillerin aterojenik oldugu gdésterilmistir (71-76). Lipoprotein kalintilarinin birikmesiyle
karakterize genetik hiperlipidemiler incelendiginde prematiir KAH ve periferik vaskiiler
hastalik insidansinda artis goriilmiistiir (77, 78). Baz1 klinik ¢alismalarda bu molekiillerin
KAH ve koroner ateroskleroz i¢in kuvvetli belirtecler oldugu gosterilmistir (79-89). Bu
lipoproteinleri azaltmaya yonelik tedaviler (fibratlar, nikotinik asit, statinler) ile yapilan
caligmalarda KAH riskinin azaldig1 goriilmiistiir (90-103).

TG yiiksekliginin pek ¢ok sebebi olabilir (Bkz. Tablo 12). Belirtilen bu sebeplerden
higbiri kiside yoksa serun TG diizeylerinin 100 mg/dl’nin altinda olmas1 beklenir. Serum TG
diizeylerinde yiikselmeye yol agan nedenler arasinda en sik goriilenler fazla kilo / obezite ve

fiziksel inaktivitedir.

Tablo 2.12: Artmis serum trigliserid diizeyinin nedenleri

1. Fazlakilo ve obezite

Fiziksel inaktivite

Sigara

Asirt alkol alimi

Cok yiiksek miktarda karbonhidrat igeren diyetler (total enerjinin %60’1indan fazlast)
Diger sistemik hastaliklar (tip 2 diyabet, kronik bobrek yetmezligi, nefrotik sendrom)

S A A o O

Bazi ilaglar (kortikosteroidler, HIV i¢in kullanilan proteaz inhibitorleri, beta
adrenerjik blokerler, dstrojenler)

8. Genetik faktorler

ATP II’de TG ile KAH iligkisinin zay1f oldugu diisiiniilerek TG diizeyleri daha tutucu
bir yaklasimla incelenmis (104), ancak ATP III’te yeni ¢alismalarin verileri 1s18inda TG

diizeylerinin siniflamasi tekrar yapilmistir (Bkz. Tablo 13).

Tablo 2.13: Serum trigliseridlerinin siniflamasi

Trigliserid kategorisi ATP II diizeyleri(mg/dl) ATP III diizeyleri(mg/dl)
Normal <200 <150

Sinirda yiiksek 200-399 150-199

Yiiksek 400-1000 200-499

Cok yiiksek >1000 >500
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Yiiksek TG diizeyleri, tek degiskenli analizlere dayanilarak, artmis risk belirteci olarak
kabul edilmektedir (69-71). Bu baglamda TG diizeylerindeki yiikseklik aterojenik kalinti
lipoproteinler, diger lipid risk faktorleri (kii¢iik yogun LDL, diisiik HDL), diger lipid dis1 risk
faktorleri (KB yiiksekligi), ID, glukoz intoleransi ve protrombotik durumlar icin belirteg
olarak goriilebilir (8). Boylece TG diizeylerinin 6l¢iimii risk altindaki kisilerin saptanmasina
yardimec1 olmaktadir. TG seviyesi 200 mg/dI’nin iizerine c¢iktifinda KAH riskinin LDL
kolesterol diizeyine gore tahmin edilenden c¢ok daha fazla arttigi gosterilmistir (80). Bu
nedenlerle ATP III, trigliserid simiflamasin1 orta diizeydeki yiikselmelere dikkat ¢ekmek

amaciyla degistirmistir.

2.2.6.2. HDL kolesterol:

Diisiik HDL kolesterol (HDL) diizeylerinin artmis KAH motalite ve morbiditesiyle
iligkili olduguna dair giiclii epidemiyolojik veriler mevcuttur (105,106). Yiiksek HDL ise risk
azalmasi ile birliktedir. Epidemiyolojik veriler HDL’de %1°lik zalmanin KAH riskinde %2-3
artisa yol actigina isaret etmektedir (105). Epidemiyolojik ¢aligmalar HDL’nin KAH igin
bagimsiz bir risk faktorii oldugunu gdstermektedir. Bir ¢ok prospektif ¢calismada HDL-K’nin
KAH riski ile en fazla korelasyon gosteren lipid risk faktorii oldugu bulunmustur (107,108).

Diisik HDL diizeyleri ile KAH gelisimi arasindaki iliski heniiz aydinlhiga
kavugsmamustir. Bir teori HDL’nin aterosklerotik siirece direkt olarak katildigi seklindedir
(109). Bazi deneysel calismalarda yiliksek HDL diizeylerinin aterogenezden korudugu
goriilmiistir. HDL in vitro ortamda kolesteroliin atersklerotik lezyonlardaki kopiik
hiicrelerinden disar1 akisini saglamaktadir (ters kolesterol transportu) (110). Yakin zamanda
yayinlanan ¢aligsmalarda HDL nin antioksidan ve antiinflammatuar etkileri ile de aterogenezi
inhibe ettigi gosterilmistir (111, 112). HDL eksiginin bazi genetik formlarinda KAH riski
artarken, digerlerinde artis gozlenmemektedir (113, 114). Bu bulgu HDL’nin bazi alt
gruplarinin aterogenezde katkis1 oldugunu diistindiirmektedir.

HDL’nin aterogenezdeki dogrudan rolii epidemiyolojik ¢alismalarda saptanan kuvvetli
prediktif giicii aciklamamaktadir. Diisiik HDL diizeyi ¢ogunlukla diger aterojenik faktorlerle
birliktedir. Cogu kiside diisik HDL, artmis TG diizeyleri, kalint1 lipoproteinler ve kiiciik
yogun LDL varhigi ile iligkilidir (115).
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Tablo 2.14: HDL diisiikliigiiniin nedenleri

1. Yiksek trigliserid diizeyi
Fazla kilo ve obezite
Fiziksel inaktivite

Sigara

A

Cok yiiksek miktarda karbonhidrat i¢eren diyetler (total enerjinin %60’ indan
fazlasi)

6. Tip 2 diyabet

7. Bazi ilaglar (anabolik steroidler, beta adrenerjik blokerler, progesteronlar)

8. Genetik faktorler

HDL diizeyleri ile KAH arasindaki ters iliski siireklilik gdstermektedir, bir esik degeri
tesbit edilememistir. Bu nedenle diisiik HDL diizeyinin herhangi bir kategorik siniflamasi
gelisigiizel olacaktir. ATP II’de diisiik HDL diizeyi <35 mg/dL olarak belirlenmis; bu tercihte
HDL’nin direkt olarak ateroskleroza yol actigi diislincesi rol oynamistir (104). Son
zamanlarda ise HDL’nin diger risk faktorlerinin belirteci olarak 6nemi vurgulanmaktadir
(116). ATP III’te bu nedenle hem erkeklerde, hem de kadinlarda HDL 40 mg/dL altinda
oldugunda diisiik olarak tanimlanmistir (8). Kadinlarda HDL diizeylerinin daha ytiksek
oldugu bilinmektedir, ancak ATP III kadmlar i¢in farkli bir disik HDL diizeyi
belirlememeyi, diistik riskli kisilere LDL diisiiriicii ila¢ baslanmasini1 6nlemek amaciyla, tercih
etmistir.

MS tanisi i¢in ise, yasam tarzi degisikliklerini daha fazla giindeme getirmek amaciyla,
daha yiiksek bir HDL diizeyi (<50 mg/dL) kadinlarda risk faktorii olarak kabul edilmistir.

Framingham Kalp Calismasi1 gibi prospektif caligmalarda yiiksek HDL kolesterol
diizeylerinin KAH riskinde azalma ile iligkili oldugu gosterilmistir (106). Yiiksek HDL (>60
mg/dL) ATP III'te negatif risk faktorii olarak tanimlanmigtir (8).

Nikotinik asit ve fibratlarla yapilan ¢alismalarda HDL’deki yiikselmenin bu ilaglarin
sagladig1 risk azalmasinin bir parcast oldugu gosterilmistir (90-92). Statin tedavisi ile HDL
diizeyinde saglanan kiiclik azalmanin risk azalmasina ne kadar katkida bulundugu
bilinmemektedir. HDH diizeylerinin obezite, fiziksel inaktivite ve sigara kullanimina
azaltarak ylikseltilmesinin bir ¢ok risk faktoriinde degisiklik yaratarak yararli olacagi

distiniilmektedir.
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2.2.7. Iinsulin Direnci ve Glukoz Intoleransi

Insiilin direnci karaciger, iskelet kas1 ve adipoz dokuda bulunan hiicrelerin insiilin
etkilerine hassasiyeti azaldiginda ortaya cikar. Glukoz hiicreler tarafindan alinamaz; kan
glukoz diizeyleri yiikselir. Bunun sonucunda insiilin salgist siirekli uyarilarak glukozun
kullanimi1 saglanmaya calisilir, hiperinsiilinemi ortaya ¢ikar. Siirekli artan miktarlarda instilin
salgilanmasi zamanla pankreasta insiilin salgisindan sorumu olan beta hiicrelerinin
tikenmesine yol acar. Pankreas yeterince insiilin iiretemeyeck hale geldiginde kisi
hiperglisemik olur ve tip 2 diyabet tanisi alir.

MS’li kisilerin ¢ogunda ID bulunmaktadir. Bir ¢ok arastirmaci MS patogenezinde
ID’nin obeziteden daha onemli bir rol oynadigmi savunmaktadir (117). ID ve
hiperinsiilineminin diger metabolik risk faktorlerinin ortaya ¢ikmasina neden olduklar1 6ne
siiriilmektedir. Ancak ID’nin obezite ile yakin iliskisi ID’ye bagimsiz olarak bir rol vermeyi
engellemektedir. ID genellikle viicutta artan yag miktari ile dogru orantili olarak artar. Buna
ragmen viicuttaki yag miktarmin herhangi bir diizeyinde farkl1 seviyede ID saptanabilir (118).

ID, hiperinsiilinemi ve koroner arter hastali1 arasindaki iliski ¢cok yénliidiir. iD nin
kardiyovaskiiler hastalik i¢in bir risk faktorii oldugu teorisi son otuz yildir giindemdedir. iD
durumunda hiperinsiilinemi, artmis trigliseridler, diisik HDL kolesterol ve hipertansiyon gibi
aterosklerotik faktorler birarada ortaya ¢ikmaktadir.

ID tip 2 diyabet patogenezinde erken sathada ortaya c¢ikan bir durumdur. ID olan
kisilerin timiinde diyabet gelismez, ancak biiylik kisminda eninde sonunda diyabetin ortaya
ciktigma dair kanitlar vardir (119). ID ile hiperinsiilineminin vaskiiler hastalik gelisimindeki
katkilar1 tartisma konusudur. ID’nin tartismasiz olarak bilinen vaskiiler yapi iizerindeki
negatif etkileri ise yol agtig1 dislipidemi, inflammatuar mediyatorlerde artis ve sempatik sinir
sisteminde aktivasyon ile giden anormal sodyum dengesidir. ID olan kisilerde lipid
metabolizmas1 bozulmustur ve bu bozukluk diisiik HDL ve yiiksek trigliserid diizeyleri ile
karakterizedir. Bu kisilerde LDL partikiillerinin kii¢iik ve yogun oldugu goriiliir. Kiiciik,
yogun LDL partikiilleri karacigerden ¢ok damar duvarinddaki LDL reseptorleri tarafindan
dolasimdan temizlendiklerinden daha aterojeniktirler. Kiiciik, yogun LDL partikiilleri daha
kolay oksitlenirler ve glukolize olular, bu da aterojenik potansiyellerini arttirir.

Hiperinsiilinemi ve santral obezite genellikle ID’ye eslik eder. Bu kombinasyonun
VLDL iiretiminde artisga yol agtifi disiiniilmektedir. Karacigerden VLDL saliimin
diizenleyen baslica faktorler olan plazma glukoz diizeyi ve serbest yag asitlerinin iD

durumunda artmasi VLDL diizeyinin ylikselmesine yol acar. Karacigerde TG diizeyinin
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ylkselmesi de apolipoprotein B’nin yikimma ve daha fazla VLDL’nin sentezlenip
salinmasina yol agar. Lipoprotein lipaz aktivitesi azaldigindan VLDL’nin plazmadan
temizlenmesi azalir. Biitiin bunlarin sonucunda HDL diiser, TG zengin partikiil sayisi artar ve
daha kiictik, yogun LDL partikiilleri ortaya ¢ikar.

Bir¢ok ¢alismada ID’nin KAH ile iliskisi gdsterilmistir. Paris Prospektif Calismas1 ve
Helsinki Polisi Calismasinda ID ile KAH olaylar1 arasinda pozitif iliski bulunmusur (120-
122). Paris Prospektif Calismas1 7,028 orta yasli erkegin 11 yil takip edildigi bir ¢alismadir.
Hastalar bazal glukoz durumlarma gore siniflandiklarinda bilinen diyabeti olanlarin yeni
diyabet tanisi alanlar, bozulmus glukoz toleransi olanlar veya glukoz toleransi normal
olanlarla karsilastirildiginda KAH mortalite hizlarinin daha yiikek oldugu goriilmiistiir. Bu
calismada aclik plazma insiilin diizeyinin artmis KAH riskini 6ngoren bir faktér oldugu
saptanmistir. Amaglarindan biri de ID’nin KAH gelisimine etkisini arastirmak olan Helsinki
Polisi Caligmasinda, 22 yillik takip sonucunda insiilin diizeyi yiikseldikce KAH olay
sikliginin arttig1 bulunmustur. Ancak bu ¢alismalar yalniz erkeklerde yapilmistir, sonuslarinin
tiim populasyona genellenebilirligi tartismalidir.

Toplumda Ateroskleroz Riski Calismasinda (ARIC), 6 yillik takip siiresince 15,792
kadin ve erkek ateroskleroz etiyolojisi agisindan takip edilmistir (123). Arteryel sertlik
Olctimleri, insiilin, glukoz ve lipid diizeyleri takip edilmis ve kardiyovaskiiler risk faktorleri
(6rn. kolesterol ve trigliserid diizeyleri, hipertansiyon, viicut kitle indeksi) ile iliskileri analiz
edilmistir. Artmis aglik instilin ve glukoz diizeyleri arteryel sertlik ile iligkili bulunmustur.

Zavaroni ve arkadaslari, diyabetik ve obez olmayan, glukoz toleransi bozuk hastalarda
yaptiklar1 bir caligmada hiperinsiilinemik kisilerin normoinsiilinemik olanlara gore trigliserid,
LDL ve sistolik kan basin¢larinin yiiksek oldugunu saptamislardir (124).

Ruige ve arkadaslarmin 12 calismadan yaptigt metaanalizede insiilinin
kardiyovaskiiler hastalik i¢in zayif ama pozitif bir indikatér oldugunu saptamiglardir (125).
Quebec Kardiyovaskiiler Calismasi hiperinsiilineminin KAH gelisiminde etkili oldugunu
gosteren en giicli kanitlar1 ortaya koyan calismadir (126). Diger risk faktorlerine gore
diizeltme yapildiktan sonra acglik insiilin diizeylerinin KAH n1 6ngérmede kuvvetli belirtegler
oldugu saptanmuistir.

Insiilin Direnci Ateroskleroz Calismasinda (IRAS), ID ile karotis arter aterosklerozu
arasindaki iliski kozmopolit bilyiik bir populasyonda incelenmistir (127). ispanyollarda ve
Ispanyol kdkenli olmayan Avrupali Amerikalilarda ID ile karotis arter intima media kalinlig

arasinda pozitif iligki bulunmustur. Bu iligki geleneksel kardiyovaskiiler risk faktorlerine gore
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diizeltme yapildiktan sonra azalmis ancak tamamen kaybolmamistir. Bu iliski Afrika kokenli
Amerikalilarda saptanmamustir.

Kardiyovaskiiler hastalik, ID, hiperinsiilinemi ve tip 2 diyabet arasindaki iliskiyi
irdeleyen bir ¢ok calisma yapilmistir. Artmis insiilin diizeylerinin KAH risk faktorleri ve
KAH gelisimi iizerinde negatif etkileri oldugu gosterilmistir. Ancal iligkinin karmasik oldugu
aciktir ve insiilinin bu degisiklikleri ortaya ¢ikarma mekanizmalar1 halen arastirilmaktadir.

Kadinlarda ve yaslilarda bu iliskinin degerlendirildigi ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.
2.3. Postprandiyal Hipertrigliseridemi

2.3.1. Lipoprotein metabolizmasi ve fizyolojisi:

Kanda tasiman major notral lipidler (esterifiye kolesterol ve TG) akoz soliisyonlarda
coziinmezler ve birtakim hidrofilik ve hidrofobik amfipatik molekiillerden olusan bir kaplama
ile plazmadan korunmalar1 gerekir. Lipoproteinler degisik lipid ve proteinlerin plazmada
tasinmasini saglayan makromolekiillerdir. Fiziksel ve kimyasal oOzelliklerine gore
lipoproteinler siniflara ayrilir:

1. Silomikronlar

2. Cok diisiik dansiteli lipoproteinler (VLDL)

3. Orta dansiteli lipoproteinler (IDL)

4. Yiiksek dansiteli lipoproteinler (HDL)

Hidrofobik TG ve kolesteril ester molekiilleri lipoproteinin ¢ekirdegini olusturur,
bunun etrafini fosfolipidler, serbest kolesterol ve apolipoproteinlerden olusan bir tabaka sarar.
Apolipoproteinler  plazmadaki lipid transportunun diizenlenmesinden sorumludur.
Apolipoproteinler i¢inde en énemlileri:

1. Apolipoprotein B-100: karacigerde tretilen VLDL, IDL ve LDL’nin salinimi igin
gereklidir.

2. Apolipoprotein B-48: Apolipoprotein B-100’lin ligasyona ugramis formudur,
silomikronlarin ince barsaktan salinimi igin gereklidir.

3. Apolipoprotein A-I: HDL yapisindaki major yapisal proteindir. Hiicresel serbest
kolesterolii kabul eder ve plazma lesitin kolesterol acil transferaz enziminin énemli bir
aktivatoriidiir, ters kolesterol transportunda 6nemli rol oynar.

TG’ler silomikronlar ve VLDL’deki major lipidlerdir, ancak VLDL ve silomikron

kalintilarinin ayn1 zamanda biiyiik miktarda kolesterol tasima potansiyeli de vardir.
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Lipoprotein TG sentezi ince barsak ve karacigerde gerceklesir. Plazmaya gectikten
sonra silomikron ve VLDL molekiillerindeki TG’ler lipoprotein lipaz ve hepatik lipaz
tarafindan hidrolize edilirler. Bu reaksiyonlar sonucu ortaya ¢ikan serbest yag asitleri
karaciger, kas ve adipoz doku tarafindan alinir. Silomikron ve VLDL’deki G’ler LDL ve
HDL’deki kolesteril esterleri ile yer degistirebilirler. Bu degisim kolesteril ester transfer

proteini araciligiyla yapilir.

2.3.2. Postprandiyal lipoprotein metabolizmasi:

Normalde hem TG’lerin postprandiyal (PP) plazma diizeyleri, hem de VLDL
partikiillerinin LDL’ye doniisimii lipoprotein lipaz ve hepatik lipaz enzimleri tarafindan
diizenlenmektedir. Lipoprotein lipaz lipoprotein TG’1 serbest yag asitleri, monogliseridler ve
digliseridlere gevirir, bdylece yag asitlerinin periferik dokularca alinabilmesini saglar. Hepatik
lipaz TG ve fosfolipidleri silomikron ve VLDL kalintilarindan alarak karacigere silomikron
alimini arttirir. Normal lipoprotein transportunda dominant lipoproteinler LDL ve HDL dir,
TG ve VLDL diisiik diizeylerde bulunur.

Yemek sonrasi, diyetle alinan yag hidrolize ugrar. Olusan serbest yag asitleri,
monogliseridler ve digliseridler ince barsak hiicrelerince biiyiilk, TG’den zengin silomikron
partikiillerine doniistiiriiliir. Bunlarin yapilarinda apolipoprotein A-I, apolipoprotein A-IV ve
apolipoprotein B-48 bulunur. Apolipoprotein B-48 sentezi ve mikrozomal TG transfer
proteinlerinin normal aktivite gostermesi silomikron olusumu icin sarttir. Kan ve lenfe
salindiktan sonra apolipoprotein C-II, apolipoprotein C-III ve apolipoprotein E silomikron
yapisina katilir. Adipoz doku ve kastaki kapiller yataklarda lipoprotein lipaz karsilasan
silomikronlar hidrolize olur. Olusan serbest yag asitleri adipositler tarafindan alinarak yaga
doniistiiriilebilir ya da miyositlerce enerji tiretiminde kullanilabilir. Apolipoprotein C-II ve
apolipoprotein C-III arasindaki denge lipoprotein lipazin silomikronlart hidrolize etmedeki
etkinligini belirler.

Silomikron kalitilar1 lipolitik siire¢ sonucunda TG’lerinin % 75’ini kaybeder, buna
karsilik kolesteril esterleri ve apolipoprotein E agisindan zenginlesirler. Silomikron kalintilar:
hepatositlerdeki birgok reseptor ile etkileserek hizda kandan temizlenir.

Glisemik kontrolii kotii olan tip 1 diyabetik hastalarda lipoprotein lipaz aktivitesinin
azalmasima baglh olarak TGZLP, silomikronlar ve VLDL’ ’nin konsantrasyonlar1 artar. Tip 2
diyabette ise ID VLDL partikiillerinin asir1 salimimma, bu da hipertrigliseridemi ve PP

lipemiye yol acar; yiiksek TG diizeyleri de HDL konsantrasyonunun diigmesine yol acar.
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Artan VLDL lipoprotein lipaz i¢in silomikronlarla yarigir, PP hipertrigliserideminin olusma
mekanizmasinin bu oldugu diisiiniilmektedir.

Silomikron kalintilari, VLDL veya bunun kalintilar1 aterojenik siirecin basladigi
damar duvarmin subendotelyal bosluguna ge¢mektedirler. Kandaki TG’den zengin
partikiillerin biiyikliigli onemlidir, ¢linkii ¢ok biiyiik partikiiller subendotelyal araliga
gecememektedir. TG den zengin partikiillerin sayis1 aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik
stirecini etkilemektedir. Partikiil sayisinin fazla olmasi, damar duvarindan gegme ve duvarda
kalma ihtimallerini arttirmaktadir. Herhangi bir TG diizeyi i¢in daha fazla partikiil, daha
kiiciik, daha aterojenik partikiiller anlamina gelir. TGZLP’lerin kolesterol igerigi de
onemlidir. Kolesterolden daha zengin partikiilleri olan kisilerin aterosklerotik kardiyovaskiiler
hastalik riski daha ytiksektir. Bu iliski, silomikron ve VLDL kalintilarinin apolipoprotein
E’nin eksikligi nedeniyle kanda biriktigi disbetalipoproteinemik hastalarda ateroskleroz
riskinin artmig olmasi ile kanitlanmigtir (128).

Bir¢ok calismada PP lipidler ve lipoproteinlerle ateroskleroz riski arasindaki iligkiyi
incelenmistir. Apolipoprotein B-48, TG ve retinil palmitatin PP artmus diizeylerinin
erkeklerde koroner arter hastaligi varligini gosterdigi bulunmustur (129-132). Kalintt
lipoproteinlerin plazmada birikmesi sadece aterojenik bir lipoprotein profiline isaret
etmemekte, ayn1 zamanda aktive faktdr VII aktivitesini (prokoagiilan etki) ve plazminojen
diizeyini (antifibrinolitik etki) arttirarak aterogeneze direkt katkida bulunmaktadir (133).

Glinliik hayatta birgogumuz sadece 3 ana giin yemez aralarinda atistiririz. Bu nedenle
gercekten a¢ kaldigimiz donem kahvaltidan Onceki birkag saattir. Oysa ateroskleroz ile
lipidler arasindaki iliskiyi inceleyen arastirmalarda hep aglik lipid diizeylerine bakilmustir.
Birgok kisinin giinlin biiylik kismin1 PP durumda geg¢irdigi diisiiniilecek olursa ateroskleroz
icin risk faktorlerini aragtirirken PP lipid diizeylerine bakilmasi1 daha uygun olabilir.

Ik kez Zilversmit 1979°da aterogenezin PP bir olay oldugunu 6ne siirmiistiir (134).
Daha sonralar1 oral yag yiikleme testleri sonrast PP lipid diizeylerindeki degisiklikleri
inceleyen bir¢ok arastirma yapilmistir. PP TG konsantrasyonlarinin, aghk TG veya HDL
diizeylerine gore diizeltme yapildiktan sonra bile ¢ok degiskenli analizde KAH i¢in bagimsiz
bir belirte¢ oldugu gosterilmistir (132).

TG ve TGZLP’lerin KAH gelisimindeki rolleri iizerinde ¢ok tartisma vardir. Bazi
klinik calismalarda PP lipoproteinlerin KAH’da etkileri oldugu gosterilmistir. Baz1 vaka
kontrollii ¢aligmalarda TG’lerin tepe ve ge¢ PP diizeyleri ile barsaktan emilen TG’lerin

gostergesi olan retinil palmitat diizeylerinin KAH ile iligkili oldugu gosterilmistir (131, 132,
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135-137). Bir baska calismada geng erkeklerde MI sonrasi, kiiciik silomikron kalintilarinin
postrandiyal plazma diizeylerinin koroner aterosklerozun ilerlemesi ile yakin iliskili oldugu
bulunmustur (138). Boccalandro ve ark, akut koroner sendrom sonras1 50 kisi ile 50 kontroli
karsilastirdiklar1 calismalarinda 30 giin sonunda akut koroner sendromlu kisilerde aglik TG ve
VLDL diizeyleri ile PP TG diizeylerinin anlamli olarak yiiksek oldugunu saptamiglardir (139).

Yag alimi sonrasi ortaya ¢ikan trigliseridemiye hem intestinal (apo B-48 iceren
silomikronlar ve silomikron kalintilar1), hem de karaciger kaynakli TGZLP (apo B-100 igeren
VLDL ve VLDL kalintilar1) katkida bulunur (140, 141). Karotis intima media kalinlig1 (IMK)
degerlendirilerek yapilan bir ¢alismada orta yasli erkeklerde konvansiyonel klinik risk
faktorlerinden bagimsiz olarak PP trigliserideminin erken ateroskleroz gelisiminde oldukca
giiclii bir belirte¢ oldugu bulunmustur (142). Karotis IMK incelenen diger calismalarda PP
TG, PP TG tepe diizeylerinin ve ge¢ PP TG diizeylerinin saglikli, normolipemik ya da hafif —
orta derecede hiperlipidemik kisilerde bilinen risk faktorlerinden bagimsiz olarak erken
karotis aterosklerozu ile iliskili bulunmustur (143-145). Grondholdt ve ark, 85 hastalik
calismalarinda aclik TG ve plazma VLDL diizeyleri ile birlikte PP silomikron kalintilari,
VLDL TG’leri ve PP TG egrisinin altinda kalan alanin karotis arterlerdeki ekolusent plak
varlig1 i¢in bagimsiz belirtegler oldugunu gostermislerdir (146). Ayni arastirmacilar bir bagka
calismada TGZLP aglik ve PP diizeylerinin karotis arterlerde lipidden zengin, hassas plak
varligi ile iligkili oldugunu saptamislardir (147).

2.3.3. Lipid Yiikleme Protokolleri

PP lipid diizeylerinin saglikli olarak olgiilebilmesi i¢in standardize edilmis bir lipid
yiiklemesi yapilmast gerekmektedir. Calismalarda bu amagla birgok degisik protokol
kullanilmastir.

Karpe ve arkadaslari, normolipidemik, saglikli kisilerde oral lipid yiiklemesine TG
cevabini arastirdiklar1 ¢calismalarinda soya yagi, glukoz, kurutulmus yumurta sarisi, yumurta
beyazi ve sudan olusan bir karisimi hastalarin igmesini saglamislardir (148). Viicut yiizey
alan1 metre karesine 50 gr lipid verilmistir.

Bir bagka c¢alismada siit, yag, fistitk yagi, ¢ikolata ve sudan olusan bir karisim
normolipidemik geng erkeklerde gece ve giindiiz verilen oral lipid yiikleme testlerine cevabi

arastirmak amactyla kullanilmigtir (149).
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Oral lipid yiikleme amaciyla karigimlar disinda yagdan zengin yemeklerin verilmesi
yontemi de kullanilmistir. Calismanin yapildigi bolgenin yeme aligkanliklarina gore soya
yagi, krema, fistik, yumurta, siit kombinasyonlari ile %50-70 oraninda yag igeren, toplam yag
icerigi ortalama 60 gr olan yemekler verilerek PP lipid diizeyleri 6l¢iilmiistiir (142, 150-153).

Oral lipid yiikleme testlerinden hangisinin daha iyi sonug¢ verdigi bilinmemektedir.
Ancak yagdan zengin yemek seklindeki yiiklemelerin daha iyi tolere edilebildigi goriilmiistiir.

Standart bir oral lipid yiikleme testi ya da verilmesi gereken yag miktar1 belirlenmemistir.

36



3. GEREC VE YONTEM:

Bu ¢alismaya Agustos 2004 — Nisan 2005 tarihleri arasinda Baskent Universitesi Tip
Fakiiltesi Kardiyoloji polikliniginde degerlendirilen ve koroner anjiyografi yapilmasina karar
verilen hastalar alinmstir.

Bu ¢alisma, Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulunun 8
Temmuz 2004 tarihli 2004/AP-556 sayil1 onay1 ile yiirtitiilmiistiir.

Calismaya alinma kriterleri:
¢ 30 yasn iistiinde olmak
e Son 6 ay icinde koroner anjiyografi ile koroner arterlerinin goriintiilenmis olmasi
seklinde belirlenmistir.
Calismadan diglanma kriterleri:
e Kronik bobrek hastaligi
e Kronik karaciger hastalig
e Diabetes mellitus Tip 1 ve 2
e Romatolojik hastaliklar
e Hipotiroidi
e Lipid diisiiriicii ilag kullanimi1
e Qastrointestinal sistem absorbsiyon bozukluklari, enteropatiler
e Akut miyokard enfarktiisii, kararsiz anjina pektoris

e Vitamin B12, folik asit eksikligi

Hastanemize koroner anjiyografi yapilmak iizere yatan ve ¢alismadan dislanma
kriterleri olmayan tiim hastalarin kan basinglari, boy ve agirliklari, bel ¢aplar, risk faktorleri
ve kullandig1 ilaglar kaydedildi. Bu hastalar koroner anjiyografi sonrasinda koroner
anatomileri ve metabolik sendrom varligina gore 4 gruba ayrildilar.

Erigkin Tedavi Paneli III’e gore metabolik sendrom tanist belirtilen asagidaki
kriterlerden en az 3 tanesinin varlig1 ile konuldu:

1. Abdominal obezite: bel ¢evresi erkeklerde 102 cm, kadinlarda 88 cm iizerinde olmasi
2. Trigliserid diizeyi > 150 mg/dl

3. HDL kolesterol: kadinlarda 50 mg/dl, erkeklerde 40 mg/dl {izerinde olmas1

4

. Kan basmci1 > 130/85 mm Hg olmas1
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5. Acglik kan sekeri > 110 mg/dl olmasi

IDF’e gore metabolik sendrom tanist belirtilen asagidaki kriterlerin varhigi ile
konuldu:

1. Santral obezite: bel ¢ap1 erkeklerde > 94 cm, kadinlarda > 80 cm (Metabolik sendrom
tanis1 i¢in mutlak gerekli olan kriter)

2. Trigliserid diizeyinin > 150 mg/dL olmasi

3. HDL kolesterol diisiikliigii: Erkeklerde <40 mg/dL, kadinlarda < 50 mg/dL

4. Kan basinct yliksekligi: Sistolik kan basincmin >130 mm Hg, diyastolik kan
basincinin > 85 mm Hg olmasi veya antihipertansif tedavi kullanmasi

5. Acglik glukoz degeri yiiksekligi: Aclik plazma glukoz diizeyinin >100 mg/dL olmas1

(2-5 numarali kriterlerden en az ikisinin bulunmasi gereklidir).

Kan basinct dlgiimleri kisiler sirt1 destekli, dik sekilde otururken, sag koldan, civali
tansiyon aleti ile yapildi. Ol¢iim &ncesi, kisi en az 5 dakika istirahat etti, 30 dakika iginde
sigara ve kafein (kahve, kola) almadi. Hem sag kol, hem de sol koldan 6l¢iim yapildi, daha
yiiksek 6lciilen koldan 2 dakika sonra ikinci bir él¢iim alindi. ilk 6l¢iim ile ikinci Slgiim
arasindaki fark SmmHg’dan daha fazlaysa, tigiincii bir 6l¢iim yapilmasi saglandi.

Bel ¢evresi, kisi ayakta dururken, alt kaburga smirindan sonraki belin en ince
yerinden, sabit gerilimli, destekli mezura ile ve hastanin bu bélgesi ¢iplakken ol¢iildii.

Hastalar asagida belirtildigi sekilde 4 gruba ayrildilar:

1. Koronerleri normal, metabolik sendromu olmayan hastalar
Koronerleri normal, metabolik sendromu olan hastalar

Koroner arter hastaligi olup metabolik sendromu olmayan hastalar

el

Hem koroner arter hastaligi, hem de metabolik sendromu olan hastalar
PP lipid diizeylerinin o6l¢iimii icin yag yiiklemesi yapilmasi gerekmektedir.
Calismalarda bu yiikleme yagdan zenginlestirilmis enteral soliisyonlarla ya da yiiksek kalorili,
yag icerigi fazla olan yemeklerle yapilmistir. Bu ¢alismada tolere edilmesi ve saglanmasi daha
kolay olan kahvalt1 tercih edilmistir.

Calismaya alinan tiim hastalara 891 kkal, % 60 yag, % 16.8 protein ve % 23.2
karbohidrattan olusan bir kahvalti verilmesini planlanmistir. Hastalara verilen kahvaltinin

detaylar1 Tablo 3.1°de gosterilmistir.
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Tablo 3.1: Hastalara oral lipid yiiklemesi i¢in verilen kahvaltinin detaylar1

Protein (g) Yag (g) Karbonhidrat (g) | Enerji (kkal)
Kasar peyniri (60 g) | 16.2 19.2 0.84 242
Siit (200 cc) 6.6 6.6 9.4 122
Yumurta (50 g) 6.05 5.6 0.6 79
Tereyag (15 g) 0.135 12.165 0.015 107.5
Ceviz (15 g) 222 9.6 2.37 92.25
Ekmek (75 g) 6.08 0.6 423 207
Zeytin (15 g) 0.36 4.2 0.22 41.4
TOPLAM g (%) 37.6(16.8) 57.9(60) 55.7(23.2) 891

Koroner anjiyografi (KAG) sonrasi hastanede yatmakta olan hastalara lipid yiikleme
testi anjiografinin ertesi glinii yapildi. Bir gece Once hastalar aksam yemeginden sonra su
disinda yiyecek ya da i¢ecek higbir sey almadilar. Anjiografi sonrasi kontrast nefropatisinden
korumak amaciyla tiim hastalarin en az 3000 cc oral hidrasyonu saglandi.

KAG’1n ertesi giinii saat 07:00°da hastalarin periferik venlerinden aglik kan 6rnegi
alindi. Ardindan tiim hastalar standardize edilmis olan test kahvaltisini aldilar. Kahvaltinin
tamaminin tiiketildiginden hastanin kendisinden, hemsiresinden ve gorevli yemek
personelinden bilgi alinarak emin olundu, tamamini tiiketmeyen hastalar calisma disi
birakildi.

On iki saat aglik sonrasi alinan kan 6rneginde total kolesterol, HDL, LDL, trigliserid
ve glukoz diizeylerine bakildi.

Kahvaltidan sonra hastalar testin 8. saati dolana kadar su disinda yiyecek ya da igecek
hicbir sey almadilar.

Saat 9:00, 11:00, 13:00 ve 15:00°da alnan 2, 4, 6 ve 8. saat kan Orneklerinde total
kolesterol, HDL, LDL ve trigliserid diizeyleri tekrarlandi.

Olgiilen biyokimyasal ve hematolojik parametrelerin 6l¢iim metodlar1 ve kullanilan

kitler Tablo 3.2’de siralanmustir.

3.1. Istatistik degerlendirme:
SPSS 9,0 versiyonu kullanilarak gruplarin kantitatif degiskenleri arasindaki fark t testi ile,
kalitatif degiskenleri arasindaki fark ki-kare testi ile degerlendirildi. Genel lineer analiz

yontemi hastalarin tekrarlayan ol¢timlerinin kendi i¢inde ve gruplar arasindaki degisimlerini
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degerlendirmek icin kullanildi. P degerinin 0.05’in {izerinde olmasi anlamli kabul edildi. MS
ve KAH varligina gore ayrilan 4 grubun karsilastirilmast ANOVA analiz yonemi ile yapildi.
Post hoc analizler i¢in Tukey, Tamhane ve Dunnett testleri kulanildi.

Bu caligmada metabolik sendromlu hastalarda KAH varligt ile PP hipertrigliserideminin

iligkisi arastirilmistir.

Tablo 3.2: Hematolojik ve biyokimyasal parametrelerin 6l¢iim yontemleri ve kullanilan kitler

Parametre Ol¢iim Yontemi Kullanilan Kit
PP Moduler (Roche Diagnostics
Glukoz Hekzokinaz yontemi ‘
GmbH, Germany) otoanalizorii
PP Moduler (Roche Diagnostics
Total kolesterol Enzimatik kolorimetrik yontem _
GmbH, Germany) otoanalizorii
' o PP Moduler (Roche Diagnostics
LDL kolesterol Homojen enzimatik yontem

GmbH, Germany) otoanalizorii

. o PP Moduler (Roche Diagnostics
HDL kolesterol Direkt enzimatik yontem )
GmbH, Germany) otoanalizorii

S o _ ‘ PP Moduler (Roche Diagnostics
Trigliserid Enzimatik kolorimetrik yontem .
GmbH, Germany) otoanalizorii
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4. BULGULAR:

Calismaya hastanemize koroner anjiyografi yapilmak lizere yatirilmis toplam 122
hasta dahil edildi. Tablo 4.1’de calismaya dahil edilen hastalarin klinik ve laboratuvar
ozellikleri 6zetlenmistir. Hastalarin ortalama yast 59.2 £ 10.4 yildi ve 75’1 erkekti (%61.5).
Calismaya dahil edilen hastalarin %60.7’sinde hipertansiyon vardi. Aglik kan sekeri ortalama
91.4 £ 17.8 mg/dl olarak bulundu. Aclik kan sekeri yiiksekligi, diyabetik hastalarin ¢alisma
dis1 birakilmasi nedeniyle, diisiik oranda izlendi. ATP III kriterleri olan 110 mg/dL sinir
alindiginda 10 hastada (% 8.2), IDF kriteri olan 100 mg/dL sinir alindiginda 26 hastada
(%21.3) aglik kan sekeri yiiksek bulundu. Caligmaya alinan hastalarin ortalama total
kolesterol diizeyi 183.1 + 35.5 mg/dL bulundu. Ortalama LDL diizeyi 113.1 + 27.2 mg/dL idi.
Caligsma populasyonunun ortalama aghik TG diizeyi 128.1 + 63.8 mg/dL idi. TG diizeyleri 33
kiside 150 mg/dL iizerindeydi (%27). Calismaya alinan hastalarin ortalama HDL diizeyi 40.6
+ 11.1 mg/dL olarak tesbit edildi. Hastalarin 81 tanesinde (%66.4) HDL diisiikliigli saptand1
(erkeklerde < 40 mg/dl, kadinlarda < 50 mg/dl). Hastalarin ortalama viicut kitle indeksi 27.9
+4.8 kg/m® olarak bulundu. Ortalama bel ¢ap1 96.6 + 10.4 cm idi. Bel ¢ap1 artis;, ATP III
kriterlerine gore 51 kiside (%47.5), IDF kriterlerine gore 87 kiside (%71.3) saptandi.

Tablo 4.1: Calismaya dahil edilen hastalarin klinik ve laboratuvar 6zellikleri.

Parametre Deger

Yas (yil) 59.2+104
Erkek cinsiyet, n (%) 75 (61.5)
Hipertansiyon, n (%) 74 (60.7)
Achk kan sekeri (mg/dL) 914+17.8
Ailede KAH oyKkiisii, n (%) 45 (36.9)
Sigara, n (%) 60 (49.2)
Sedanter yasam, n (%) 84 (68.9)
Alkol kullanimi, n (%) 15 (12.3)
Viicut Kitle indeksi (kg/m®) 279+438
Bel ¢cap1 (cm) 96.6 £10.4

KAH: Koroner arter hastaligi
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Hastalarin 49’unda (%40.2) ATP III tanimina gore, 60’inda (%49.2) IDF tanimina
gore MS saptanmistir. Biitlin hastalarin 51°inde (%41.8) koroner arter hastalig1 tesbit
edilmistir. Calismaya dahil edilen hasta grubunda MS siklig1 ile koroner arter hastalig1 sikligi

arasindaki iliski Tablo 4.2°de 6zetlenmistir.

Tablo 4.2: Calisma populasyonunda ATP III ve IDF tanimlarina goére metabolik sendromun

ve koroner arter hastaliginin dagilima.

KAH varhgina gore TOPLAM
KAH var KAH yok
ATP I kriterlerine | M5 Var 21 28 49
gore MS MS yok 30 5 -
IDF Kkriterlerine gore MS var 25 35 60
MS MS yok 26 36 62

KAH: Koroner arter hastaligi; MS: Metabolik sendrom

Metabolik sendromu olan ve olmayan hastalarin klinik 6zellikleri Tablo 4.3 ve 4.4’te
Ozetlenmistir.

ATP III kriterlerine gére MS olan hastalarin ¢ogunlugunu kadinlar olusturmaktaydi ve
beklendigi gibi bu hastalarin viicut kitle indeksi ve bel ¢aplari daha fazlaydi, hipertansiyon
orani daha yiiksekti. Aclik kan sekeri yiiksekligi, diyabetik hastalarin ¢alisma dis1 birakilmasi
nedeniyle tiim populasyonda az goriilmekle beraber MS olan hastalarda 110 mg/dL {izerinde
aclik serum glukoz degeri olanlar daha fazlaydi. MS olan hastalarda sedanter yagam sinirda da
olsa anlamli olarak daha sik goriilityordu.

IDF kriterlerine gore degerlendirme yapildiginda aglik kan sekeri diizeyleri disinda
sonuglar benzer bulundu. MS olan ve olmayan gruplarda aclik kan sekeri yliksekligi a¢isindan

fark yoktu.
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Tablo 4.3: ATP III kriterlerine gére metabolik sendromu olan hastalarin klinik 6zellikleri

MS var MS yok P

N =49 N=173 degeri
Yas (y1) 60.2+10.2 58.5+10.5 0.3
Erkek cinsiyet, n (%0) 24 (48) 51 (69) 0.02
Hipertansiyon, n (%) 45 (91) 29 (39) <0.001
Sigara, n (%) 20 (40) 40 (54) 0.1
Aclik kan sekeri yiiksekligi, n (%) 9 (18) 1(1) 0.001
Ailede KAH oykiisii, n (%) 20 (40) 25 (34) 0.5
Sedanter yasam, n (%) 39 (79) 45 (61) 0.05
Alkol kullanimi, n (%) 3 (6) 12 (16) 0.1
Viicut kitle indeksi (kg/ m”) 30.8 + 4.6 26.9 +4.3 0.005
Bel ¢ap1 (cm) 102.7+9 92.5+9.2 <0.001

MS: Metabolik sendrom; KAH: Koroner arter hastaligi

Tablo 4.4: IDF kriterlerine gore metabolik sendromu olan hastalarin klinik 6zellikleri

MS var MS yok P

N =60 N =62 degeri
Yas (yi) 59.1+9.5 59.2+11.1 0.9
Erkek cinsiyet, n (%) 31(51) 44 (70) 0.04
Hipertansiyon, n (%) 50 (83) 24 (38) <0.001
Sigara, n (%) 26 (43) 34 (54) 0.2
Achk kan sekeri yiiksekligi, n (%) 7(11) 3 (4) 0.2
Ailede KAH oyKkiisii, n (%) 24 (40) 21 (33) 0.5
Sedanter yasam, n (%) 47 (78) 37 (59) 0.03
Alkol kullanimi, n (%) 5(8) 10 (16) 0.2
Viicut kitle indeksi (kg/ m®) 30.9 +4.3 256437 | <0.001
Bel ¢ap1 (cm) 102 +8.3 91 +9.4 <0.001

MS: Metabolik sendrom; KAH: Koroner arter hastalig1
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Sekil 4.1: ATP III ve IDF kriterlerine gore ¢alisma populasyonunda bel ¢ap1 artisinin

dagilimi

ATP IIl'e gore

IDF'e gore

Normal

28,7%

Tablo 4.5: ATP III kriterlerine gére metabolik sendromu olan hastalarin laboratuvar

ozellikleri

MS var MS yok P

N =49 N=73 degeri
Kreatinin (mg/dL) 0.9+0.3 0.9+0.3 0.9
Urik asit (mg/dL) 6+1.3 55+1.6 0.08
ALT (U/L) 19.7+8 19.3 +8.8 0.8
AST (U/L) 204+54 20+ 5.5 0.7
CRP (mg/L) 8.1+11.6 69+8 0.5
Hemoglobin (g/dL) 13.5+14 13.7+1.3 0.2
Hematokrit (%) 40.2+3.7 40.8+3.9 0.4
Liokosit (K/mm®) 7,886 + 1,848 7,980 + 2,227 0.8
Trombosit (K/mm3) 229,020 + 52,325 236,255 + 79,798 0.5
TSH (uIU/mL) 1.2+0.8 1.1+0.8 0.2
Protrombin zamani (sn) 13.5+0.6 13.7+ 1.7 0.1
INR 1.04 +£0.19 1.07£0.18 0.1

ALT: Alanin aminotransferaz; AST: Aspartat aminotransferaz; CRP: C — reaktif protein;

TSH: Tiroid stimulan hormon; INR: International normalized ratio.
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Tablo 4.6: IDF kriterlerine gore metabolik sendromu olan hastalarin laboratuvar 6zellikleri

MS var MS yok P

N=60 N =62 degeri
Kreatinin (mg/dL) 0.9+0.3 09+0.3 0.9
Urik asit (mg/dL) 59+1.2 54+1.8 0.08
ALT (U/L) 20+ 8.9 19+8 0.8
AST (U/L) 19.8+5.5 204+5.4 0.7
CRP (mg/L) 89+12.2 58+5.7 0.5
Hemoglobin (g/dL) 13.5+14 13.7+1.3 0.2
Hematokrit (%) 40.4+3.9 40.7+3.9 0.4
Lokosit (K/mm®) 7,885+ 1,974 7,998 +£2,183 0.8
Trombosit (K/mm”) 230,983 £ 52,801 235,629 + 83,658 0.5
TSH (nIU/mL) 1.1£0.8 1.1£0.8 0.3
Protrombin zamani (sn) 13.5+0.6 13.8+1.9 0.2
INR 1.03+0.19 1.07+0.18 0.1

ALT: Alanin aminotransferaz; AST: Aspartat aminotransferaz; CRP: C — reaktif protein;

TSH: Tiroid stimulan hormon; INR: International normalized ratio.

Metabolik sendromu olan ve olmayan hastalarin laboratuvar 6zellikleri Tablo 4.5 ve
4.6’da 6zetlenmistir. ATP III ve IDF tanimlarina gore ayr ayr1 degerlendirildiklerinde MS
olan ve olmayan hastalarin laboratuar 6zelliklerinde fark izlenmemistir.

MS olan ve olmayan hastalarin aglik lipid diizeyleri ve oral lipid yiliklemesi sonras1 2,
4, 6 ve 8. saatlerde yapilan lipid Sl¢iimlerinin t-testi ile degerlendirme sonuglar1 Tablo 4.7 ve
4.8’de 6zetlenmistir. ATP III ve IDF kriterlerine gore ayr1 ayr1 degerlendirildiginde, MS olan
hastalarin aclik HDL ve TG degerlerinin beklendigi gibi MS olmayan hastalardan anlamli
diizeyde farkli oldugu goriildii. Oral lipid yiiklemesi sonrasi 2, 4, 6 ve 8. saatlerde yapilan

Olctimlerde de HDL ve TG diizeylerindeki anlamli farkin korundugu goriildii.
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Tablo 4.7: ATP III kriterlerine gore metabolik sendrom olan ve olmayan hastalarin aglik lipid

diizeyleri ve oral lipid yliklemesi sonrasi 2., 4., 6. ve 8. saatlerde yapilan lipid 6lgiimleri

sonuclari.
MS var MS yok P
N=49 N=73 degeri
Total kolesterol (mg/dL) 186.3 £32.1 180.8 +37.8 0.3
Aclik LDL (mg/dL) 115+25.9 112.1 £28.1 0.5
HDL (mg/dL) 373 +£8.1 43 +12.3 0.003
Trigliserid (mg/dL) 157.8 £72.6 107.2 £47.1 <0.001
Total kolesterol (mg/dL) 186.1 £35.1 183.9 £ 38.6 0.7
2. LDL (mg/dL) 114.4 + 26 112.1+ 28.7 0.6
saat | HDL (mg/dL) 372 +8.6 42.1+12 0.01
Trigliserid (mg/dL) 201.7 + 83 156 + 80 0.004
Total kolesterol (mg/dL) 187 £32.2 183.3+35.9 0.5
4. LDL (mg/dL) 112.7+27.1 1129 +27.5 0.9
saat | HDL (mg/dL) 36.6 £8.8 419+ 11.6 0.006
Trigliserid (mg/dL) 241.4+£108.4 168.7 £91.5 <0.001
Total kolesterol (mg/dL) 189.6 +31.2 184.7 + 38.5 0.4
6. LDL (mg/dL) 114.8 25 114.5+28.1 0.9
saat HDL (mg/dL) 36.5+8 422 +11.7 0.002
Trigliserid (mg/dL) 2243 +£115.9 137.4+£79 <0.001
8. Total kolesterol (mg/dL) 193.8 £35.6 189 +39.4 0.4
saat LDL (mg/dL) 120.7 £27.3 118.7 £29.5 0.7
HDL (mg/dL) 38.6+£9.5 445+11.9 0.003
Trigliserid (mg/dL) 178.2 +£102.9 109 +50.7 <0.001

LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein; HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein
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Tablo 4.8: IDF kriterlerine goére metabolik sendrom olan ve olmayan hastalarin aclik lipid

diizeyleri ve oral lipid yliklemesi sonrasi 2., 4., 6. ve 8.

saatlerde yapilan lipid oOlgiimleri

sonuclari.
MS var MS yok P
N=60 N =62 degeri
Total kolesterol (mg/dL) 185.2+31 180.9 £ 39.6 0.5
Aclik LDL (mg/dL) 114.2 +23.7 112.5+30.3 0.7
HDL (mg/dL) 379+ 8.3 433+ 12.8 0.008
Trigliserid (mg/dL) 149.6 + 68.6 106.8 £ 50.8 <0.001
Total kolesterol (mg/dL) 186.6 = 35.3 183 +38.9 0.5
2. LDL (mg/dL) 114.3+24.9 111.8+30.1 0.6
saat | HDL (mg/dL) 37.8 £8.8 423 +£12.5 0.02
Trigliserid (mg/dL) 201.1 + 88.7 149 £ 71 0.001
Total kolesterol (mg/dL) 186.4 +30.6 183.3+37.8 0.6
4. LDL (mg/dL) 1124 +25.2 113.14£29.3 0.8
saat | HDL (mg/dL) 37.1+£8.7 422+ 12.1 0.009
Trigliserid (mg/dL) 238.1+£110.4 160 + 83 <0.001
Total kolesterol (mg/dL) 188.5+30.3 185.1 £40.2 0.6
6. LDL (mg/dL) 114.1 £22.8 115.14£30.3 0.8
saat | HDL (mg/dL) 372 +£8.3 424 +12.1 0.008
Trigliserid (mg/dL) 218.4£117.2 129.9 + 67.8 <0.001
8. Total kolesterol (mg/dL) 191.5 £ 34 1904 +414 0.8
saat LDL (mg/dL) 119.5 £25 119.5 £31.6 0.9
HDL (mg/dL) 39.1+94 449+ 12.4 0.006
Trigliserid (mg/dL) 172.2 £101.1 105.3 £52.2 <0.001

LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein; HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein

Aclik ve oral lipid yiliklemesi sonrasi alinan TG degerleri genel lineer model analiz
yontemi ile incelendiginde hem ATP III hem de IDF kriterlerine goére MS olan ve olmayan
hastalarin kendi i¢inde takip eden degerlerinin anlamli olarak farkli oldugu goriildii (p <

0.001). Iki grup birbiriyle karsilastirildiginda da aradaki fark istatistiksel olarak anlamlryd1 (p
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< 0.001). ATP III ve IDF kriterlerine gére MS olan ve olmayan hastalarin aglik ve oral lipid
ylklemesi sonrasi takip edilen TG degerlerinin grafigi Sekil 4.2 ve 4.3’te gosterilmistir.

Sekil 4.2: ATP III kriterlerine goére MS olan ve olmayan hastalarin aglik ve oral lipid

yiiklemesi sonrasi takip edilen trigliserid ortalama degerlerinin grafigi.
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Oral lipid yiiklemesi sonrasi dlgiilen trigliserid diizeylerinin aglik trigliserid diizeyi ile
farklar1t ATP III ve IDF kriterlerine gére MS olan ve olmayan hastalar arasinda t testi
kullanilarak karsilastirildi. Her iki kriterde de MS olan hastalarin TG diizeylerinin MS
olmayan hastalara gore daha fazla yiikseldigi gorildii. IDF kriterlerine gore MS olmayan
hastalarda 8. saat sonunda TG diizeyleri bazal degerlere yaklasirken MS olanlarda yiiksekligin
korundugu izlendi. ATP III kriterlerine gére grup incelendiginde ise 8. saatte MS olanlar ile
olmayanlar arasindaki farkin kayboldugu saptandi. Tablo 4.9 ve 4.10°da ATP III kriterlerine
gore metabolik sendromu olan ve olmayan hastalarda oral lipid yiiklemesi sonrasi trigliserid

diizeylerinin aglik trigliserid diizeylerinden farki 6zetlenmistir.
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Sekil 4.3: IDF kriterlerine gére MS olan ve olmayan hastalarin aglik ve oral lipid yiiklemesi

sonrasi takip edilen trigliserid ortalama degerlerinin grafigi.
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Tablo 4.9: ATP III kriterlerine gére metabolik sendromu olan ve olmayan hastalarda oral

lipid yiiklemesi sonrast trigliserid diizeylerinin aglik trigliserid diizeylerinden farklar

Oral lipid yiiklemesi sonrasi
MS var MS yok
TG diizeylerinin achk P degeri
N=49 N=73
diizeylerinden farki
Achk — 2. saat farki (mg/dl) 43.8 £44.7 49.1+£453 0.5
Achk — 4. saat farki (mg/dl) 83.6 + 60.9 61.7+57.4 0.05
Achk — 6. saat farki (mg/dl) 65.4+71.6 30.7 +£47 0.004
Achk — 8. saat farki (mg/dl) 18.6 + 65.4 4+28.3 0.1

TG: Trigliserid; MS: Metabolik sendrom
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Tablo 4.10: IDF kriterlerine gore metabolik sendromu olan ve olmayan hastalarda oral lipid

ylklemesi sonrasi trigliserid diizeylerinin aglik trigliserid diizeylerinden farklari

Oral lipid yiiklemesi sonrasi
MS var MS yok
TG diizeylerinin achk P degeri
N =60 N =62
diizeylerinden farki
Achk — 2. saat farki (mg/dl) 51.6 +51.7 424 +£37 0.2
Aclik — 4. saat farki (mg/dl) 88.4 £ 65.9 53.2+46.7 0.001
Achk — 6. saat farki (mg/dl) 67.3+£71.6 23.5+37.2 <0.001
Achk — 8. saat farki (mg/dl) 20.5 £59.7 -5.1+£28.9 0.02

TG: Trigliserid; MS: Metabolik sendrom

Oral lipid yiiklemesi sonrasi aclik degerlerine gore trigliserid diizeylerindeki artigin
ylizdesi hesaplandiginda her iki tanima gore MS olanlarda 6. saatteki TG diizeyindeki artisin
aclik diizeyi ile farkinin yiizdesi anlamli olarak fazla bulundu (p < 0.005). Diger saatlerdeki
farklarin ytizdeleri her iki tanima gore benzer olarak saptandi.

ATP III ve IDF kriterlerine gére metabolik sendromu olan ve olmayan hastalarda oral lipid
yuklemesi sonrasi trigliserid diizeylerinin aclik trigliserid diizeylerinden farkinin yiizde olarak

karsilagtirmasi Tablo 4.11 ve 4.12’de 0zetlenmistir.

Tablo 4.11: ATP III kriterlerine gére metabolik sendromu olan ve olmayan hastalarda oral
lipid yiiklemesi sonrasi trigliserid diizeylerinin aglik trigliserid diizeylerinden farkinin yiizde

olarak karsilastirmasi

Oral lipid yiiklemesi sonras1 TG MS var MS yok P
diizeylerinin achk diizeylerinden N=49 N=73

degeri
farkinin yiizdesi
Achk — 2. saat farki (%) 37+30 47 + 35 0.1
Achik — 4. saat farki (%) 61 +£39 58 +£43 0.6
Aclik — 6. saat farki (%) 46 +£39 32+29 0.03
Achik — 8. saat farki (%) 26 £25 20+ 15 0.1

TG: Trigliserid; MS: Metabolik sendrom
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Tablo 4.12: IDF kriterlerine gore metabolik sendromu olan ve olmayan hastalarda oral lipid

yuklemesi sonrasi trigliserid diizeylerinin aclik trigliserid diizeylerinden farkinin yiizde olarak

karsilastirmasi

Oral lipid yiiklemesi sonras1 TG MS var MS yok P
diizeylerinin achk diizeylerinden N=60 N =62

farkinin yiizdesi degerl
Achik — 2. saat farki (%) 43 +32 43 £+ 35 0.9
Achk — 4. saat farki (%) 66 £ 40 53+42 0.07
Achk — 6. saat farki (%) 47 + 38 29+126 0.005
Achik — 8. saat farki (%) 25+£24 20+ 16 0.2

TG: Trigliserid; MS: Metabolik sendrom

Oral lipid yiiklemesi sonrast TG diizeylerinin aclik diizeylerinden farki genel lineer
model analiz yontemi ile incelendiginde gruplar iginde takip eden degerlerinin farkli oldugu
saptand (p < 0.001). Iki grubun degerleri karslastirildiginda birbirinden anlamli olarak farkli
oldugu gorildii (p < 0.001). ATP III ve IDF kriterlerine gore metabolik sendromu olan ve
olmayan hastalarda oral lipid yiiklemesi sonrasi trigliserid diizeylerinin aclik trigliserid
diizeylerinden farkinin ortalama degerlerinin grafigi Sekil 4.4 ve 4.5’te gosterilmistir.

Oral lipid yiiklemesi sonrast TG diizeylerinin aglik diizeylerinden farkinin yiizde
olarak degerleri genel lineer model analiz yontemi ile incelendiginde gruplar i¢inde takip eden
degerlerinin farkli oldugu saptandi (p < 0.001). Iki grubun degerleri karslastirildiginda
birbirinden anlamli olarak farkli oldugu goriildii (p < 0.001). ATP III ve IDF kriterlerine gore
metabolik sendromu olan ve olmayan hastalarda oral lipid yiliklemesi sonrasi trigliserid
diizeylerinin aglik trigliserid diizeylerinden farkinin yiizde olarak ortalama degerlerinin grafigi

Sekil 4.6 ve 4.7°de gdsterilmistir.
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Sekil 4.4: ATP III kriterlerine gére metabolik sendromu olan ve olmayan hastalarda oral lipid

ylklemesi sonrasi trigliserid diizeylerinin aclik trigliserid diizeylerinden farkinin ortalama

degerlerinin grafigi.
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Sekil 4.5: IDF kriterlerine gore metabolik sendromu olan ve olmayan hastalarda oral lipid

ylklemesi sonrasi trigliserid diizeylerinin aclik trigliserid diizeylerinden farkinin ortalama

degerlerinin grafigi.
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Sekil 4.6: ATP III kriterlerine gére metabolik sendromu olan ve olmayan hastalarda oral lipid

ylklemesi sonrasi trigliserid diizeylerinin aclik trigliserid diizeylerinden farkinin yiizde olarak

ortalama degerlerinin grafigi.
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Sekil 4.7: IDF kriterlerine gore metabolik sendromu olan ve olmayan hastalarda oral lipid

yuklemesi sonrasi trigliserid diizeylerinin aclik trigliserid diizeylerinden farkinin yiizde olarak

ortalama degerlerinin grafigi.
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Calisma populasyonunda koroner arter hastaligi olan ve olmayan hastalarin aglik ve
oral lipid yiiklemesi sonrast TG degerleri karsilastirildiginda test boyunca hicbir saatte iki
grup arasinda anlamh fark saptanmadi (p > 0.05). Test sirasindaki TG degerlerinin aghik TG
degerlerlerinden farki ve bu farkin ylizde olarak degerleri incelendiginde de iki grubun
sonuclarinin benzer oldugu goriildii. Koroner arter hastalig1 olan ve olmayan hastalarin aglik
ve oral lipid yiliklemesi sonrasi TG degerlerinin karsilastirilmasi Tablo 4.13’te, test sirasindaki
TG degerlerinin aghk TG degerlerlerinden farki Tablo 4.14°te, bu farkin yiizde olarak

degerlerinin karsilagtirmasi Tablo 4.15’te 6zetlenmistir.

Tablo 4.13: Koroner arter hastalig1 olan ve olmayan hastalarin aglik lipid diizeyleri ve oral

lipid yiiklemesi sonrasi 2, 4, 6 ve 8. saatlerde yapilan trigliserid dl¢limlerinin sonuclari.

KAH var KAH yok
TG diizeyi bakilma zamam P degeri
N=51 N=T71
Achk TG diizeyi (mg/dL) 116.9 +31.6 110.7+23.4 0.2
2. saat TG diizeyi (mg/dL) 186.9 + 106.6 165.1 £61.1 0.1
4. saat TG diizeyi (mg/dL) 210.8+129.5 189.5+82.4 0.3
6. saat TG diizeyi (mg/dL) 188.3 +120.3 161.2 +89.9 0.1
8. saat TG diizeyi (mg/dL) 147.4 +£90.2 130.4 £83 0.3

TG: Trigliserid; KAH: Koroner arter hastaligi

Tablo 4.14: Koroner arter hastaligi olan ve olmayan hastalarda oral lipid yliklemesi sonrasi

trigliserid diizeylerinin aglik trigliserid diizeylerinden farki

Oral lipid yiiklemesi sonrasi KAH var KAH yok

TG diizeylerinin a¢hk N=51 N="71 P degeri
diizeylerinden farki (mg/dL) (mg/dL)

Achk — 2. saat farki (mg/dl) 51.2+51.1 43.8+399 0.3
Achk — 4. saat farki (mg/dl) 74.4 +70.9 68.3+50.4 0.6
Achk — 6. saat farki (mg/dl) 529+ 69 39.3+533 0.2
Achk — 8. saat farki (mg/dl) 11.4+40.6 9+52.4 0.7

TG: Trigliserid; KAH: Koroner arter hastaligi
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Tablo 4.15: Koroner arter hastaligi olan ve olmayan hastalarda oral lipid yliklemesi sonrasi

trigliserid diizeylerinin a¢lik trigliserid diizeylerinden farkinin yiizde olarak karsilastirmasi.

Oral lipid yiiklemesi sonras1 TG KAH var KAH yok P
diizeylerinin achk diizeylerinden N=51 N=T71

degeri
farkinin yiizdesi
Achik — 2. saat farki (%) 37+31 46 + 34 0.1
Aclhik — 4. saat farki (%) 54 +32 62 £ 46 0.2
Achk — 6. saat farki (%) 42 £36 34+ 31 0.2
Aclhik — 8. saat farki (%) 20+ 18 23 +£21 0.4

TG: Trigliserid; KAH: Koroner arter hastaligi

Calisma populasyonunda KAH olan ve olmayan hastalarin aclik ve oral lipid
yiiklemesi sonras1 TG degerleri genel lineer model analiz yontemiyle incelendiginde gruplarin
kendi i¢inde TG degerlerinin zaman i¢inde anlamli degisiklik gosterdigi (p < 0.001), ancak iki
grubun sonuglarinin benzer oldugu goriildii (p > 0.05). Oral lipid yiiklemesi sonrast TG
diizeylerinin aclik diizeylerinden farki ve bu farkin yiizde olarak ifadesi de KAH olan ve
olmayan gruplar arasinda benzerdi (p > 0.05). Sekil 4.8, 4.9 ve 4.10’da bu veriler grafik
halinde gdsterilmistir.

Hastalar MS ve KAH varligina gore 4 gruba ayrilarak aclik ve oral lipid yiiklemesi
sonras1t TG diizeyleri tek yonlii ANOVA yontemi ile karsilastirildi. Hastalarin KAH ve ATP
IIT ile IDF tani kriterlerine gére MS varligina gore dagilimlar1 Tablo 4.2°’de 6zetlenmistir.
Hem ATP III, hem de IDF kriterlerine gére MS varlig1 belirlenen 4 grubun acglikta ve oral
lipid yiiklemesi sonrasi bakilan TG degerleri anlamli olarak farkli bulundu. ATP III ve IDF
kriterlerine goére metabolik sendrom ve koroner arter hastaligi varligina gore hastalarin aglk

ve oral lipid yliklemesi sonrasi1 TG diizeyleri Tablo 4.16 ve 4.17°de 6zetlenmistir.
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Sekil 4.8: Koroner arter hastaligi olan ve olmayan hastalarin aglik ve oral lipid yiiklemesi

sonrasi takip edilen trigliserid ortalama degerlerinin grafigi.
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Sekil 4.9: Koroner arter hastaligi olan ve olmayan hastalarda oral lipid yiiklemesi sonrasi

trigliserid diizeylerinin a¢lik trigliserid diizeylerinden farkinin ortalama degerlerinin grafigi.
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Sekil 4.10: Koroner arter hastalig1r olan ve olmayan hastalarda oral lipid yiiklemesi sonrasi
trigliserid diizeylerinin aglik trigliserid diizeylerinden farkinin yiizde olarak ortalama

degerlerinin grafigi.
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Gruplar arasindaki farkin kaynagina arastirmak igin yapilan post hoc analizlerde TG
diizeylerindeki farki yaratan faktoriin MS oldugu, MS olan kisilerin KAH varligindan
bagimsiz olarak TG diizeylerinin MS olmayanlara gore yiliksek oldugu saptandi. KAH olan
kisilerde TG diizeyleri KAH olmayanlara gore yliksek olmasina ragmen, bu gruplar arasi farki
belirleyen bir faktor degildi. MS varliginin ATP III veya IDF kriterlerine gore tan1 almasinin
sonuglar etkilemedigi goriildii.

ATP III ve IDF kriterlerine gére metabolik sendrom ve koroner arter hastaligi
varligina gore hastalarin aclik ve oral lipid yiiklemesi sonrasi ortalama TG diizeylerinin

grafikleri Sekil 4.11 ve 4.12°de gosterilmistir.
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Tablo 4.16: ATP III kriterlerine gore metabolik sendrom ve koroner arter hastalig1 varligina

gore hastalarin aglik ve oral lipid yliklemesi sonras1 TG diizeyleri

Grup TG diizeyi (mg/dL) P degeri
MS yok KAH yok (n =43) 93.9+29.1
MS var KAH yok (n = 28) 160 + 63.2
Achk <0.001
MS yok KAH var (n = 30) 124.1 £ 60.2
MS var KAH var (n =21) 1529+ 84.3
MS yok KAH yok (n = 43) 143.7 £52.7
2. MS var KAH yok (n = 28) 1953 +61.2 0.01
saat | MS yok KAH var (n = 30) 1725+ 104.4 '
MS var KAH var (n =21) 206.6 £ 106.7
MS yok KAH yok (n = 43) 151.6 +59.9
4. MS var KAH yok (n = 28) 241.7+82.9 0.001
saat | MS yok KAH var (n =30) 191.9 + 120.1 '
MS var KAH var (n =21) 236.9 £137.7
MS yok KAH yok (n = 43) 116.4 £44.8
6. MS var KAH yok (n = 28) 220.7 £ 101.6
<0.001
saat | MS yok KAH var (n =30) 162.8+102.6
MS var KAH var (n = 21) 2243 +134.5
8. MS yok KAH yok (n = 43) 952 +33.7
saat | MS var KAH yok (n =28) 179.8 £ 104.5
<0.001
MS yok KAH var (n = 30) 128.7+77.4
MS var KAH var (n =21) 1724 £101.8

MS: Metabolik sendrom; KAH: Koroner arter hastaligi; TG: Trigliserid
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Tablo 4.17: IDF kriterlerine gore metabolik sendrom ve koroner arter hastaligi varligina gore

hastalarin aglik ve oral lipid yiiklemesi sonras1 TG diizeyleri

Grup TG diizeyi (mg/dL) P degeri
MS yok KAH yok (n = 36) 93.3+29.6
MS var KAH yok (n = 35) 150.6 £63.2
Achk <0.001
MS yok KAH var (n = 26) 125.7+ 66.9
MS var KAH var (n = 25) 148.4 + 76.5
MS yok KAH yok (n = 36) 140.2 +52.1
2. MS var KAH yok (n = 35) 191 £ 60 0.003
saat | MS yok KAH var (n = 26) 160.3 £ 90.6 .
MS var KAH var (n = 25) 2145+ 116.5
MS yok KAH yok (n = 36) 145.4 +54.1
4. MS var KAH yok (n = 35) 236.1 +82.1
<0.001
saat | MS yok KAH var (n =26) 1809+ 1104
MS var KAH var (n = 25) 240.8 + 142.1
MS yok KAH yok (n = 36) 113.8+39.1
6. MS var KAH yok (n = 35) 211.5+£101.1
<0.001
saat | MS yok KAH var (n =26) 150.9+89.5
MS var KAH var (n = 25) 227.2+136.8
8. MS yok KAH yok (n = 36) 93.7+294
saat | MS var KAH yok (n =35) 170.6 + 102.6
<0.001
MS yok KAH var (n = 26) 121.5+70.7
MS var KAH var (n = 25) 1743 +£101.3

MS: Metabolik sendrom; KAH: Koroner arter hastaligi; TG: Trigliserid
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Sekil 4.11: ATP III kriterlerine gore metabolik sendrom ve koroner arter hastaligi varligina

gore hastalarin aclik ve oral lipid yliklemesi sonrasi ortalama TG diizeylerinin grafigi.
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Sekil 4.12: IDF kriterlerine gore metabolik sendrom ve koroner arter hastaligi varligina gore

hastalarin aglik ve oral lipid yiiklemesi sonrasi ortalama TG diizeylerinin grafigi.
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5. TARTISMA:

Metabolik sendrom tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de gittikge biiyliyen bir saglik
sorunudur. Koroner arter hastalig1 gelisimindeki 6nemli etkisi, toplumdaki sikligindaki artigin
endise vermesine yol agmaktadir. MS’de kardiyovaskiiler risk artisinin nedeni heniiz kesin
olarak bilinmemekte, ancak bir ¢ok hipotez One siiriilmektedir. Bu g¢alismada metabolik
sendromlu hastalarda koroner arter hastaligi ile PP hipertrigliserideminin iligkisi
incelenmistir. MS tanisinda ATP III ve IDF kriterleri ¢alismaya alinan hastalara ayr1 ayri
uygulanarak gruplar karsilastirilmistir.

TG diizeylerindeki ytiksekligin artmis KAH riskine yol acgtigimi gosteren bir cok
calisma vardir (71-103). Son yillarda yapilan ¢alismalarda postprandiyal TG yiiksekliginin
ateroskleroz agisindan aclik TG degerlerinden daha Onemli bir risk belirteci oldugu
gosterilmistir (129-147). Postprandiyal donemde artan TG’den zengin lipoproteinlerin
aterosklerotik plagin dengesini bozdugu, prokoagiilan, antifibrinolitik ve proinflamatuvar
etkiler gostererek plagi hassas hale getirdigi saptanmustir (133, 147). Metabolik sendromda
goriilen hizlanmis aterosklerozun nedenlerinden birinin bu mekanizma olabilecegi
distiniilmektedir.

Calismaya alman hastalar1, Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Klinigi’nde
degerlendirilip koroner anjiyografi yapilmasimna karar verilen hastalar olusturmaktaydi.
Diabetes mellitusu olan hastalar, glisemik kontroliin trigliserid metabolizmasi iizerindeki
etkilerini ve diyabetin kardiyovaskiiler hastaliklarla bilinen iliskisini ekarte edebilmek
amaciyla, calisma dis1 birakildi. Lipid diisiiriicti tedavi alan hastalar, hem MS tanisi i¢in lipid
profilleri saglikli degerlendirilemeyeceginden, hem de oral lipid yiikleme testine cevap
etkileneceginden, c¢alisma dis1 birakildi. Bu nedenlerle calisma oOrneklemi genel Tiirk
toplumunu tam olarak yansitmamaktadir.

Yakin zamanda sonucglar1 agiklanan METSAR c¢alismasi ile karsilastirildiginda
calisma Orneklemi ile genel populasyonun ATP III’e gore MS oram1 yakin bulunmustur
(swrastyla % 33°e % 40.2) (15). Ancak IDF kriterlerine gore calisma drnekleminde MS orani
% 49.2 olarak METSAR c¢alismasindan daha yiiksek saptanmistir. Bu artigin baslica nedeni
kullanilan IDF bel ¢ap1 kriterlerine gore hastalarin cogunda abdominal obezitenin olmasidir
(%71.3). METSAR o6rnekleminde ATP III kriterlerine gore abdominal obezite sikligt % 36.2
bulunmugtur. Caligmaya alinan hastalarda ATP III kriterlerine gére abdominal obezite siklig1

% 47.5°dir. Tirk toplumunda IDF kriterlerine gore MS sikligin1 gosteren veriler mevcut
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degildir. Bel ¢ap1 agisindan karsilastirildiginda METSAR o6rnekleminde ortalama bel c¢api
90.8 cm iken, bizim hastalarimizda 96.6 cm idi. Aradaki farkin calismamiza dahil edilen
hastalarin koroner arter hastaligi risk faktorleri olan bir grup olmasindan kaynaklandigi
distiniilmektedir.

Calismaya alinan hastalarin % 60.7’sinde hipertansiyon tesbit edilmistir (kan basinci >
130/85 mmHg veya antihipertansif ila¢ kullanimi). METSAR 6rnekleminde bu oran % 55.7
bulunmustur (15). Iki grubun sonuglar1 yakindur.

Aclik kan sekeri yiiksekliginin sikligi, diyabetik hastalarin  dahil edilmemesi
nedeniyle, caligma Ornekleminde oldukg¢a diisiik orandadir (ATP III kriterlerine gore % 8.2,
IDF kriterlerine gore % 8.2). METSAR o6rnekleminde siklig1 % 27.6 bulunmustur (15).

TG yiiksekligi calismaya alman hastalarin % 27’sinde saptanmustir. METSAR
ornekleminde ise siklik % 35.8 olarak bulunmustur (15). Bu farkin baslica nedeninin
diyabetik hastalarin ¢alismaya alinmamasi ve METSAR ornekleminde aglik kan sekeri
yluksekliginin daha yiiksek oranda bulunmasi oldugu diisiintilmektedir.

HDL diisiikliigii hastalarin % 66.4’tinde izlenmistir. METSAR 6rnekleminde ise HDL
diisiikligliniin sikligt % 44.1 olarak bulunmustur (15). Aradaki belirgin farkin ¢alismaya
alinan hastalarin koroner arter hastaligi agisindan riskli hastalar olmasindan kaynaklandigi
varsayilabilir.

Aclik lipid diizeyleri ve oral lipid yiiklemesi sonrasi 2., 4., 6. ve 8. saatlerde yapilan
lipid Ol¢limleri ATP III ve IDF kriterlerine gore MS olan ve olmayanlarda ayri ayri
incelendiginde MS olan grubun TG diizeylerinin hem aglikta, hem de oral lipid yiliklemesi
sonrast anlamli olarak MS olmayan gruptan farkli oldugu goriilmistiir. Ulasilabilen
literatiirde metabolik sendromlu hastalarda oral lipid yiikleme testini normal kisilerle
karsilagtiran ¢alismaya rastlanmamigstir. MS’li hastalarda koroner arter hastaligi ile PP lipid
diizeylerinin iligkisini arastiran ¢aligma da bulunamamustir. Literatiirdeki MS ve PP trigliserid
diizeylerinin iliskisini gosteren veriler caligmalarin alt grup analizleri seklindedir.

Metabolik sendromu olan hastalar koroner arter hastaligi varligina gore
karsilagtirildiginda, oral lipid yiiklemesi sonrast KAH olan ve olmayan hastalarin trigliserid
diizeyleri arasinda istatistik oneme sahip fark saptanmamistir. Bu bulgu Boccalandro ve
arkadaslarinin akut koroner sendromlu hastalar1 normal kontrollerle karsilastirdiklar
calismalar1 ile ters diismektedir (139). Bu calismada KAH olan hastalarda oral lipid
yiiklemesi sonrasit TG diizeyleri belirgin olarak daha fazla yiikselmis ve 8 saat sonunda da

normale donmemistir. Bu ¢alismada gruplardaki metabolik sendrom bilesenlerinin sikligr ile
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ilgili veri yoktur. Bu nedenle KAH varlig1 ile PP TG yiiksekliginin iligkisinin bagimsiz
oldugunu soylemek miimkiin degildir. KAH’da normal kontrollere gore postprandial TG
diizeylerinin yiiksek oldugunun iddia edilebilmesi i¢cin KAH ve kontrol grubundaki MS
sikliginin benzer oldugunun bilinmesi gerekmektedir.

Bir baska calismada KAH olan hastalar ile bunlarin KAH olmayan akrabalarinin
glindiiz TG diizeyleri karsilastirllmis ve KAH olan hastalarda giinliik ortalama TG diizeyleri
daha yiiksek bulunmustur (154). Ac¢lik TG diizeyinin, sistolik kan basincinin ve HDL
kolesterol diizeyinin giinliik TG diizeylerinin en iyi belirtegleri oldugu goriilmiistiir. KAH
olan grupta diyastolik kan basincit ve aclik TG diizeyi daha yiiksek, HDL diizeyi daha
diisiiktiir. Bu bulgular KAH olan grupta MS sikliginin kontrollere gore daha yiiksek oldugunu
ve gilindiiz TG dizeylerindeki yiiksekligin MS sikligindaki artigtan kaynaklanmis
olabilecegini diistindiirmektedir. Makalede c¢alisma grubundaki MS sikhig ile ilgili veri
yoktur.

PP lipid diizeyleri ile cinsiyet iliskisini inceleyen bir calismada PP lipid diizeylerini
etkileyen en onemli faktoriin abdominal obezite oldugu gosterilmistir (150). Blackburn ve
arkadaslar1 bel ¢apt ve aclik TG diizeyi artttkca PP TG diizeylerinin anlamli olarak
yiikseldigini gostermislerdir (151). Guerci ve arkadaslar1 da abdominal obezitesi olan kisilerle
normal kontrolleri karsilastirdiklar1 ¢alismalarinda postprandial TG diizeylerinde anlaml
farklilik tesbit etmislerdir (155). KAH ile PP hipertrigliseridemi arasindaki iligkiyi inceleyen
calismalarda abdominal obeziteye gore eslestirme yapilmamistir. Bu nedenle literatiirdeki
verilerle ¢aligmamizi bire bir karsilastirmak ve sonuglarin gelistigini sdylemek miimkiin
degildir.

KAH ile oral lipid yiliklenmesi sonrasti TG degerleri arasindaki iliskiyi
degerlendirildiginde, genel calisma populasyonu incelendiginde KAH olan hastalarda oral
lipid yiiklemesi sonras1 TG diizeylerinin daha fazla yiikseldigi ancak aradaki farkin anlamli
olmadig1 gorilmiistiir (Tablo 4.16). Bu iligki MS varligina gore degerlendirildiginde ise, MS
olan hastalarda MS olmayan hastalara gore TG degerlerinin belirgin yiiksek oldugu ve KAH
varligininin aglik ve oral lipid yiiklemesi sonrast TG degerlerini etkilemedigi gorilmiistiir.
MS olmayan hastalar incelendiginde KAH olan hastalarda KAH olmayanlara gore aglik ve
oral lipid yiiklemesi sonras1t TG degerlerinin belirgin yiiksek oldugu goriilmiis ancak bu fark
istatiksel anlama ulagmamistir. Bu veriye dayanarak PP TG diizeylerinin diislik riskli
hastalarda KAH riskini gdstermede Onemli belirtegler olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu

konuda daha biiyiik hasta gruplari ile yapilacak ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.
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Bu calismada metabolik sendromlu hastalarin oral lipid yiiklemesi sonrasi trigliserid
diizeylerinin normal kisilere gére daha fazla yiikseldigi ve daha uzun siire yiiksek kaldigi
gorlilmiistiir. Ancak bizim g¢alismamizda bu bulgunun MS’de KAH gelisimi ile iliskisi
gosterilememigstir. Hasta sayisinin az olmasmin farkin istatistiksel anlama ulasmasini
engelledigi diistiniilmektedir. Daha biiyiik bir hasta populasyonu ile yapilacak arastirmalara
ihtiyac vardir.

IDF’in MS taniminda, abdominal obezitenin ID, TG yiiksekligi, HDL diisiikliigii gibi
MS bilesenlerinin altta yatan nedeni oldugu disiiniilerek mutlak gerekli kriter olarak
belirlenmesi ve bel ¢ap1 Olgiisiiniin  disiiriilmesi ATP III’iin MS tanimindan farkini
olusturmaktadir. Bizim ¢alismamizda IDF kriterlerine gére MS tanimi yapildiginda ATP I1I’e
gore hastalarin % 9’u daha MS grubuna girmistir. IDF kriterleri Tiirk toplumuna
uygulandiginda, METSAR calismas1 abdominal obezite verilerine dayanarak, MS oraninin
daha yiiksek bulunacag diistiniilmektedir (15). IDF, bel ¢ap1 6l¢limlerini diistirerek abdominal
obeziteye dikkat ¢ekmekte ve yasam tarzi degisiklikleri 6nerilecek grubu genisletmekte, bu
sayede risk altindaki grubun daha erken donemde izleme alinmasini saglamaktadir. Bizim
calismamizda MS olan hastalarda KAH ile PP hipertrigliseridemi arasinda her iki tanima gore
de iligki saptanmamustir. Ancak iki tanimin KAH ve PP hipertrigliseridemi agisindan
farklarini belirlemek i¢in daha biiyiik hasta gruplari ile yapilacak aragtirmalara ihtiyag vardir.

Oral lipid yiliklemesi sonrast TG diizeylerinin aclik TG diizeylerinden fark:
incelendiginde ~ ATP III kriterlerine gére MS olanlarin 4. ve 6. saatlerdeki farklar
anlamliyken, IDF kriterlerine gére MS olanlarin 4, 6, ve 8. saatlerdeki farklarinin anlaml
oldugu bulundu. Abdominal obezite kriterleri IDF’te daha diisiik tutuldugundan ve abdominal
obezitenin PP lipid metabolizmasindaki etkisi bilindiginden, bu verilere dayanarak IDF

kriterlerinin PP lipid diizeyleri acisindan daha hassas oldugu one siiriilebilir.

5.1. Cahlsmamizin Kisithhklar

e Diyabetik ve lipid diisiiriicli tedavi kullanan hastalarin ¢alisma dis1 birakilmasi nedeniyle
calisma 6rneklemi Tiirk toplumunu tam olarak yansitmamaktadir.

e (alismaya kardiyak degerlendirme sonrasi koroner anjiyografi yapilmasina karar verilmis
hastalarin alinmasi ¢alisma 6rnekleminin KAH acisindan risk faktorleri olan bir grubu

kapsamasina ve genel toplumu tam olarak yansitmamasina neden olmustur.
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e Hasta sayisinin az olmasit MS olmayan hastalarda KAH ile PP TG diizeyleri arasindaki
iligki gibi degerlendirmelerin istatistiksel anlaml1 diizeye ulasmamasina yol agmis olabilir.

Daha biiyiik hasta gruplarinda yapilacak arastirmalara ihtiyag vardir.
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. SONUC

Metabolik sendromlu hastalarda postprandiyal trigliserid diizeyleri daha fazla
ylkselmekte ve daha uzun siire yiiksek kalmaktadir.

Metabolik  sendromlu  hastalarda  koroner arter hastaligit ile postprandiyal
hipertrigliseridemi arasinda iliski yoktur.

Metabolik sendromu olmayan koroner arter hastalarinda, metabolik sendromu ve koroner
arter hastalig1 olmayan kisilere gore postprandiyal trigliserid degerleri daha yiiksektir.
ATP III ve IDF metabolik sendrom tani kriterleri karsilastirildiginda IDF kriterlerinin
daha fazla kiside metabolik sendrom tanis1 konulmasina yol actig1 goriilmiistiir.
Postprandiyal trigliserid diizeyleri IDF kriterleri ile metabolik sendrom tanisi alan

hastalarda daha uzun siire yiiksek kalmaktadir.

66



10.
11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

KAYNAKLAR:

Kylin E. Studian ueber das Hypertonie-Hyperglykamie-Hyperurikamiesyndrom. Zentralblatt faer Innere
Medizin 44:105-127, 1923.

Reaven GM. Banting lecture 1988. Role of insulin resistance in human disease. Diabetes. 37(12):1595-1607,
1988.

Bjorntorp P. Abdominal obesity and the metabolic syndrome (Review). Ann Med, 24(6):465-8, 1992.

Groop L, Ekstrand A, Forsblom C, Widen E, Groop PH, Teppo AM, Eriksson J. Insulin resistance,
hypertension and microalbuminuria in patients with type 2 (non-insulin dependent) diabetes mellitus.
Diabetologia. 36(7):642-647, 1993.

Mykkanen L, Zaccaro DJ, Wagenknecht LE, Robbins DC, Gabriel M, Haffner SM. Microalbuminuria is
associated with insulin resistance in nondiabetic subjects: The Insulin Resistance Atherosclerosis Study.
Diabetes. 47(5):793-800, 1998.

Yudkin JS. Abnormalities of coagulation and fibrinolysis in insulin resistance. Evidence for a common
antecedent? (Review). Diabetes Care. 22 Suppl 3:C25-30, 1999.

Alberti KG, Zimmet PZ. Definition, diagnosis and classification of diabetes mellitus and its complications.
Part 1: diagnosis and classification of diabetes mellitus provisional report of a WHO consultation. Diabet Med.
15(7):539-53, 1998.

Expert Panel on Detection Evaluation and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults. Executive
Summary of the third report of the National Cholesterol Education Program (NCEP) expert panel on detection,
evaluation and treatment of high blood cholesterol in adults (Adult Treatment Panel III). JAMA.
16;285(19):2486-97, 2001.

Grundy SM, Cleeman JI, Merz CN, Brewer HB Jr, Clark LT, Hunninghake DB, Pasternak RC, Smith SC Jr,
Stone NJ; Coordinating Committee of the National Cholesterol Education Program. Implications of recent
clinical trials for the National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel III Guidelines.
J Am Coll Cardiol. Aug 4;44(3):720-32, 2004

The IDF consensus worldwide definition of the metabolic syndrome. www.idf.org

Ford ES, Giles WH, Dietz WH. Prevalence of the metabolic syndrome among US adults: findings from the
third National Health and Nutrition Examination Survey. JAMA 16;287(3):356-359, 2002.

Ford ES, Giles WH. A comparison of the prevalence of the metabolic syndrome using two proposed
definitions. Diabetes Care. 26(3):575-81, 2003.

Onat A, Sensoy V. Halkimizda koroner hastaligin bagsuglusu metabolik sendrom: siklig1, unsurlari, koroner
risk ile iligkisi ve yliksek risk kriterleri. Tiirk Kardiyol Dern Ars 30:1:8-15, 2002

Kozan O, Oguz A, Erol C, Senocak M, Ongen Z, Celik S, Temizhan A, Abaci A. Tiirkiye Metabolik Sendrom
Siklig1 Arastirmast (METSAR): Amag ve Protokol. MN Kardiyoloji Dergisi 10(4), 2003.

Kozan O, Oguz A, Erol C, Senocak M, Ongen Z, Celik S, Temizhan A, Abaci A. Tiirkiye Metabolik Sendrom
Siklig1 Arastirmasi (METSAR). http://www.abdiibrahim.com.tr

Lakka HM, Laaksonen DE, Lakka TA, Niskanen LK, Kumpusalo E, Tuomilehto J, Salonen JT. The metabolic
syndrome and total and cardiovascular disease mortality in middle aged men. JAMA. 4;288(21):2709-16, 2002.
Solymoss BC, Bourassa MG, Campeau L, Sniderman A, Marcil M, Lesperance J, Levesque S, Varga S. Effect
of Increasing Metabolic Syndrome Score on Atherosclerotic Risk Profile and Coronary Artery Disease
Angiographic Severity. Am J Cardiol. 15;93(2):159-64, 2004.

Isomaa B, Almgren P, Tuomi T, Forsen B, Lahti K, Nissen M, Taskinen MR, Groop L. Cardiovascular
morbidity and mortality associated with the metabolic syndrome. Diabetes Care. 24(4):683-9, 2001.

Wong ND, Sciammarella MG, Polk D, Gallagher A, Miranda-Peats L, Whitcomb B, Hachamovitch R,
Friedman JD, Hayes S, Berman DS. The Metabolic Syndrome, Diabetes, and Subclinical Atherosclerosis
Assessed by Coronary Calcium. J Am Coll Cardiol. 7;41(9):1547-1553,2003.

Meigs JB. Invited commentary: insulin resistance syndrome? Syndrome X? Multiple metabolic syndrome? A
syndrome at all? Factor analysis reveals patterns in the fabric of correlated metabolic risk factors. Am J
Epidemiol. 15;152(10):908-11, 2000.

National Institutes of Health. Clinical guidelines on the identification, evaluation, and treatment of overweight
and obesity in adults - the evidence report. NIH Pub. No. 98-4083. Bethesda, MD: National Heart, Lung and
Blood Institute, 1998.

Hubert HB, Feinleib M, McNamara PM, Castelli WP. Obesity as an independent risk factor for cardiovascular
disease: a 26-year follow-up of participants in the Framingham Heart Study. Circulation. 67(5):968-977,1983.
Manson JE, Colditz GA, Stampfer MJ, Willett WC, Rosner B, Monson RR, Speizer FE, Hennekens CH. A
prospective study of obesity and risk of coronary heart disease in women. N Engl J Med. 322:882-889, 1990.

67



24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

Calle EE, Thun MJ, Petrelli JM, Rodriguez C, Heath CW. Body-mass index and mortality in a prospective
cohort of U.S. adults. N Engl J Med. 341(15):1097-1105, 1999.

Stern MP, Haffner SM. Body fat distribution and hyperinsulinemia as risk factors for diabetes and
cardiovascular disease. Arteriosclerosis. 6(2):123-130, 1986.

Blair D, Habicht JP, Sims EA, Sylwester D, Abraham S. Evidence for an increased risk for hypertension with
centrally located body fat and the effect of race on this risk. Am J Epidemiol. 119(4):526-540, 1984.

Kissebah AH, Vydelingum N, Murray R, Evans DJ, Hartz AJ, Kalkhoff RK, Adams PW. Relation of body fat
distribution to metabolic complications of obesity. J Clin Endocrinol Metab. 54(2):254-60, 1982.

Nieves DJ, Cnop M, Retzlaff B, Walden CE, Brunzell JD, Knopp RH, Kahn SE. The atherogenic lipoprotein
profile associated with obesity and insulin resistance is largely attributable to intra-abdominal fat. Diabetes.
52(1):172-9, 2003.

Steppan CM, Lazar MA. Resistin and obesity-associated insulin resistance. Trends Endocrinol Metab.
13(1):18-23, 2002.

Hasty AH, Shimano H, Osuga J, Namatame I, Takahashi A, Yahagi N, Perrey S, lizuka Y, Tamura Y,
Amemiya-Kudo M, Yoshikawa T, Okazaki H, Ohashi K, Harada K, Matsuzaka T, Sone H, Gotoda T, Nagai R,
Ishibashi S, Yamada N. Severe hypercholesterolemia, hypertriglyceridemia, and atherosclerosis in mice
lacking both leptin and the low density lipoprotein receptor. J Biol Chem. 5;276(40):37402-8, 2001

Wallace AM, McMahon AD, Packard CJ, et al. Plasma leptin and the risk of cardiovascular disease in the
West Of Scotland COronary Prevention Study (WOSCOPS). Circulation. 104(25):3052-3056, 2001.

Okamoto Y, Kihara S, Ouchi N, Nishida M, Arita Y, Kumada M, Ohashi K, Sakai N, Shimomura I, Kobayashi
H, Terasaka N, Inaba T, Funahashi T, Matsuzawa Y. Adiponectin reduces atherosclerosis in apolipoprotein E-
deficient mice. Circulation. 106(22): 2767-2770, 2002.

Ouchi N, Kihara S, Arita Y, Maeda K, Kuriyama H, Okamoto Y, Hotta K, Nishida M, Takahashi M,
Nakamura T, Yamashita S, Funahashi T, Matsuzawa Y. Novel modulator for endothelial adhesion molecules:
adipocyte-derived plasma protein adiponectin. Circulation. 100(25):2473-2476, 1999.

Hotamisligil GS, Shargill NS, Spiegelman BM. Adipose expression of tumor necrosis factor-alpha: direct role
in obesity-linked insulin resistance. Science. 259(5091):87-91, 1993.

Dandona P, Aljada A, Ghanim H, Mohanty P, Tripathy C, Hofmeyer D, Chaudhuri A. Increased plasma
concentration of macrophage migration inhibitory factor (MIF) and MIF mRNA in mononuclear cells in the
obese and the suppressive action of metformin. J Clin Endocrinol Metab. 89(10):5043-5047, 2004.

Kern PA, Ranganathan S, Li C, Wood L, Ranganathan G. Adipose tissue tumor necrosis factor and
interleukin-6 expression in human obesity and insulin resistance. Am J Physiol Endocrinol Metab.
280(5):E745-751, 2001.

Dandona P, Weinstock R, Thusu K, Abdel-Rahman E, Aljada A, Wadden T. Tumor necrosis factor-alpha in
sera of obese patients: fall with weight loss. J Clin Endocrinol Metab. 83(8):2907-2910, 1998.

Vozarova B, Weyer C, Hanson K, Tataranni PA, Bogardus C, Pratley RE. Circulating interleukin-6 in relation
to adiposity, insulin action, and insulin secretion. Obes Res. 9(7):414-417, 2001.

Wakabayashi 1. Age-related change in relationship between body-mass index, serum sialic acid, and
atherogenic risk factors. J Atheroscler Thromb. 5(2):60-65, 1998.

Pradhan AD, Manson JE, Rifai N, Buring JE, Ridker PM. C-reactive protein, interleukin 6, and risk of
developing type 2 diabetes mellitus. JAMA. 18;286(3):327-34, 2001.

Xu H, Barnes GT, Yang Q, Tan G, Yang D, Chou CJ, Sole J, Nichols A, Ross JS, Tartaglia LA, Chen H.
Chronic inflammation in fat plays a crucial role in the development of obesity-related insulin resistance. J Clin
Invest. 112(12):1821-1830, 2003.

Ghanim H, Aljada A, Hofmeyer D, Syed T, Mohanty P, Dandona P. The circulating mononuclear cells in the
obese are in a pro-inflammatory state. Circulation. 110(12):1564 —1571, 2004.

Neaton JD, Wentworth D. Serum cholesterol, blood pressure, cigarette smoking, and death from coronary
heart disease. Overall findings and differences by age for 316,099 white men. Multiple Risk Factor
Intervention Trial Research Group. Arch Intern Med. 152(1):56—64, 1992.

MacMahon S, Peto R, Cutler J, Collins R, Sorlie P, Neaton J, Abbott R, Godwin J, Dyer A, Stamler J. Blood
pressure, stroke, and coronary heart disease: part 1: prolonged differences in blood pressure: prospective
observational studies corrected for the regression dilution bias. Lancet 335(8692):765-774, 1990.

Selmer R. Blood pressure and twenty-year mortality in the city of Bergen, Norway. Am J Epidemiol. 136:428-
40, 1992.

Stamler J, Stamler R, Neaton JD. Blood pressure, systolic and diastolic, and cardiovascular risks: U.S.
population data. Arch Intern Med 153(5):598-615, 1993.

Staessen JA, Fagard R, Thijs L, Celis H, Arabidze GG, Birkenhager WH, Bulpitt CJ, de Leeuw PW, Dollery
CT, Fletcher AE, Forette F, Leonetti G, Nachev C, O'Brien ET, Rosenfeld J, Rodicio JL, Tuomilehto J,
Zanchetti A. Randomised double-blind comparison of placebo and active treatment for older patients with

68



48.

49.

50.

51.

52.
53.
54.
55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

isolated systolic hypertension. The Systolic Hypertension in Europe (Syst-Eur) Trial Investigators. Lancet.
350(9080):757-64, 1997.

Franklin SS, Khan SA, Wong ND, Larson MG, Levy D. Is pulse pressure useful in predicting risk for coronary
heart disease? The Framingham Heart Study. Circulation 100(4):354-60, 1999.

van den Hoogen PC, Feskens EJ, Nagelkerke NJ, Menotti A, Nissinen A, Kromhout D. The relation between
blood pressure and mortality due to coronary heart disease among men in different parts of the world. Seven
Countries Study Research Group. N Engl J Med. 342(1):1-8, 2000.

Lewington S, Clarke R, Qizilbash N, Peto R, Collins R; Prospective Studies Collaboration. Age-specific
relevance of usual blood pressure to vascular mortality: a meta-analysis of individual data for one million
adults in 61 prospective studies. Lancet. 360(9349):1903—-1913, 2002.

Miura K, Daviglus ML, Dyer AR, Liu K, Garside DB, Stamler J, Greenland P. Relationship of blood pressure
to 25-year mortality due to coronary heart disease, cardiovascular diseases, and all causes in young adult men:
the Chicago Heart Association Detection Project in Industry. Arch Intern Med. 161(12):1501-1508, 2001.
Lind L, Berne C, Lithell H. Prevalence of insulin resistance in essential hypertension. J Hypertens. 13:1457-
1462, 1995.

Lender D, Arauz-Pacheco C, Adams-Huet B, Raskin P. Essential hypertension is associated with decreased
insulin clearance and insulin resistance. Hypertension. 29:111-114, 1997.

Landsberg L. Insulin resistance and hypertension. Clin Exp Hypertens 21(5-6):885-894, 1999.

Dyer AR, Liu K, Walsh M, Kiefe C, Jacobs DR Jr, Bild DE. Ten-year incidence of elevated blood pressure
and its predictors: the CARDIA study. Coronary Artery Risk Development in (Young) Adults.
J Hum Hypertens. 13(1):13-21, 1999.

Falkner B, Sherif K, Sumner AE, Kushner H. Blood pressure increase with impaired glucose tolerance in
young adult American Blacks. Hypertension. 34(5):1086-1090, 1999.

Pannacciulli N, Cantatore FP, Minenna A, Bellacicco M, Giorgino R, De Pergola G. C-reactive protein is
independently associated with total body fat, central fat, and insulin resistance in adult women. Int J Obes
Relat Metab Disord. 25(10): 1416-1420, 2001.

Han TS, Sattar N, Williams K, Gonzalez-Villalpando C, Lean ME, Haffner SM. Prospective study of C-
reactive protein in relation to the development of diabetes and metabolic syndrome in the Mexico City
Diabetes Study. Diabetes Care. 25(11): 2016-2021, 2002.

Tamakoshi K, Yatsuya H, Kondo T, et al. The metabolic syndrome is associated with elevated circulating C-
reactive protein in healthy reference range, a systemic low-grade inflammatory state. /nt J Obes Relat Metab
Disord. 27(4):443— 449, 2003.

Ridker PM, Buring JE, Cook NR, Rifai N. C-reactive protein, the metabolic syndrome, and risk of incident
cardiovascular events: an 8-year follow-up of 14,719 initially healthy American women. Circulation.
107(3):391-7, 2003.

Greenberg AS, McDaniel ML. Identifying the links between obesity, insulin resistance and beta-cell function:
potential role of adipocyte derived cytokines in the pathogenesis of type 2 diabetes. Eur J Clin Invest 32(suppl
3):24 -34, 2002.

McLaughlin T, Abbasi F, Lamendola C, Liang L, Reaven G, Schaaf P, Reaven P. Differentiation between
obesity and insulin resistance in the association with C-reactive protein. Circulation. 106(23):2908 —2912,
2002.

Hennekens CH, Dyken ML, Fuster V. Aspirin as a therapeutic agent in cardiovascular disease: a statement for
healthcare professionals from the American Heart Association. Circulation. 96(8):2751-3, 1997.

Passoni F, Morelli B, Seveso G, Lazzati L, Beria G, Del Rosso G, D'Urbano M, Cafiero F, Mariani G, De
Servi S. Comparative short-term prognostic value of hemostatic and inflammatory markers in patients with
non-ST elevation acute coronary syndromes. Ital Heart J. 3(1):28 33, 2002.

Hoffmeister HM, Heller W, Seipel L. Activation markers of coagulation and fibrinolysis: alterations and
predictive value in acute coronary syndromes. Thromb Haemost. 82 Suppl 1:76-79, 1999.

Pearson TA, Blair SN, Daniels SR, Eckel RH, Fair JM, Fortmann SP, Franklin BA, Goldstein LB, Greenland
P, Grundy SM, Hong Y, Miller NH, Lauer RM, Ockene IS, Sacco RL, Sallis JF Jr, Smith SC Jr, Stone NJ,
Taubert KA. American Heart Association guidelines for primary prevention of cardiovascular disease and
stroke: 2002 update: consensus panel guide to comprehensive risk reduction for adult patients without
coronary or other atherosclerotic vascular diseases. American Heart Association Science Advisory and
Coordinating Committee. Circulation. 106(3):388-391, 2002.

Brunzell JD, Hokanson JE. Dyslipidemia of central obesity and insulin resistance. Diabetes Care. 22(suppl
3):C10-C13, 1999.

Ginsberg HN, Huang LS. The insulin resistance syndrome: impact on lipoprotein metabolism and
atherothrombosis. J Cardiovasc Risk. 7(5):325-331, 2000.

69



69.

70.

71.

72.

73.

74.
75.

76.
77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

Austin MA, Hokanson JE, Edwards KL. Hypertriglyceridemia as a cardiovascular risk factor. Am J Cardiol.
81(4A):7B-12B, 1998.

Assmann G, Schulte H, Funke H, von Eckardstein A. The emergence of triglycerides as a significant
independent risk factor in coronary artery disease. Eur Heart J. 19(suppl M):M8-M14, 1998.

Hulley SB, Rosenman RH, Bawol RD, Brand RJ.Epidemiology as a guide to clinical decisions: the association
between triglyceride and coronary heart disease. N Engl J Med. 302(25):1383-1389, 1980.

Grundy SM. Hypertriglyceridemia, atherogenic dyslipidemia, and the metabolic syndrome. Am J Cardiol.
81(4A):18B-25B, 1998.

Havel RJ. Role of triglyceride-rich lipoproteins in progression of atherosclerosis. Circulation 81(2):694-696,
1990.

Krauss RM. Atherogenicity of triglyceride-rich lipoproteins. Am J Cardiol. 26;81(4A):13B-17B, 1998.
Nordestgaard BG, Lewis B. Intermediate density lipoprotein levels are strong predictors of the extent of aortic
atherosclerosis in the St. Thomas’s Hospital rabbit strain. Atherosclerosis. 87(1):39-46, 1991.

Breslow JL. Mouse models of atherosclerosis. Science. 272(5262):685-688, 1996.

Weisgraber KH, Innerarity TL, Rall SC Jr, Mahley RW. Atherogenic lipoproteins resulting from genetic
defects of apolipoproteins B and E. Ann N Y Acad Sci 598:37-48, 1990.

Mahley RW, Weisgraber KH, Innerarity TL, Rall SC Jr. Genetic defects in lipoprotein metabolism: elevation
of atherogenic lipoproteins caused by impaired catabolism. JAMA 265(1):78-83, 1991.

Tatami R, Mabuchi H, Ueda K, Ueda R, Haba T, Kametani T, Ito S, Koizumi J, Ohta M, Miyamoto S,
Nakayama A, Kanaya H, Oiwake H, Genda A, Takeda R. Intermediate-density lipoprotein and cholesterol-rich
very low density lipoprotein in angiographically determined coronary artery disease. Circulation 64(6):1174-
1184, 1981.

Steiner G, Schwartz L, Shumak S, Poapst M. The association of increased levels of intermediate-density
lipoproteins with smoking and with coronary artery disease. Circulation. 75(1):124-130, 1987.

Krauss RM, Lindgren FT, Williams PT, Kelsey SF, Brensike J, Vranizan K, Detre KM, Levy RI. Intermediate-
density lipoproteins and progression of coronary artery disease in hypercholesterolemic men. Lancet.
2(8550):62-66, 1987.

Phillips NR, Waters D, Havel RJ. Plasma lipoproteins and progression of coronary artery disease evaluated by
angiography and clinical events. Circulation. 88(6):2762-70, 1993.

Tornvall P, Bavenholm P, Landou C, de Faire U, Hamsten A. Relation of plasma levels and composition of
apolipoprotein B-containing lipoproteins to angiographically defined coronary artery disease in young patients
with myocardial infarction. Circulation. 88(5 Pt 1):2180-2189, 1993.

Hodis HN, Mack WIJ, Azen SP, Alaupovic P, Pogoda JM, LaBree L, Hemphill LC, Kramsch DM,
Blankenhorn DH. Triglyceride- and cholesterol-rich lipoproteins have a differential effect on mild/moderate
and severe lesion progression as assessed by quantitative coronary angiography in a controlled trial of
lovastatin. Circulation. 90(1):42-49, 1994.

Koren E, Corder C, Mueller G, Centurion H, Hallum G, Fesmire J, McConathy WD, Alaupovic P.
Triglyceride enriched lipoprotein particles correlate with the severity of coronary artery disease.
Atherosclerosis. 122(1):105-115, 1996.

Karpe F, Boquist S, Tang R, Bond GM, de Faire U, Hamsten A. Remnant lipoproteins are related to intima-
media thickness of the carotid artery independently of LDL cholesterol and plasma triglycerides. J Lipid Res.
42(1):17-21, 2001.

Takeichi S, Yukawa N, Nakajima Y, Osawa M, Saito T, Seto Y, Nakano T, Saniabadi AR, Adachi M, Wang
T, Nakajima K. Association of plasma triglyceride-rich lipoprotein remnants with coronary atherosclerosis in
cases of sudden cardiac death. Atherosclerosis. 142(2):309-15, 1999.

Thompson GR. Angiographic evidence for the role of triglyceride-rich lipoproteins in progression of coronary
artery disease. Eur Heart J. 19(suppl H):H31-H36, 1998.

Sacks FM, Alaupovic P, Moye LA, Cole TG, Sussex B, Stampfer MJ, Pfeffer MA, Braunwald E. VLDL,
apolipoproteins B, CIII, and E, and risk of recurrent coronary events in the Cholesterol and Recurrent Events
(CARE) trial. Circulation 102(16):1886-1892, 2000.

Rubins HB, Robins SJ, Collins D, Fye CL, Anderson JW, Elam MB, Faas FH, Linares E, Schaefer EJ,
Schectman G, Wilt TJ, Wittes J Gemfibrozil for the secondary prevention of coronary heart disease in men
with low levels of high-density lipoprotein cholesterol. Veterans Affairs High-Density Lipoprotein Cholesterol
Intervention Trial Study Group. N Engl J Med. 341(6):410-418, 1999.

Frick MH, Elo MO, Haapa K, Heinonen OP, Heinsalmi P, Helo P, Huttunen JK, Kaitaniemi P, Koskinen P,
Manninen V, Mienpdd H, Milkonen M, Mainttiri M, Norola S, Pasternack A, Pikkarainen J, Romo M,
Sjoblom T, Nikkila EA. Helsinki Heart Study: primary prevention trial with gemfibrozil in middle-aged men
with dyslipidemia. Safety of treatment, changes in risk factors, and incidence of coronary heart disease. N Engl
J Med 317(20):1237-45, 1987.

70



92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.
111.

112.

113.

Coronary Drug Project Research Group. Clofibrate and niacin in coronary heart disease. JAMA. 231(4):360-
381, 1975.
Committee of Principal Investigators. A co-operative trial in the primary prevention of ischemic heart disease
using clofibrate: Report from the Committee of Principal Investigators. Br Heart J. 40(10):1069-1118, 1978.
Group of Physicians of the Newcastle upon TyneRegion. Trial of clofibrate in the treatment of ischaemic heart
disease: five year study by a group of physicians of the New Castle upon Tyne region. BMJ. 4:767-75, 1971.
Research Committee of the Scottish Society of Physicians. Ischaemic heart disease: a secondary prevention
trial using clofibrate. BMJ. 4(5790):775-784, 1971.
Carlson LA, Rosenhamer G. Reduction of mortality in the Stockholm Ischaemic Heart Disease Secondary
Prevention Study by combined treatment with clofibrate and nicotinic acid. Acta Med Scand. 223(5):405-18,
1988.
Bezafibrate Infarction Prevention (BIP) Study Group. Secondary prevention by raising HDL cholesterol and
reducing triglycerides in patients with coronary artery disease. Circulation. 102(1):21-7, 2000.
Ericsson CG, Hamsten A, Nilsson J, Grip L, Svane B, de Faire U. Angiographic assessment of effects of
bezafibrate on progression of coronary artery disease in young male postinfarction patients. Lancet.
347(9005):849-853, 1996.
Frick MH, Syvédnne M, Nieminen MS, Kauma H, Majahalme S, Virtanen V, Kesdniemi YA, Pasternack A,
Taskinen MR. Prevention of the angiographic progression of coronary and vein-graft atherosclerosis by
gemfibrozil after coronary bypass surgery in men with low levels of HDL cholesterol. Lopid Coronary
Angiography Trial (LOCAT) Study Group. Circulation. 96(7):2137-2143, 1997.
Diabetes Atherosclerosis Intervention Study Investigators. Effect of fenofibrate on progression of coronary-
artery disease in type 2 diabetes: the Diabetes Atherosclerosis Intervention Study, a randomised study. Lancet.
357(9260):905-910, 2001.
Blankenhorn DH, Nessim SA, Johnson RL, Sanmarco ME, Azen SP, Cashin-Hemphill L. Beneficial effects of
combined colestipol-niacin therapy on coronary atherosclerosis and coronary venous bypass grafts. JAMA.
257(23):3233-3240, 1987.
Brown G, Albers JJ, Fisher LD, Schaefer SM, Lin J-T, Kaplan C, Zhao X-Q, Bisson BD, Fitzpatrick VF,
Dodge HT. Regression of coronary artery disease as a result of intensive lipid-lowering therapy in men with
high levels of apolipoprotein B. N Engl J Med. 323(19):1289-1298, 1990.
Brown BG, Zhao XQ, Chait A, Fisher LD, Cheung MC, Morse JS, Dowdy AA, Marino EK, Bolson EL,
Alaupovic P, Frohlich J, Albers JJ. Simvastatin and niacin, antioxidant vitamins, or the combination for the
prevention of coronary disease. N Engl J Med. 345(22):1583-1592, 2001.
National Cholesterol Education Program. Second report of the expert panel on detection, evaluation,

and treatment of high blood cholesterol in adults (Adult Treatment Panel II). Circulation. 89(3):1333-445,
1994.

Gordon DJ, Probstfield JL, Garrison RJ, Neaton JD, Castelli WP, Knoke JD, Jacobs DR Jr, Bangdiwala S,
Tyroler HA. High-density lipoprotein cholesterol and cardiovascular disease: four prospective American
studies. Circulation. 79(1):8-15, 1989.

Wilson PW, D'Agostino RB, Levy D, Belanger AM, Silbershatz H, Kannel WB. Prediction of coronary heart
disease using risk factor categories. Circulation. 97(18):1837-47, 1998.

Wilson PW, Garrison RJ, Castelli WP, Feinleib M, McNamara PM, Kannel WB. Prevalence of coronary heart
disease in the Framingham Offspring Study: role of lipoprotein cholesterols. Am J Cardiol. 46(4):649-54,
1980.
Assmann G, Schulte H, von Eckardstein A, Huang Y. High-density lipoprotein cholesterol as a predictor of
coronary heart disease risk: the PROCAM experience and pathophysiological implications for reverse
cholesterol transport. Atherosclerosis. 124(suppl 6):S11-S20, 1996.

Tangirala RK, Tsukamoto K, Chun SH, Usher D, Puré E, Rader DJ. Regression of atherosclerosis induced by
liver-directed gene transfer of apolipoprotein A-I in mice. Circulation. 100(17):1816-22, 1999.

Tall AR. An overview of reverse cholesterol transport. Eur Heart J. 19(suppl A):A31-A35, 1998.

van Lenten BJ, Hama SY, de Beer FC, Stafforini DM, McIntyre TM, Prescott SM, La Du BN, Fogelman AM,
Navab M. Anti-inflammatory HDL becomes pro-inflammatory during the acute phase response: loss of
protective effect of HDL against LDL oxidation in aortic wall cell cocultures. J Clin Invest. 96(6):2758-67,
1995.
Navab M, Hama SY, Cooke CJ, Anantharamaiah GM, Chaddha M, Jin L, Subbanagounder G, Faull KF,
Reddy ST, Miller NE, Fogelman AM. Normal high density lipoprotein inhibits three steps in the formation of
mildly oxidized low density lipoprotein: step 1. J Lipid Res. 41(9):1481-94, 2000.

Miller M, Aiello D, Pritchard H, Friel G, Zeller K. Apolipoprotein A-I Zavalla (Leul59 Pro): HDL
cholesterol deficiency in a kindred associated with premature coronary artery disease. Arterioscler Thromb
Vasc Biol 1998;18:1242-7.

71



114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

124.

125.

126.

127.

128.

129.

130.
131.

132.

133.

134.

135.

136.

137.

Takata K, Saku K, Ohta T, Takata M, Bai H, Jimi S, Liu R, Sato H, Kajiyama G, Arakawa K. A new case of
Apo A-I deficiency showing codon 8 nonsense mutation of the Apo A-I gene without evidence of coronary
heart disease. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 18(8):1242-7, 1995.

Austin MA, King M-C, Vranizan KM, Krauss RM. Atherogenic lipoprotein phenotype: a proposed genetic
marker for coronary heart disease risk. Circulation. 82(2):495-506, 1990.

Assmann G, Schulte H. Relation of high-density lipoprotein cholesterol and triglycerides to incidence of
atherosclerotic coronary artery disease (the PROCAM experience). Am J Cardiol. 70(7):733-7, 1992.
Ferrannini E, Haffner SM, Mitchell BD, Stern MP. Hyperinsulinaemia: the key feature of a cardiovascular and
metabolic syndrome. Diabetologia. 34(6):416-22, 1991.

Abbasi F, Brown BW Jr, Lamendola C, McLaughlin T, Reaven GM. Relationship between obesity, insulin
resistance, and coronary heart disease risk. J Am Coll Cardiol. 40(5):937-43,2002.

Haffner SM, Mykkanen L, Festa A, Burke JP, Stern MP. Insulin-resistant prediabetic subjects have more
atherogenic risk factors than insulin-sensitive prediabetic subjects. Circulation. 101(9):975-80, 2000.
Fontbonne AM, Eschwege EM. Insulin and cardiovascular disease: Paris Prospective Study. Diabetes Care.
14(6):461-9, 1991.

Pyorala M, Miettinen H, Halonen P, Laakso M, Pyorala K. Insulin resistance syndrome predicts the risk of
coronary heart disease and stroke in healthy middle-aged men: the 22-year follow-up results of the Helsinki
Policemen Study. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 20(2):538-44, 2000.

Pyorala M, Miettinen H, Laakso M, Pyorala K. Hyperinsulinemia predicts coronary heart disease risk in
healthy middle-aged men: the 22-year follow-up results of the Helsinki Policemen Study. Circulation.
98(5):398-404, 1998.

Salomaa V, Riley W, Kark JD, Nardo C, Folsom AR. Arterial disease/ hypertension/angiotensin system: non—
insulin-dependent diabetes mellitus and fasting glucose and insulin concentrations are associated with arterial
stiffness indexes: the ARIC study. Circulation. 91(5):1432-43, 1995.

Zavaroni I, Bonora E, Pagliara M, Dall Aglio ED, Luchetti L, Buonanno G, Bonati PA, Bergonzani M, Gnudi
L, Passeri M, Reaven G. Risk factors for coronary artery disease in healthy persons with hyperinsulinemia and
normal glucose tolerance. N Engl J Med. 320(11): 702-706, 1989.

Ruige JB, Assendelft WJ, Dekker JM, Kostense PJ, Heine RJ, Bouter LM. Insulin and risk of cardiovascular
disease: a meta-analysis. Circulation. 97: 996-1001, 1998.

Despres JP, Lamarche B, Mauriege P, Cantin B, Dagenais GR, Moorjani S, Lupien PJ. Hyperinsulinemia as an
independent risk factor for ischemic heart disease. N Engl J Med. 334(15):952-7, 1996.

Howard G, O’Leary DH, Zaccaro D, Haffner S, Rewers M, Hamman R, Selby JV, Saad MF, Savage P,
Bergman R. Insulin sensitivity and atherosclerosis. The Insulin Resistance Atherosclerosis Study (IRAS)
Investigators. Circulation. 93(10): 1809 —1817, 1996.

Mahley RW, Huang Y, Rall SC Jr. Pathogenesis of type III hyperlipoproteinemia (dysbetalipoproteinemia):
questions, quandaries, and paradoxes. J Lipid Res. 40(11): 1933-1949, 1999.

Simons LA, Dwyer T, Simons J, Bernstein L, Mock P, Poonia NS, Balasubramanian S, Baron D, Branson J,
Morgan J. Chylomicrons and chylomicron remnants in coronary artery disease: a case-control study.
Atherosclerosis. 65(1-2): 181-189, 1987.

Karpe F. Postprandial lipoprotein metabolism and atherosclerosis. J Intern Med. 246(4): 341-345, 1999.
Ginsberg HN, Jones J, Blaner WS, Thomas A, Karmally W, Fields L, Blood D, Begg MD. Association of
postprandial triglyceride and retinyl palmitate responses with newly diagnosed exercise-induced myocardial
ischemia in middle-aged men and women. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 15(11):1829-38. 1995.

Patsch J, Miesenbock G, Hopferwieser T, Muhlberger V, Knapp E, Dunn JK, Gotto AM Jr, Patsch W.
Relation of triglyceride metabolism and coronary artery disease: studies in the postprandial state. Arterioscler
Thromb. 12(11):1336— 1345, 1992.

Cohn JS. Postprandial lipemia: emerging evidence for atherogenicity of remnant lipoproteins. Can J Cardiol.
14 Suppl B:18B-27B, 1998.

Zilversmit DB. Atherogenesis: a postprandial phenomenon. Circulation. 60(3): 473-485, 1979.

Simpson HS, Williamson CM, Olivecrona T, Pringle S, Maclean J, Lorimer AR, Bonnefous F, Bogaievsky Y,
Packard CJ, Shepherd J. Postprandial lipemia, fenofibrate and coronary artery disease. Atherosclerosis. 85(2-
3): 193-202, 1990.

Groot PH, van Stiphout WA, Krauss XH, Jansen H, van Tol A, van Ramshorst E, Chin-On S, Hofman A,
Cresswell SR, Havekes L. Postprandial lipoprotein metabolism in normolipidemic men with and without
coronary heart disease. Arterioscler Thromb. 11(3):653-62, 1991.

Meyer E, Westerveld HT, de Ruyter-Meijstek FC, van Greevenbroek MMJ, Rienks R, van Rijn HIM, Erkelens
DW, de Bruin TWA. Abnormal postprandial apolipoprotein B-48 and triglyceride responses in
normolipidemic women with greater than 70% stenotic coronary artery disease: a case-control study.
Atherosclerosis. 124(2): 221-235, 1996.

72



138.

139.

140.

141.

142.

143.

144.

145.

146.

147.

148.

149.

150.

151.

152.

153.

154.

155.

Karpe F, Steiner G, Uffelman K, Olivecrona T, Hamsten A. Postprandial lipoproteins and progression of
coronary atherosclerosis. Atherosclerosis. 106(1):83-97, 1994.

Boccalandro F, Farias J, Boccalandro C, Vaisman D. Frequency of postprandial lipemia after a first acute
coronary event (unstable angina pectoris or non—ST segment elevation acute myocardial infarction) and the
effects of atenolol on the lipemia. Am J Cardiol. 90(2):153-6, 2002.

Cohn JS, McNamara JR, Cohn SD, Ordovas JM, Schaefer EJ. Plasma apolipoprotein changes in the
triglyceride-rich lipoprotein fraction of human subjects fed a fat-rich meal. J Lipid Res. 29(7):925-936, 1988.
Cohn JS, Johnson EJ, Millar JS, Cohn SD, Milne RW, Marcel YL, Russell RM, Schaefer EJ. Contribution of
apo B-48 and apo B-100 triglyceride-rich lipoproteins (TRL) to postprandial increases in the plasma
concentration of TRL triglycerides and retinyl esters. J Lipid Res. 34(12):2033-2040, 1993.

Boquist S, Ruotolo G, Tang R, Bjorkegren J, Bond MG, de Faire U, Karpe F, Hamsten A. Alimentary lipemia,
postprandial triglyceride-rich lipoproteins, and common carotid intima-media thickness in healthy, middle-
aged men. Circulation. 100(7):723-728, 1999.

Sharrett AR, Chambless LE, Heiss G, Paton CC, Patsch W. Association of postprandial triglyceride and retinyl
palmitate responses with asymptomatic carotid artery atherosclerosis in middle-aged men and women.
Arterioscler Thromb Vasc Biol. 15(12):2122-2129, 1995.

Ryu JE, Howard G, Craven TE, Bond MG, Hagaman AP, Crouse JR III. Postprandial triglyceridemia and
carotid atherosclerosis in middle-aged subjects. Stroke. 23(6):823— 828, 1992.

Karpe F, de Faire U, Mercuri M, Bond M, Helle'nius M-L, Hamsten A. Magnitude of alimentary lipemia is
related to intima-media thickness of the common carotid artery in middle-aged men. Atherosclerosis. 141:307—
314, 1998.

Gronholdt ML, Nordestgaard BG, Nielsen TG, Sillesen H. Echolucent carotid artery plaques are associated
with elevated levels of fasting and postprandial triglyceride-rich lipoproteins. Stroke. 27(12):2166 —2172,
1996.

Gronholdt ML, Nordestgaard BG, Wiebe BM, Wilhjelm JE, Sillesen H. Echo-lucency of computerized
ultrasound images of carotid atherosclerotic plaques are associated with increased levels of triglyceride-rich
lipoproteins as well as increased plaque lipid content. Circulation. 97(1):34-40, 1998.

Karpe F, Bell M, Bjorkegren J, Hamsten A. quantification of postprandial triglyceride-rich lipoproteins in
healthy men by retinyl ester labeling and simultaneous measurement of apolipoproteins B-48 and B-100.
Arterioscler Thromb Vasc Biol. 15(2):199-207, 1995.

Hadjadj S, Paul JL, Meyer L, Durlach V, Verges B, Ziegler O, Drouin P, Guerci B. Delayed Changes in
Postprandial Lipid in Young Normolipidemic Men after a Nocturnal Vitamin A Oral Fat Load Test. J. Nutr.
129: 1649-1655, 1999

Couillard C, Bergeron N, Prud'homme D, Bergeron J, Tremblay A, Bouchard C, Mauriege P, Despres JP.
Gender Difference in Postprandial Lipemia: Importance of Visceral Adipose Tissue Accumulation.
Arterioscler Thromb Vasc Biol. 19:2448-2455, 1999.

Blackburn P, Lamarche B, Couillard C, Pascot A, Bergeron N, Prudhomme D, Tremblay A, Bergeron J,
Lemieux I, Despres JP.. Postprandial hyperlipidemia: another correlate of the “hypertriglyceridemic waist”
phenotype in men. Atherosclerosis 171(2):327-36, 2003.

Igarashi M, Hirata A, Yamauchi T, Yamaguchi H, Tsuchiya H, Ohnuma H, Jimbu Y, Okuyama Y, Shirata T,
Otsu N, Fukuyama H, Takahashi S, Tominaga M, Kato T. Clinical utility and approach to estimate
postprandial hypertriglyceridemia by a newly designed oral fat-loading test. J Atheroscler Thromb. 10: 314-
320,2003.

Djousse L, Ellison RC, McLennan CE, Cupples LA, Lipinska I, Tofler GH, Gokce N, Vita JA. Acute effects
of a high-fat meal with and without red wine on endothelial function in healthy subjects. Am J Cardiol
84:660-664,1999.

Geluk CA, Halkes CJ, De Jaegere PP, Plokker TW, Cabezas MC. Daytime triglyceridemia in
normocholesterolemic patients with premature atherosclerosis and in their first-degree relatives. Metabolism,
53(1):49-53, 2004.

Guerci B, Paul JL, Hadjadj S, Durlach V, Verges B, Attia N, Girard-Globa A, Drouin P. Analysis of the
postprandial lipid metabolism: use of a 3-point test. Diabetes Metab. 27, 449-457,2001.

73



