
 
 

   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



METABOLİK SENDROM VE İNSÜLİN REZİSTANSINDA AGE-RAGE 

OKSİDATİF STRES EKSENİNDEKİ MOLEKÜLER PARAMETRELERİN 

PATOFİZYOLOJİK ROLLERİ 

 

 

 

 

 

Turgut KAYA 

 

 

 

 

 

YÜKSEK LİSANS TEZİ 

BİYOKİMYA (ECZ) ANABİLİM DALI 

 

 

 

 

 

GAZİ ÜNİVERSİTESİ 

SAĞLIK BİLİMLERİ ENSTİTÜSÜ 

 

 

 

 

 

AĞUSTOS 2019



Turgut KAYA tarafından hazırlanan "MET ABOLİK SENDROM VE İNSÜLİN REZİST ANSINDA 
AGE-RAGE OKSİDA TİF STRES EKSENİNDEKİ MOLEKÜLER PARAMETRELERİN 
PA TOFİZYOLOJİK ROLLERİ" adlı tez çalışması aşağıdaki jüri tarafından OY BİRLİG� 
,emfi 1100 ile Gazi Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü Biyokimya (Ecz) Anabilim Dalında 
YÜKSEK LİSANS TEZİ olarak kabul edilmiştir. 

Danışman: Doç.Dr. Aysun HACIŞEVKİ 

Biyokimya (Ecz) Anabilim Dalı, Gazi Üniversitesi 

Bu tezin kapsam ve kalite olarak Yüksek Lisans Tezi olduğunu onaylıyorum 

Başkan: Prof.Dr. Meral TORUN 

Biyokimya (Ecz) Anabilim Dalı, Gazi Üniversitesi 

Bu tezin kapsam ve kalite olarak Yüksek Lisans Tezi olduğunu onaylıyorum 

Üye: Dr. Öğr. Üyesi Burcu BABA 

Biyokimya (Tıp) Anabilim Dalı, Yüksek İhtisas Üniversitesi 

Bu tezin kapsam ve kalite olarak Yüksek Lisans Tezi olduğunu onaylıyorum 

Tez Savunma Tarihi: 02/08/2019 

Jüri üyeleri tarafından YÜKSEK LİSANS TEZİ olarak uygun görülmüş olan bu tez Gazi 

Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü Yönetim Kurulu kararı ile onaylanmıştır. 

Prof. Dr. Mustafa ASLAN 

Sağlık Bilimleri Enstitüsü Müdürü 



 

ETİK BEYAN 

 

Gazi Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü Tez Yazım Kurallarına uygun olarak 

hazırladığım bu tez çalışmasında; 

 Tez içinde sunduğum verileri, bilgileri ve dokümanları akademik ve etik kurallar 

çerçevesinde elde ettiğimi, 

 Tüm bilgi, belge, değerlendirme ve sonuçları bilimsel etik ve ahlak kurallarına uygun 

olarak sunduğumu, 

 Tez çalışmasında yararlandığım eserlerin tümüne uygun atıfta bulunarak kaynak 

gösterdiğimi, 

 Kullanılan verilerde herhangi bir değişiklik yapmadığımı, 

 Bu tezde sunduğum çalışmanın özgün olduğunu,  

bildirir, aksi bir durumda aleyhime doğabilecek tüm hak kayıplarını kabullendiğimi beyan 

ederim.  

 

  

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

METABOLİK SENDROM VE İNSÜLİN REZİSTANSINDA AGE-RAGE OKSİDATİF 

STRES EKSENİNDEKİ MOLEKÜLER PARAMETRELERİN PATOFİZYOLOJİK 

ROLLERİ 

(Yüksek Lisans Tezi) 

 

Turgut KAYA 

 

GAZİ ÜNİVERSİTESİ 

SAĞLIK BİLİMLERİ ENSTİTÜSÜ 

Ağustos 2019 

 

ÖZET 

Metabolik sendrom ve bununla ilişkili hastalıkların artan prevalansı, dünya üzerinde oldukça 

büyük bir problem teşkil etmektedir. İnsülin direnci sendromu olarak da adlandırılan metabolik 

sendrom, kardiyovasküler komplikasyonlar için büyük bir risk faktörü olmasından dolayı dünya 

üzerinde mortalite ve morbiditenin temel sebebi olarak karşımıza çıkmaktadır. Çalışmamızda 

AGEs-sRAGE oksidatif stres eksenindeki moleküler parametrelerin metabolik sendrom ile 

ilişkisini incelemek amaçlanmıştır. Metabolik sendrom tanısı alan (42 kadın, 18 erkek) ve 

almayan (50 kadın, 10 erkek) bireylerin demografik özellikleri, klinik, antropometrik ve 

biyokimyasal ölçümleri değerlendirilmiştir. Metabolik sendromu olan bireyler; kan bulguları, 

klinik özellikleri ve antropometrik ölçümleri ile Uluslararası Kolesterol Eğitim yetişkin tedavi 

paneli III (NCEP-ATP III) kriterlerine göre tespit edilmiştir. Serum AGEs, sRAGE, S-100, 4-

HNE ve total tiyol parametrelerinin değerlendirilmesi Elisa ve spektrofotometrik esasa dayanan 

yöntem ile gerçekleştirilmiştir. Hasta bireylerin serum AGEs, S-100 ve 4-HNE düzeylerinin 

sağlıklı bireylere göre anlamlı şekilde artmış olduğu tespit edilmiştir. Serum sRAGE ve total 

tiyol düzeyleri yönünden ise anlamlı bir farklılık bulunamamıştır. İnsülin direnci olan bireylerin; 

gelişmeyen bireylere göre serum AGEs ve 4-HNE düzeylerinin artmış olduğu saptanmış; fakat 

gruplar arasında istatiksel açıdan anlamlı bir farklılık tespit edilememiştir. Hasta bireylerin 

sağlıklı bireylere göre serum açlık kan glukoz, trigliserit, total kolesterol, ALT, üre ve insülin 

düzeyleri ve HOMA-IR’nin anlamlı şekilde artmış, serum HDL-K düzeyinin ise azalmış olduğu 

gözlemlenmiştir. Bu araştırmada serum AGEs, S-100 ve 4-HNE düzeylerindeki artışın 

metabolik sendrom gelişimi açısından önemli belirteçler olabileceği düşünülmektedir. 

Metabolik sendrom ve insülin rezistansında AGE-RAGE oksidatif stres eksenindeki moleküler 

parametrelerin değerlendirilmesinin; gerek metabolik sendrom ve ilgili hastalık patojenezlerinin 

aydınlatılmasına katkı sağlamak, gerekse bu parametrelerin patofizyolojik rollerinin açığa 

çıkarılmasına ilişkin araştırmalara destek olmak adına büyük önem taşıdığı düşüncesindeyiz. 
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ABSTRACT 

The increasing prevalence of the metabolic syndrome and its associated diseases is a major 

problem worldwide. Metabolic syndrome, also called insulin resistance syndrome, is a major 

risk factor for cardiovascular complications and is the main cause of mortality and morbidity 

worldwide. In our study, we aimed to investigate the relationship between AGEs-sRAGE 

oxidative stress axis and molecular parameters in metabolic syndrome. Demographic 

characteristics, clinical, anthropometric and biochemical measurements of individuals with and 

without metabolic syndrome (42 females, 18 males) and (50 females, 10 males) were evaluated. 

İndividuals with metabolic syndrome; blood findings, clinical characteristics and anthropometric 

measurements were determined according to the National Cholesterol Education Program 

(NCEP-ATP III) criteria. Serum AGEs, sRAGE, S-100, 4-HNE and total thiol levels were 

measured by using ELISA kits. Serum AGEs, S-100 and 4-HNE levels were found statistically 

higher in patients compared to healthy individuals. There were no statistically significant 

difference in sRAGE and total thiol levels between groups. Despite higher AGEs and 4-HNE 

levels in individuals with insulin resistance, there was no statistically difference between groups. 

Serum fasting blood glucose, triglycerides, total cholesterol, ALT, urea and insulin levels and 

HOMA-IR found increased while HDL-C levels were decreased in individuals with MetS 

compared to without MetS. In this study; it has been thought that serum AGEs, S-100 and 4-

HNE levels may be important indicators in terms of MetS development. In this area; performing 

prospective studies including more individuals has been seen as an important therapeutic goal. 

Evaluation of parameters; We believe that is of great importance to evaluate these parameters 

both to contribute to the elucidation of metabolic syndrome and related disease pathogenesis and 

to support the researches on revealing the pathophysiological roles of these parameters. 
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SİMGELER VE KISALTMALAR 

Bu çalışmada kullanılmış simgeler ve kısaltmalar, açıklamaları ile birlikte aşağıda 
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1. GİRİŞ 

Çoğu gelişmiş ülkelerde sosyo-ekonomik dengeler iyi olmasına rağmen sağlık seviyesi olası 

gereken yerde değildir. Bu gibi ülkelerde artan sanayileşmede, fiziksel hareketin azalmasıyla 

özellikle de kadınlarda aşırı kilo ve obezite daha yaygın hale gelmektedir (Wang ve diğerleri, 

2013). Fazla kilo ve obezite; postmenopozal kadınlarda koroner kalp hastalığı, felç, kalın 

bağırsak, böbrek, uterus ve meme kanserleri dahil olmak üzere ölümlerin başlıca risk 

faktörlerindendir (Hennekens & Andreotti, 2013). Metabolik sendrom (MetS), aşırı kilo ve 

obezite kardiyovasküler kardiyovasküller hastalıklar (KVH)’ın yaygınlaşmasında da rol 

oynamaktadır. Metabolik sendrom ciddi bir klinik ve halk sağlığı sorunudur. ABD Ulusal 

Kalp, Akciğer ve Kan Enstitüsü ve Amerikan Kalp Derneği Bildirimlerinde yer aldığı gibi 

metabolik sendrom; abdominal obezite, yüksek trigliseritler, düşük yüksek yoğunluklu 

lipoprotein kolesterol (HDL-K), yüksek kan basınç ve yüksek açlık kan şekerini içeren 3 

veya daha fazla risk faktörünün biraraya gelmesiyle oluşmaktadır (Sherling ve diğerleri, 

2017). 

Metabolik sendrom kavramı, yaklaşık 100 yıllık bir geçmişe sahip olup ilk olarak 1920'lerde 

İsveçli bir doktor olan Kylin tarafından hipertansiyon, hiperglisemi ve gut hastalıkları bir 

araya gelmesi ile oluşan hastalık tablosu tanımlanmıştır. Daha sonra, 1947'de Vague, 

genellikle tip 2 diyabet, kardiyovasküler hastalıklarla ve metabolik anormallikler ile ilişkili 

olan obezite fenotipi olarak üst vücut adipozitesine dikkat çekmiştir (Eckel ve diğerleri, 

2005). 20. yüzyılın sonlarında ve 21. yüzyılın başlarında Dünya Sağlık Örgütü (WHO), 

Avrupa İnsülin Direnci Çalışma Grubu (EGIR), Ulusal Kolesterol Eğitim Programı Yetişkin 

Uzman Panel III Raporu (NCEP ATP III), Amerikan Klinik Endokrinologlar Derneği 

(AACE) ve Uluslararası Diyabet Federasyonu (IDF) metabolik sendromla ilgili ktiterler 

belirlemiştir (Bloomgarden, 2004). 

Aşırı serbest radikal üretimi veya azalmış antioksidan korunma, potansiyel olarak oksidatif 

stresin (OS) artmasına neden olmaktadır (Ma ve diğerleri, 2014). Hücresel antioksidanlar 

serbest radikalleri ortadan kaldıramazsa; radikaller proteinlere, lipidlere ve nükleik asitlere 

saldırırarak ve zarar vermektedir. Oksitlenmiş veya nitrozile olmuş serbest radikal ürünleri, 

biyolojik aktivitenin azalmasına sebep olarak enerji metabolizması, hücre sinyalleşmesi, 

taşınma ve diğer ana fonksiyonların kaybolmasına neden olmaktadır. Bu değişmiş ürünler 

aynı zamanda hücresel işlevi daha da azaltan proteozom bozulması için hedeflenmiştir. Bu 
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tür bir bozukluklar birikimi sonuçta bir hücrenin nekrotik veya apoptotik mekanizmalar 

yoluyla ölmesine yol açabilmektedir (Vincent ve diğerleri, 2004). 

İleri glikasyon ürünleri (AGEs), indirgen şekerler ve amino asitlerdeki serbest amino 

grupları arasındaki reaksiyonla meydana gelen  büyük ve heterojen bir bileşik grubudur. Bu 

tepkime klasik “Maillard Reaksiyonu” olarak bilinmektedir. Aynı zamanda  AGE’lerin, 

reaktif aldehit karbonhidrat gruplarının proteinlere kovalent olarak bağlanması, lipitlerin ve 

amino asitlerin oksidasyonu dahil olmak üzere çeşitli başka reaksiyonlarla da üretilebileceği 

bilinmektedir (Uribarri ve diğerleri, 2015). AGEs’in, oksidatif stres ve infilamasyon ile 

ilişkili olmasından dolayı diyabet, kardiyovasküler hastalıklar ve kronik böbrek hastalığı ile 

klinik yönden ilişkili olduğu ileri sürülmektedir  (Vlassara & Uribarri, 2014).  

İleri glikasyon son ürünleri reseptörü (RAGE); immunoglobin süper ailesinin bir üyesidir. 

AGEs için bir reseptör olmanın yanı sıra RAGE bir multi-ligand reseptörüdür (Senatus ve 

Schmidt, 2017; Sterenczak ve diğerleri, 2013). İlk olarak makromoleküllerin nonenzimatik 

glikozidasyon ürünleri olan AGEs için sinyal transdüsyonu reseptörü olarak 

tanımlanmıştır (Neeper ve diğerleri, 1992). RAGE geninin polimorfizmi ile insülin direnci 

(IR) arasında bir bağlantı vardır. Oksidatif stres oluşumu ve inflamasyon IR ile yakından 

ilişkili olduğu için proinflamatuar AGE-RAGE sisteminin IR'nin patogenezinde ve daha 

sonra diyabet gelişiminde rol oynayabileceği düşünülebilmektedir. Aşırı beslenme ve 

adipoziteden bağımsız olarak, AGE'ler IR için geleneksel olmayan bir risk faktörü 

oluşturmaktadır (Cai ve diğerleri, 2012).  

Yapılan çalışmalar, multigenik S100 protein ailesinin üyelerinin hücrelerin içinde 

düzenleyici rolleri olduğunu ve hücre dışı alana bırakıldıktan sonra hedef hücrelerin 

düzenleyici etkilerini yürüttüğünü göstermektedir. S100 proteinleri, geniş bir sitoplazmik ve 

hücre dışı Ca+2 bağlayıcı protein ailesidir (Donato, 2003). Serum S100B protein düzeyinin 

abdominal obezite, serum trigliserit düzeyi ile pozitif yönde ilişkili olduğu gösterilmiştir 

(Kheirouri ve diğerleri, 2018). 

Fosfolipid peroksidasyonu ile oksitlenmiş yağ asidi zincirinin parçalanması sonucu oluşan 

yıkım ürünleri de dahil olmak üzere çok sayıda farklı ürün üretilmektedir. ω-6 çoklu 

doymamış yağ asidi zincirlerini içeren en çok çalışılan ürünlerden biri de 4 hidroksi-trans-

2-nonenaldir (HNE) (Castro ve diğerleri, 2017). Fizyolojik koşullar altında HNE, plazma 
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içinde 0.28-0.068 μM aralığında çok düşük konsantrasyonlarda bulunmaktadır. Ancak 

üretildiği hücrelerde konsantrasyonu daha yüksektir (≤5μM). Oksidatif stres altında HNE 

konsantrasyonu 100 kat daha belirgin şekilde artabilmektedir. Lipit peroksidasyonunun 

yaşla birlikte arttığı iyi bilinmesine rağmen, yaşlanma sürecinde HNE konsantrasyonundaki 

değişim hakkında veriler sınırlıdır (Zhang ve diğerleri, 2017). 

Tiyol donörleri olan glutatyon, sistein ve taurin, endojen antioksidan savunma sistemi 

potansiyelini iyi şekilde arttırmakta ve bu iyileştirme de ilgi odağı olmaktadır (Go ve 

diğerleri, 2011; Zhang ve diğerleri, 2005). Bu durum, diyet tiyol kaynakları için bir ilgi 

yaratmakta ve böylece oksidatif stresle mücadelede antioksidan takviyesi olarak tiyol içeren 

gıdaların kullanılmasına teşvik etmektedir (Mcleay ve diğerleri, 2017). 

İnsülin direnci sendromu olarak da adlandırılan metabolik sendrom, kardiyovasküler 

komplikasyonlar ve T2DM için büyük bir risk faktörü olduğundan dünya üzerinde mortalite ve 

morbiditenin temel sebebi olarak karşımıza çıkmaktadır.  Bu araştırma; AGEs-sRAGE oksidatif 

stres eksenindeki moleküler parametreler (AGEs, sRAGE, S-100, 4-HNE ve total tiyol) ve 

metabolik sendrom ilişkisi üzeine odaklanmıştır. Metabolik sendrom ve insülin rezistansında 

AGE-RAGE oksidatif stres eksenindeki moleküler parametrelerin değerlendirilmesinin; gerek 

metabolik sendrom ve ilgili hastalık patojenezlerinin aydınlatılmasına katkı sağlamak, gerekse 

bu parametrelerin patofizyolojik rollerinin açığa çıkarılmasına ilişkin araştırmalara destek olmak 

adına büyük önem taşıdığı düşüncesindeyiz. 
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2. GENEL BİLGİLER  

2.1. Metabolik Sendrom 

Diyabet, kalp rahatsızlıkları ve kanser gibi bulaşıcı olmayan kronik hastalıklar dünya 

genelinde yıllık 35 milyon insanın ölümünden sorumludur. Bu hastalıkların çoğu metabolik 

sendrom olarak da bilinen kompleks bozukluklarla ilişkilidir (Cannizzaro ve diğerleri, 

2017). “Sendrom X” olarak da bilinen metabolik sendrom, abdominal obezite, yüksek 

trigliserit seviyesi, düşük yüksek yoğunluklu lipoprotein kolesterol (HDL-K) seviyesi, 

yüksek kan basıncı ve yüksek açlık kan glukozu seviyesi dahil bir dizi kardiyometabolik 

anormallik içermektedir. İnsülin rezistansı, birçok organ sistemini etkileyen ve ciddi 

metabolik defektlere yol açan kompleks hücresel bir bozukluk olup; hem endojen hem de 

ekzojen insüline normal biyolojik yanıtın bozulması ya da hücre doku veya organizmanın 

kantitatif olarak normal yanıtının ortaya çıkması için gerekli insülin miktarının normalden 

fazla olduğu bir durum olarak da tanımlanabilmektedir (Altunoğlu, 2012). İnsülin 

rezistansının obezite, hiperlipidemi ve hipertansiyon ile olan ilişkisi düşünüldüğünde önemi 

ortaya çıkmaktadır. Sağlıklı populasyonda % 25, bozulmuş glukoz toleransı olan bireylerde 

% 60 ve tip 2 diyabet olan bireylerde % 60-75 oranında insülin rezistansı görülmektedir (Ulu 

& Yüksel, 2015). İnsülin rezistansının altında yatan sebepler henüz yeterince 

aydınlatılamamıştır. İnsülin aktivite kusuru genellikle insülin direncinin altındaki 

mekanizma olarak görülmektedir (Savaş & Gültekin, 2017). İnsülin direncinin rutin klinik 

değerlendirmede ölçümü, öglisemik insülin klemp metodu ile yapılabilmekte ve böylelikle 

insülin fonksiyonu indirekt olarak değerlendirilebilmektedir (Altunoğlu, 2012). 

Dünya genelinde oldukça önemli sosyoekonomik bir rahatsızlık olarak kabul edilen 

metabolik sendrom; koroner kalp hastalıkları, kardiyovasküler hastalıklar ve tip II diyabtes 

mellitusolma riskini önemli ölçüde yükselten, birbiriyle ilişkili etkenler kümesi olarak bilinir 

(Kassi ve diğerleri, 2011). Metabolik sendrom tanısı konmuş erkek ve kadınlarda 

kardiyovasküler hastalıklar ve tip 2 diyabtes mellitusdahil olmak üzere kronik hastalık 

gelişme riskini artırmaktadır (Stern ve diğerleri, 2004). Metabolik sendromun tanımındaki 

küçük değişikliklere rağmen MetS’i daha yüksek KVH ve T2DM insidansıyla ilişkilendiren 

kanıtlar bulunmaktadır (Ingelsson ve diğerleri, 2007). Framingham’ın kalp çalışmasından 

elde edilen raporlar, yeni başlayan tüm KVH'lerin yaklaşık % 25'inin metabolik sendromdan 

kaynaklandığını göstermiştir (Mozumdar & Liguori, 2011). 
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Diyabet ve kardiyovasküler hastalıklar MetS hastalar için büyük risk faktörüdür. III. Ulusal 

Sağlık ve Besin Anketi sonucuna göre Amerika nüfusunun %25’nin metabolik sendromdan 

etkilendiği tahmin edilmektedir. Metabolik sendromun çocuklar ve ergenler için tanımı, 

klinik incelenmesi ve prevelansı o zamana kadar yapılmamıştır. III. Ulusal Sağlık ve Besin 

Anketinin sonuçları değerlendirilerek 12-18 yaş arası çocuklarda MetS’in yaygın olduğu 

görülmüştür (De Ferranti ve diğerleri, 2004). Metabolik sendrom prevalansı yaşla birlikte 

artarmaktadır ve yaşlanan nüfus büyüdükçe önlenmesi zor olmaktadır (Aguilar ve diğerleri, 

2015). Yapılan araştırmalarda, 2050 yılına kadar ABD'de yaklaşık 83.7 milyon kişinin 65 

yaş üstü olacağı ve bu rakamın 2012 nüfusu olan 43.1 milyon kişinin iki katına çıkacağı 

belirtilmektedir (Ortman ve diğerleri, 2014). Her ne kadar MetS'in genel prevalansının son 

birkaç yıldır stabil olduğu gösterilmiş olmasına rağmen, yaşlı insanlar arasındaki 

prevalansının genç erişkinlere göre daha yüksek olduğu bildirilmiştir (Ervin, 2009). 

Metabolik sendrom yalnızca yetişkinlerde değil aynı zamanda çocuklarda da 

görülebilmektedir. Orta doğu ülkelerinde, batı ülkelerine göre daha yüksek prevalans 

görülmektedir (Delavari, 2009). Metabolik sendromun ve bununla ilişkili hastalıkların artan 

prevalansı, dünya üzerinde oldukça büyük bir problem teşkil etmektedir (Eckel ve diğerleri, 

2010). MetS'in tıbbi tedavisi ve sonuçta ortaya çıkan komplikasyonlar ABD için büyük bir 

ekonomik yük haline gelmiştir. Bu nedenle MetS'i önlemenin ve azaltmanın güvenli, etkili 

ve uygulanabilir yollarını belirlemek önemlidir (Boudreau ve diğerleri, 2009). Metabolik 

sendromun etyolojisi ve mekanizmasına dair ciddi anlamda aşama kaydedilmesine rağmen, 

daha fazla araştırma yapılmasına ihtiyaç vardır (Tang ve diğerleri, 2015). 

 Metabolik sendrom hakkında birçok tanım kriteri oluşturulmasına rağmen aşağıda isimleri 

belirtilen bilimsel kuruluş faaliyetleri de metabolik sendrom kriterlerinin oluşmasında büyük 

pay sahibidirler. Bunlar; Dünya Sağlık Örgütü (WHO) (Alberti ve diğerleri, 1998), Avrupa 

İnsülin Direnci Çalışma Grubu (EGIR) (Balkau & Charles, 1999), Ulusal Kolesterol Eğitim 

Programı Yetişkin Tedavi Paneli III (NCEP ATP III) ve Uluslararası Diyabet Federasyonu 

(IDF) dur (Bruce & Byrne, 2009; Federation, 2006). En çok ilgi çeken metabolik sendrom 

tanımı kardiyovasküler risk faktörü olarak Amerika’da Uluslararası Kolesterol Eğitim 

Yetişkin Tedavi Paneli III’de tanımlandı. Bu panelin akabinde Ulusal Kalp, Akciğer ve Kan 

Enstitüsü ile Amerika Kalp Derneği metabolik sendromla ilgili bilimsel soruları 

değerlendirmek için bir kongre düzenlemiştir. Bu kongreden sonra Amerika Diyabet 

Derneği ile Kalp Derneği’nin ortak düzenlediği kongre sonucu da klinik çalışmaların daha 

kapsamlı bir biçimde incelenmesi öngörülmüştür (Grundy ve diğerleri, 2004). Bu 
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kuruluşların açıklamalarına göre metabolik sendrom, 3 ve daha fazla risk faktörünün bir 

araya gelmesiyle oluşmaktadır (Sherling ve diğerleri, 2017). Bugüne kadar yapılan 

metabolik sendromla ilgili tanımlar Çizelge 2.1’de gösterilmiştir. 

Çizelge 2.1. Metabolik sendrom tanı kriterleri 

Klinik ve 

biyokimyasal 

özellikler 

WHO1998 EGIR 1999 NCEP/ATP 

III 2001 

AACE  

2003 

IDF 2005 AHA/NHLBI 

2005 

Hem fikir 

olanlar 

AHA/NHLBI 
+ IDF) 2009 

Açlık Kan 

glukozu  

İnsülin Direnci 

(IGT, IFBG, 
T2DM) 

Azalmış insülin 

duyarlılığı 
aşağıdakilerden 

en az 2’si 

Hiperinsülinemi 

(Plazma 
insülin>75 

aşağıdakilerden 

en az az 2’si  

En az üç 

bileşen  

 IGT, IFBG ve 

en az 2 bileşen 

 En az üç 

bileşen  

En az üç 

bileşen 

Obezite abdominal 

obezite 

BKİ>30 kg/m2 

veya 

Bel/kalç   > 0.9 
(E) Bel/kalça 

>0.85 (K) 

Bel çevresi 

≥94 cm (E)   
≥80 cm (K) 

Bel çevresi; 

>102 cm 
(E) 

>88 cm (K) 

BMI≥25kg/m2 BMI≥25kg/m2 

Ve etnik özel 
değerlera  

Bel çevresi; 

>102 cm (E) 
>88 cm (K) 

Yüksek bel 

çevresi(nüfus 
ve 

Ülkeye özgü 

tanımlar 

Plazma 
glukoz 

konsatrasyonu 

IGT, IFBG veya 
T2DM 

FPG ≥110 mg/dL FPG ≥110 
mg/dL 

IGT veya 
IFBG 

FPG ≥100 
mg/dL 

FPG ≥100 
mg/dL 

FPG ≥100 
mg/dL 

Ya da diyabet 

tedavisi 

Hipertansiyon BP ≥140/90 mm 
Hg 

BP ≥140/90 mm 
Hg veya 

antihipertansif ilaç 

tedavisi 

BP ≥130/85  
mm Hg 

BP ≥130/85 
mm Hg 

BP ≥130/85 
mm Hg veya 

antihipertansif 

ilaç tedavisi 

BP ≥130/85 
mm Hg veya 

antihipertansif 

ilaç tedavisi 

BP ≥130/85 
mm Hg veya 

antihipertansif 

ilaç tedavisi 

Trigliserit (ve 

diğerleri)  

TG ≥150 mg/dL TG ≥150 mg/dL 

veya ilaç tedavisi 

TG ≥150 

mg/dL 

TG ≥150 

mg/dL 

TG ≥150 

mg/dL veya 

ilaç tedavisi 

TG ≥150 

mg/dL veya 

ilaç tedavisi 

TG ≥150 

mg/dL veya 

ilaç edavisi  

HDL-
Kolestrol 

HDL-K<40 
mg/dl (E)  

HDL-K<50 
mg/dl (K) 

HDL-K <39 
mg/dL(K&E) 

veya ilaç tedavisi 

HDL-K<40 
mg/dl (E)  

HDL-K<50 
mg/dl (K) 

HDL-K<40 
mg/dl (E)  

HDL-K<50 
mg/dl (K) 

HDL-K<40 
mg/dl (E)  

HDL-K<50 
mg/dl (K) 

veya ilaç 

tedavisi 

HDL-K<40 
mg/dl (E)  

HDL-K<50 
mg/dl (K) 

veya ilaç 

tedavisi 

HDL-K<40 
mg/dl (E)  

HDL-K<50 
mg/dl (K) 

veya ilaç 

tedavisi 

Diğerrleri Üriner albümin 
Boşaltım 

 ≥20 μg/dak 

veya 
albümin/kreatinin  

≥ 30 mg/gr 

      

BKİ: Beden Kitle İndeksi, IFBG: Bozulmuş Açlık Kan Glukoz, IGT: Bozulmuş Glukoz Toleransı  

a. Bel çevresi: Avrupalılar için, erkeklerde >94 cm ve kadınlarda >80 cm; Güney Asyalılar, Çinliler ve 

Japonlar için, erkeklerde >90 cm ve kadınlarda >80 cm 

2.2. Metabolik Sendromun Tarihçesi 

Metabolik sendromun tanımı yapılmadan 250 yıl kadar önce, İtalyan hekim ve anatomist 

Morgagni‘nin viseral obezite, arteriyal hipertansiyon, ateroskleroz ve kandaki yüksek ürik 

asit seviyesi ile obstrüktif apne ilişkisini tespit ettiği bildirilmiştir. Ayrıca 1920'de Nicolae 

Paulescu iki ayrı hastalık olan diyabet ve obezite hakkında glukozürik bakımdan aynı olan 

hastaların sonuçlarında benzerlik olduğunu ortaya koymuştur (Milici, 2010). 1927 yılında 

İspanya‘da modern endokrinolojinin kurucusu olan Maranon, arteriyal hipertansiyonun 
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diyabet öncesi olduğu ve bu kavramın obezite ile benzerlik gösterdiğini kesin bir şekilde 

tanımlamıştır (Crepaldi, 2006). 20. Yüzyılın ortalarında 1947’de vücudun üst kısmındaki 

yağlanma olarak bilinen android obeziteyi ilk tanımlayan Fransız Doktor Vague’dur. Bu 

tanım diyabetes mellitus ile kardiyovasküler hastalıkların arasındaki ilişkinin başlangıcı 

olarak görülmektedir (Sarafidis &,  Nilsson2006). Daha çok obezitenin eşlik ettiği yüksek 

kan lipid seviyesi, diyabetes mellitus ve arteriyal hipertansiyon ilk defa plurimetabolik 

sendrom olarak adlandırılmıştır (Milici, 2010).  1988’de ise Reaven hipertansiyon, 

dislipidemi, obezite, glukoz intoleransı ve insülin metabolizmasındaki bozukluklardan 

oluşan bu kardiyovasküler risk faktörleri grubunu ise Sendrom X olarak tanımlamıştır               

( Reaven, 1988). Tıbbı bir sendrom, beklenenden daha sık ortaya çıkan klinik bulguların 

biraraya gelmesiyle oluşmaktadır. Metabolik sendromu oluşturan kriterlerin bir araya 

gelmesiyle ortaya çıkan metabolik sendroma yıllar boyunca adsız Reaven sendrom, X 

sendromu, Dismetabolik sendromu X, Kaos, plurimetabolik sendrom, ölümcül dörtlü ve 

insülin direnci sendromu olmak üzere pek çok takma isim konulmasına rağmen şu anda 

evrensel olarak metabolik sendrom olarak adlandırılmaktadır. Bu sendromların tanımları ve 

kriterleri birbirinden farklılık gösterebilmektedir. Fakat hepsi benzer bir dismetabolik 

fenotipe işaret etmektedir (Sarafidis & Nilsson, 2006; Samson & Garber, 2014). 

2.3. Metabolik Sendrom Epidemiyolojisi 

Yüksek beden kitle indeksi (BMI), yerleşik yaşam tarzı, yetersiz beslenme, genetik geçmiş, 

ailede diyabet öyküsü ve sigara kullanımı gibi metabolik sendromun oluşmasına katkıda 

bulunan birkaç faktör vardır (Cameron ve diğerleri, 2004). Tüm risk faktörleri arasında, 

yüksek BMI (Ärnlöv ve diğerleri, 2010), fiziksel hareketsizlik (Ford ve diğerleri, 2005), 

yaşlanma (Rodriguez ve diğerleri, 2007) ve zayıf beslenme (Mendoza ve diğerleri, 2007) ile 

MetS gelişimi arasında önemli bir ilişki bulunmaktadır (Reilly, 2003).  

Framingham kalp çalışmasında, 16 yıllık bir süre içinde 2,25 kg'dan fazla kilo almanın, kadın 

ve erkeklerde MetS geliştirme riskini sırasıyla % 20 ve % 37 oranında artırdığı gösterilmiştir. 

Buna karşılık aynı çalışmada, 2.25 kg kilo kaybı, erkeklerde MetS riskini % 40, kadınlarda 

% 48 oranında düşürdüğü belirtilmiştir (Wilson ve diğerleri, 1999). Ayrıca Ulusal Sağlık ve 

Beslenme Muayene Anketi (NHANES) 1988-1994 arasında normal kilolu erişkinlerde MetS 

prevalansının % 5, aşırı kilolu ve obez bireylerde sırasıyla % 22 ve % 60 arttığını 

göstermiştir. Bu çalışma ayrıca MetS prevalansının yaşla birlikte arttığını, prevalansın 20-
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29 yaş arası erişkinlerde % 10, 40-49 yaş arası erişkinlerde % 20 ve 60-69 yaş arası 

erişkinlerde % 45 oranında olduğunu göstermiştir (Ford ve diğerleri, 2002; Park ve diğerleri, 

2003). 

Metabolik sendromun patogenezi karmaşık ve kısmen açıklanmış olmasına rağmen, insülin 

direnci (Gill ve diğerleri, 2005), obezite (Emanuela ve diğerleri, 2012), yüksek kan basıncı 

(Malhotra ve diğerleri, 2001), dislipidemi (Carr ve diğerleri, 2004) ve inflamasyonun 

(Jacobs ve diğerleri, 2009) MetS geliştirme riskini artıran ve bu sendroma katkıda bulunan 

önemli faktörler olduğu kabul edilmektedir. Ek olarak metabolik sendrom prevalansındaki 

artış ve klinik yönden değerlendirilmesinde genetik ve çevresel faktörlerin etkili olduğu ve 

bu iki faktör arasında karmaşık bir etkileşimin olduğu bildirilmiştir (Ordovas, 2007). Şekil 

2.1, Metabolik sendrom oluşumu için önerilen mekanizmaların bazılarını göstermektedir 

(Huang, 2009). 

 

Şekil 2.1. Metabolik sendromun oluşumu için önerilen mekanizmaların bazıları 

2.3.1. Obezite 

Dünya Sağlık Örgütü, aşırı kilo ve şişmanlığı sağlık için risk teşkil eden anormal veya aşırı 

yağ birikimi olarak tanımlamaktadır. Obezite, vücut yağının aşırı birikmesi olarak tanımlanır 

ancak vücut yağına bağlı olarak genel kabul görmüş bir tanımı yoktur ve yine de bir 

antropometrik kavram olan beden kitle indeksi temelinde tanı konulmaktadır (Ottavio, 

2016). Bir bireyin obezite durumu beden kitle indeksi ölçümü ile değerlendirilir. Bir kişinin 

kilosunun (kg) boyu uzunluğunun (m2) karesine bölünmesiyle vücut kitle indeksi değeri elde 

edilmektedir (BKİ=kg/m2). BKİ değeri 30 ve daha fazla olan bir kişinin genellikle obez 
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olduğu olarak, 25 ve daha büyük olan bir kişinin ise aşırı kilolu olduğu kabul edilmektedir 

(Ramsey & Martin, 2011).  

Abdominal obezite, metabolik sendromun en sık ortaya çıkan bileşenidir. Metabolik 

sendrom; abdominal obezite, dislipidemi, hiperglisemi ve hipertansiyon kümelenmesinin 

gözlendiği büyük bir halk sağlığı sorunudur. Obezite prevalansındaki artış, yetişkinin yanı 

sıra çocuklarda ve ergenlerde de dünya çapında önemli bir sağlık problemi haline 

gelmektedir. Aşırı şişmanlığın mortalite üzerindeki etkisi gençlerde yaşlı erişkinlerden daha 

fazladır. Diğer bir açıdan, obez hastaların (yaklaşık % 30) sağlıklı normal kilolu bireylere 

benzer insülin duyarlılığı gösterdiği bilinmektedir. Obezite, çeşitli kanser türlerindeki risk 

artışıyla da ilişkilidir (Engin, 2017). 

Adiposit hipertropi veya adipoz doku büyümesi ve viseral obezite ile sonuçlanan ektopik 

yağlanma MetS oluşturan öğelerin en önemlisidir. Ektopik yağlanma; deri altı yağ dokusu 

dışında omentum, karaciğer ve kas gibi iç organlardaki yağ birikimidir. Günümüzde viseral 

obezite diğer bir deyiş ile karın içi bölgedeki aşırı yağlanmanın MetS prevalansını arttırdığı 

bilinmektedir. Viseral obezitenin belirteci olarak kullanılan bel/kalça oranı ile plazma açlık 

glukoz düzeyi ve sistolik-diyastolik kan basıncı arasında pozitif bir korelasyon olduğu, bu 

faktörlerin ise kardiyovasküler hastalıkların gelişimi için önemli risk etkenleri arasında 

bulunduğu bildirilmiştir (Urbina, 1999). Bu, obezitenin neden hipertansiyon, sigara ve 

kolesterol (artmış düşük yoğunluklu lipoprotein (LDL)/azalmış HDL) gibi diğerlerine 

kıyasla kötü tanımlanabilir bir KVH risk faktörü olduğunu açıklar. Her ne kadar fazla viseral 

yağ birikimi çeşitli aterojenik ve diyabetojenik anormallikler ile ilişkili olsa da, ‘‘viseral 

yağın nedensel bir faktör mü yoksa basit bir dismetabolik profilin belirteci mi olup 

olmadığı’’ önemli bir sorudur. Her ne kadar obezite; insülin direnci, tip 2 diyabet ve KVH 

için önemli bir risk faktörü olmasa da, her obez hasta insüline dirençli değildir veya yüksek 

diyabet ve KVH riski altında değildir (Despres & Lemieux, 2006). 

2.3.2. İnsülin direnci 

1921 yılında keşfedilen insülin, pankreasın Langerhans adacıklarının β-hücreleri tarafından 

üretilen polipeptit yapıda olan ve molekül ağırlığı 5.134 kDa olan bir hormondur (Shashank, 

2007). İnsanlarda biyolojik olarak aktif olan insülin formu, 30 aminoasitlik A ve 21 

aminoasitlik B oligopeptid zincirlerinden oluşan bir monomerdir. Bu zincirler birbirine A ve 
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B polipeptid zincirlerinin 7. aminoasitinden ve A polipeptid zincirinin 20. B polipeptid 

zincirinin 19. aminoasitinden olmak üzere 2 disülfit köprüsü ile bağlanmışlardır. Ayrıca A 

polipeptid zinciri, 6. ve 11. aminoasitler arasında 1 adet zincir içi disülfid köprüsü 

içermektedir. A ve B zincirleri arasında bağlantı sağlayan C zinciri de bulunmaktadır. Bu 

zincir proinsülin yıkılımıyla, insülin ile birlikte serbest kalmaktadır (De Meyts, 2004). 

İnsülin, pankreas tarafından salınan endokrin bir hormondur ve glukoz ve lipid 

metabolizmasında kilit rol oynamaktadır. İnsülin iskelet kası, karaciğer ve yağ dokusu gibi 

çeşitli dokularda glukoz kullanımını teşvik etmektedir. İnsüline yanıt olarak, adipoz doku ve 

iskelet kası glukozu dolaşımdan alıp hücre yüzeyindeki taşıyıcı tip-4 (GLUT-4) sistemine 

aktarmaktadır. (Zeng ve diğerleri, 2000). Karaciğer ve iskelet kasında insülin, glukozu 

glikojene dönüştürerek glikojenolizi inhibe etmektedir (Gual ve diğerleri, 2005). Ek olarak 

glukoz kasta miyositlere girdiğinde, heksokinaz ile fosforile edilmektedir. Bu da glukozun 

depolanma şekline dönüştürülmesini veya bireylerin enerji seviyesine bağlı olarak 

oksitlenmesini sağlamaktadır (Blaak, 2005). Ayrıca karaciğerde insülin, dolaşımdaki glukoz 

salınımının artmasına neden olan hepatik glukoneogenezi baskılayabilmektedir (Barthel ve 

diğerleri, 2003). İnsülin glukoz metabolizmasındaki rolünün yanı sıra, farklı etki 

mekanizmaları yoluyla lipit metabolizmasında da rol oynamaktadır. Örneğin; serbest yağın 

esterleşmesini artırma, yağ asitlerinin sentezi, lipoliz inhibisyonu ve glukoz alımını 

uyarmaktadır (Bogardus ve diğerleri, 1985). Bu değişikliklerin temel amacı, çeşitli dokular 

için glukoz sağlamak, dolaşımdaki glukoz seviyelerini düşürmek ve glikojen veya yağ 

sentezini arttırmaktır. Böylece insülinin biyolojik etkisindeki herhangi bir bozukluk 

metabolik anormalliklere yol açmaktadır (Kim ve diğerleri 2006). 

İnsülin direnci; yağ dokusu, karaciğer ve iskelet kasında hiperglisemiye, hiperinsülinemiye 

(insülin direncinin belirteci) ve hipertrigliseridemiye yol açan yetersiz insülin etkisi olarak 

tanımlanmaktadır (Ruderman ve diğerleri, 2013). Bu anormalliklerin tümü MetS ve 

T2DM'nin ortak özellikleridir. İnsülin direnci dokuya bağlı olarak farklı anormalliklere 

neden olmaktadır. Örneğin, yağ dokusunda insülin direnci, adipositlerde artan TG 

hidrolizinin sonucu olarak plazma serbest yağ asitlerinin artışına yol açmaktadır. 

Karaciğerde ise insülin direnci, lipogenezde, protein sentezinde, çok düşük yoğunluklu 

lipoprotein kolesterol (VLDL-K) ünün üretilmesinde ve glikojen sentezinin bozulmasında 

bir artışa neden olmaktadır (Petersen & Shulman, 2006). Her ne kadar insülin direncinin 

altında yatan nedenler tam olarak anlaşılamasa da sinyalleşme, insülin antagonistleri, 
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anormal insülin üretimi ile insülin alıcısı ve substratlarındaki mutasyonlar dahil olmak üzere 

çeşitli mekanizmalar önerilmektedir (Boudewijn & Coffer, 1995). Belirtilen bu temel 

faktörlerin yanı sıra, insülin direncinde en yaygın risk faktörü olarak obezitenin rol oynadığı 

gösterilmiştir (Jung & Choi, 2014). Ayrıca dolaşımdaki artan serbest yağ asitleri 

proinflamatuvar moleküllerin adipoz dokudan salınması yoluyla insülin direncine yol 

açmaktadır  (Petersen & Shulman, 2006). 

2.3.3. Diyabetes Mellitus 

Tip 2 diyabetes mellitus, kanser ve kardiyovasküler hastalıklardan sonra en sık görülen 

kronik hastalıklardan birisi haline gelmektedir. Son yıllarda bu hastalığın görülme sıklığı 

dünya çapında önemli ölçüde artmakta ve 21. yüzyılda başlıca toplumsal sosyal 

problemlerden biri haline gelmektedir (He ve diğerleri, 2017).  

Uluslararası Diyabet Federasyonun altıncı atlasına göre; dünya çapında 2013 yılında 382 

milyon insanın diyabetten muzdarip olduğu ve bu sayının 2035 yıllı itibariyle 592 milyon 

insana ulaşacağı tahmin edilmektedir. Ayrıca, 2013 yıllında diyabetes mellitus ve onun 

komplikasyonlarından 2.1 milyon insanın öldüğü tahmin edilirken, diyabetes mellitus için 

yapılan sağlık harcamaları 548 milyar dolara ulaşmaktadır (Sen & Chakraborty, 2015). 

Diyabet veya diyabetes mellitus, vücuttaki şeker seviyelerinin uzun süre artış metabolik bir 

rahatsızlıktır. Bu hastalığın semptomları şu şekildedir: Şiddetli hiperglisemi, poliüri, 

polidipsi, diyabetik ketoasidoz (Vlassara & Striker, 2011) artışı ve hiperosmolar koma olarak 

belirtilmektedir. Diyabetin uzun süreli olmasında ise böbrek yetmezliği, diyabetik kalp 

hastalığı, inme, ayak ülserleri ve gözlerdeki vizyona zarar vermesi gibi durumlar 

gözlenmektedir. Diyabet, pankreatik hücrelerde insülin üretilememesinden veya yetersiz 

üretilmesinden kaynaklanmaktadır (Tao ve diğerleri, 2015).  

2.3.4. Dislipidemi 

MetS ile ilişkili başka bir metabolik anormallik dislipidemidir. Yaşlanma ve cinsiyet, farklı 

türlerde plazma lipid profillerini güçlü bir şekilde etkileyen iki ana faktördür (Liu & Li, 

2015). Santral obeziteye bağlı dislipidemi, artmış sdLDL partikülleri, azalmış HDL-K ve 

artmış TG seviyeleri dahil olmak üzere üçlü lipit anomalisini kapsamaktadır (Reilly & 
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Rader, 2003). Bu anormal lipoprotein seviyeleri, MetS'in gelişmesine neden olan insülin 

direnci ile ilişkilidir. Yüksek TG'lerin ve düşük HDL-K'nın kalıtsal olduğu ve insülin direnci 

ile bağlantılı olduğu gösterilmiştir (Vinik, 2005). Örneğin, daha önce de belirtildiği gibi, 

insülin direnci, serbest yağ asitlerinin karaciğere girmesine ve TG bakımından zengin 

VLDL’yi içeren Apo-B'nin artmasına ve dislipidemi gelişmesine neden olmaktadır (Grundy, 

2000). Dislipidemi, T2DM, obezite ve insülin direncine sahip kişilerde daha sık 

görülmektedir (Kathiresan ve diğerleri, 2006). 

Epidemiyolojik çalışmalarda, artan LDL-K seviyeleri ile KVH insidansı arasında güçlü bir 

ilişki olduğu bildirilmektedir (Kathiresan ve diğerleri, 2006). Postmenapozal kadınların 

östrojen eksikliğinden kaynaklanan lipit anormallikleri açısından daha yüksek bir risk 

taşıdıkları bildirilmiştir. Peter ve arkadaşları, postmenapozal 186 kadında serum TG, LDL-

K ve Apo-B gibi KVH risk faktörlerini araştırmıştır. Bu çalışmanın sonuçları, 

postmenapozal kadınlarda premenopozal kadınlara göre TG, LDL-K ve Apo-B 

konsantrasyonlarının sırasıyla % 10, % 14 ve % 8.2 oranında arttığını göstermektedir (Peters, 

1999). 

LDL-K partikülleri; küçük, yoğun, lipit tüketen partiküllerden yüksek kolesterol içeriği olan 

daha büyük moleküllere kadar değişen farklı yoğunluklara sahip olabilmektedir (Krauss, 

2004). Çalışmalar; LDL-K, HDL-K ve TG'ler dahil olmak üzere geleneksel kan lipit 

konsantrasyonlarının yanı sıra, sdLDL tarafından da aterojenik risk taşındığını 

göstermektedir (Rosenson, 2002). Bu parçacıklar, LDL reseptörü için düşük afiniteye sahip 

olduğundan arteriyal intimaya kolayca nüfuz edebilmekte ve dolaşımda daha uzun bir süre 

kalabilmektedir (Brunzell, 2003). Buna ilaveten, sdLDL daha düşük antioksidan kapasiteye 

sahip olması nedeniyle, dislipideminin patogenezine katkıda bulunan ve oksidatif stresten 

kaynaklanan oksidasyona sebep olan oks-LDL'yi oluşturma eğilimindedir (Adiels ve 

diğerleri, 2008; Vinik, 2005). 

Hayvan ve insan çalışmalarında tutarlı olarak HDL-K ve KVH riski arasında ters bir ilişki 

olduğu bildirilmektedir (Belalcazar ve diğerleri, 2003; Kontush ve diğerleri, 2003).  HDL-

K çeşitli parçacıkların alt popülasyonlarından oluşup, boyut, yoğunluk, bileşim, yüzey yükü 

ve şekil bakımından farklılık göstermektedir. Bunun kardiyoprotektif özelliklere sahip 

olduğu düşünülmektedir (Kontush ve diğerleri, 2003). HDL-K'nın kardiyoprotektif etkisi; 

ters kolesterol taşınımı gibi farklı etki mekanizmaları yoluyla aşırı kolesterolün periferik 
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dokularda mevcut köpük hücrelerden karaciğere aktarıldığı, böylece safra içine atıldığı bir 

süreçtir (Lewis & Rader, 2005). Ek olarak, HDL-K'nın bir antioksidan olarak çalıştığı ve 

arter duvarında LDL oksidasyonunu inhibe ettiği bilinmektedir (Negre-Salvayre ve diğerleri, 

2006). HDL-K bir antioksidan olmasının yanı sıra aynı zamanda antinflamatuar bir 

moleküldür ve damar gevşemesinin kolaylaştırılmasında ve endotel onarımının 

desteklenmesinde rol oynamaktadır (Schoenaker ve diğerleri, 2012; Tso ve diğerleri, 2006). 

2.3.5. Hipertansiyon 

Kan basıncı; normal, hipertansiyon, evre 1-hipertansiyon ve evre 2-hipertansiyon olarak 

sınıflandırılmaktadır. Amerika’da her 3 insandan biri hipertansiyon hastasıdır (Nwankwo ve 

diğerleri,  2013). Hipertansiyon bir KVH ve diğer kronik hastalıkların gelişimi için majör 

risk faktörüdür (Ettehad ve diğerleri, 2016; Gu ve diğerleri, 2008). Araştırmalar 

hipertansiyonun diyet gibi yaşam tarzı değişiklikleri ile önlenebileceğini ve/veya tedavi 

edilebileceğini göstermektedir (Apple,1997). Bu nedenle bireylerde diyet değişikliğiyle 

hipertansiyon riski azaltılmakta, sistolik kan basıncıda 5 mmHg azalma, koroner kalp 

hastalığı mortalitesinde % 9, inme mortalitesinde % 14 ve oranında tüm nedenlere bağlı 

ölümlerde ise % 7 genel bir azalma ile ilişkilendirilmektedir (Whelton ve diğerleri, 2002).  

Yüksek tansiyon genellikle dislipidemi ve insülin direnci dahil olmak üzere diğer KVH risk 

faktörleri ile bir araya gelmektedir. İnsülin direnci, bireylerdeki hipertansiyonun altında 

yatan nedenlerden biridir. İnsülin direnci ile hipertansiyonun ilişkisi iyi bilinmektedir 

(Muniyappa & Sowers, 2013). Hipertansiyon ve insülin direnci arasındaki ilişkiyi kurmak 

için çeşitli mekanizmalar önerilmektedir (De Boer ve diğerleri, 2012; Muniyappa & Sowers, 

2013). Örneğin; insülin, böbrek tarafından sodyum emilimini artırmada sekonder etkileri 

olan ve hipertansiyona yol açabilen bir vazodilatördür. İnsülin vazodilatör bir etkiye sahiptir, 

fakat insülin direnci durumunda vazodilatör etkisi azalırken, sodyumun yeniden emilimi 

üzerindeki etkisi değişmeden kalmaktadır. Hiperinsülinemi, vazokonstrüksiyon ve 

hipertansiyon gelişimine katkıda bulunan anjiyotensinojen, anjiyotensin II (AT-II) ve 

anjiyotensin I (AT-I) reseptörlerinin ekspresyonunu artıtrarak renin anjiyotensin sistemini 

(RAS) aktive etmektedir (Anderson & Mark, 1993; Muniyappa & Sowers, 2013) 

Yağ asitlerinin kısmen oksidatif stresi ve endotel disfonksiyonu artırması nedeniyle, endotel 

tarafından üretilen vazokonstrüktör maddeler arasındaki dengesizliğin yanı sıra oksidatif 
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stres ile olan ilişkilerinden dolayı vazokonstriktör etkileri olduğu bilinmektedir (Huang, 

2009). Bu nedenle, artan yağ asitleri seviyeleri kan basıncında artışa neden olabilmektedir  

(Sarafidis & Bakris, 2007). Ayrıca yüksek LDL-K ve TG seviyelerinin; nitrik oksit (NO) 

üretimi ve biyoyararlanımında azalmaya ve endotel disfonksiyonuna katkıda bulunduğu 

(Taddei, 2003), endotelin-1 (Schiffrin, 2001), anjiyotensin II (Schulman, 2006) ve reaktif 

oksijen türlerinin (Puntmann ve diğerleri, 2005) üretiminin artmasına katkıda bulunduğu 

gösterilmektedir. Oksidatif stresteki artış, kısmen, süperoksit anyonları üreten nikotinamid 

adenin dinükleotit fosfat hidrojen (NADPH) oksidaz enziminin yukarı doğru düzenlenmesi 

nedeniyledir. Arterlerdeki artmış süperoksit anyonları, peroksinitrit oluşturmak üzere NO ile 

reaksiyona girerek biyoyararlanımını azaltmakta böylece hipertansiyon gelişimine katkıda 

bulunmaktadır (Vaziri & Rodríguez-Iturbe, 2006). Hipertansiyonun sınıflandırılması 

aşağıdaki Çizelge 2.2’de gösterilmiştir (Jones & Hall, 2004). 

Çizelge 2.2. Hipertansiyonun sınıflandırılması 

Kan basıncın sınıflandırılması SKB(mmHg) DKB(mmHg) 

Normal <120 <80 

Prehipertansiyon 120-139 ya da 80-89  

1.aşama hipertansiyon 140-159 ya da 90-99 

2.aşama hipertansiyon ≥160  ya da ≥100 

SKB: Sistolik kan basıncı, DKB: Diyastolik kan basıncı ve mmHg: milimetre cıva 

2.4. Metabolik Sendrom Oluşumunun Önlemesinde Yaşam Tarzı Etkisi 

Klinik çalışmalar, diyet ve fiziksel aktivite gibi faktörlerin MetS gelişimi ve azaltılması ile 

mücadelede etkili tedaviler olduğunu göstermektedir (Azadbakht ve diğerleri, 2005; 

Esposito ve diğerleri, 2004; Orchard ve diğerleri, 2005). Örneğin, Azadbakht ve 

arkadaşlarının (Azadbakht ve diğerleri, 2005) yaptığı bir çalışmada MetS'li 116 kişi rastgele 

üç diyet grubundan birine altı ay boyunca katılmıştır. Bu gruplar: kontrol diyeti, kilo kaybı 

diyeti ve hipertansiyonu durdurmak için tasarlan diyet (DASH) tir (Apple ve diğerleri,1997). 

Sonuçlar DASH diyetinde olan bireylerde MetS prevalansının diğer iki gruba göre % 35 

oranında azaldığını göstermiştir. Esposito ve arkadaşlarının yaptığı çalışma;  iki yıl boyunca 

akdeniz türü diyet alan kardiyoya duyarlı veya metabolik sendrom görülen 180 katılımcı yer 

almaktadır. Sonuçlar, akdeniz diyetini iki yıl takip ettikten sonra MetS prevalansında % 48 

oranında azalma olduğunu göstermektedir (Esposito ve diğerleri, 2004). Christ ve 

arkadaşlarının yaptıkları çalışma ise üç gruptan oluşan 52 hipertansif katılımcıyı 

içermektedir. Bunlar; diyet grubu (enerji eksikliği diyetinin yanı sıra vitamin, mineral 
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takviyesi ve davranış değiştirme programına katılım), diyet-egzersiz grubu ( aynı diyetin 

yanı sıra haftada iki kez denetimli egzersiz derslerine katılım) ve kontrol grubu (üç yıl 

boyunca diyet ve egzersiz yapmayan)  gruplarından oluşmaktadır. Sonuçlar, diyet 

grubundaki bireylerde kontrol grubuna göre metabolik anormalliklerde anlamlı bir iyileşme 

olduğunu, diyet ve egzersiz grubunda ise sadece kan basıncında bir iyileşme olduğunu 

göstermektedir. Bu nedenle sağlıklı bir diyetin MetS ile ilgili metabolik anormallikleri 

iyileştirmede anahtar bir rol oynadığı ve böylece MetS'in insidansının azaldığı sonucuna 

varılabilmektedir (Christ ve diğerleri, 2004). 

MetS bileşenlerinin tümünü tedavi etmek için yaşam tarzı ve diyet değişiklikleri teşvik 

edilmektedir. MetS'li bireylerin çoğunluğu aşırı kilolu olduğu için bireylerin kilo 

vermelerine yardımcı olan diyet tedavilerine odaklanmak önemlidir (Riccardi & Rivellese, 

2000). Kilo kaybı birçok fayda sağlamaktadır. HDL-K'yı yükseltmek ve TG düzeylerini 

düşürmek için vücut ağırlığında küçük bir düşüşün (% 5-10) yeterli olduğu bildirilmektedir 

(Van Gaal ve diğerleri, 2005). Ayrıca ideal kilo kaybının; kan basıncını düzenlediği, açlık 

kan glukozu ve insülin direnciyle ilişkili parametreleri azalttığı gösterilmektedir (Whelton 

ve diğerleri, 1998).   

2.5. Tip 2 Diyabet ve Oksidatif Stres 

Serbest radikallerin aşırı üretimi veya azaltılmış antioksidan koruma potansiyel olarak 

oksidatif stresin artmasına neden olmaktadır (Ma ve diğerleri, 2014). Hücresel 

antioksidanlar serbest radikalleri uzaklaştıramazlarsa, radikaller proteinlere, lipidlere ve 

nükleik asitlere saldırmakta ve zarar vermektedir. Serbest radikal saldırısının oksitlenmiş 

veya nitrozile edilmiş ürünleri biyolojik aktivitenin azalmasına neden olarak enerji 

metabolizması kaybına, hücre sinyalleşmesine, taşınmaya ve diğer ana fonksiyonlara neden 

olmaktadır. Bu değişmiş ürünler, aynı zamanda hücresel işlevi daha da azaltan proteozom 

bozulmasına neden olmaktadır. Bu tür bir yaralanmanın meydana gelmesi sonuçta bir 

hücrenin nekrotik veya apoptotik mekanizmalar yoluyla ölmesine yol açmaktadır (Vincent 

ve diğerleri, 2004). Belirli fonksiyonları yerine getirmek için normalde vücutta birkaç 

serbest radikal türü üretilmektedir. Süperoksit (O2), hidrojen peroksit (HO.
2) ve nitrik oksit 

(NO) normal fizyoloji için gerekli olan üç serbest radikal reaktif oksijen türüdür (ROT). 

Ancak yaşlanma sürecini hızlandırdığına ve hastalık durumlarında hücresel dejenerasyona 

aracılık ettiğine inanılmaktadır. Bu ajanlar birlikte proteinlere, lipitlere ve DNA'ya 
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saldırabilen yüksek düzeyde aktif singlet oksijen, hidroksil radikalleri ve peroksinitrit 

üretmektedir. Şekil 2.2’de ROT'un farklı formları ile hücrelerde oksijen radikallerinin 

oluşumu ve detoksifikasyonu gösterilmektedir (Babior, 2000; Vincent ve diğerleri, 2004). 

 

Şekil 2.2. ROS’un farklı oluşumları 

Sol tarafta molekülün çeşitli oksidatif durumları, serbest radikallerin terminolojisini 

anlamaya yardımcı olmak için gösterilmektedir. Moleküler oksijen, hücrede biyokimyasal 

reaksiyonlara katıldığı için elektronlar moleküller arasına yerleştirilmekte, yüksek oranda 

reaktif ara ürünler üretilmekte ve daha sonra spesifik enzimlerin aktiviteleri aracılığıyla 

uzaklaştırılmaktadır. Bu reaksiyonlar sağdaki şematik göstergede özetlenmektedir. 

Aşırı miktarda kan glukozu, elektron taşıma zincirinin aşırı yüklenmesiyle süperoksit 

türlerinin üretimine neden olmaktadır. Daha sonra mitokondrial ve sitozolik oksidatif stres 

oluşmaktadır (Choi ve diğerleri, 2014; Schnell ve diğerleri, 2014). Chopra ve arkadaşları, 

oksidatif stresi “Oksidanlar ve antioksidanlar arasında oksidanlar lehine dengesizlik, 

potansiyel olarak hasara yol açma” olarak tanımlamışlardır (Chopra ve diğerleri, 2012). Şu 

anda OS biyomedikal araştırma ve klinik uygulama alanları arasında önemli bir endişe 

kaynağıdır. Oksidatif stres; diyabet, obezite, kanser, yaşlanma, iltihaplanma, nörodejeneratif 

bozukluklar, hipertansiyon, apoptoz, kardiyovasküler hastalıklar ve kalp yetmezliği gibi 

çeşitli hastalıklarla ilişkili olmasından dolayı klinik çalışmalarda önemli pay sahibi 

olmaktadır (Pitocco ve diğerleri, 2010). ROT, aerobik metabolizma sırasında memeli 

hücrelerinde çeşitli enzim sistemlerinde sürekli üretilmektedir. Bunlar; (i) NADPH oksidaz, 
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(ii) bağlanmamış NO sentaz ve mitokondriyal elektron taşıma zincirini içermektedir (Chopra 

ve diğerleri, 2012). 

Hidrojen peroksitin, yüksek reaktivitesi nedeniyle bir ROS ürünü olan hidroksi radikaline 

(.OH) dönüşmesi sonrası insülin reseptörü sinyal sistemi üzerinde etkili olduğu ve insülin 

tarafından reseptör aracılığı ile düzenlenen sinyal transdüksiyon yollarında anahtar bir rol 

oynayabileceği görüşleri bulunmaktadır. Ayrıca glikasyon aracılı serbest radikal üretiminin 

insülinin gen transkripsiyonunu azalttığını ve β hücre apoptozuna yol açtığını gösteren 

çalışmalar da bulunmaktadır (Donath ve diğerleri, 1999; Houslay, 1991).  

Diyabet; her ikisi de bozulmuş insülin sinyalleşmesi ve hiperglisemi ile karakterize edilmiş 

iki tipi bilinmektedir. Bunlar; tip 1 diyabet (T1D) ve tip 2 diyabettir. T2D, en yaygın olmakla 

birlikte bilinen vakaların % 90-95'ini temsil etmektedir (De  Bandeira ve diğerleri, 2013; 

Hinder ve diğerleri, 2013). T1D hastaları, pankreas β-hücrelerinin tahrip olmasına ve insülin 

üretiminin kaybına neden olan otoimmün lezyonlara sahipken, T2D hastalarının çeşitli 

dokularda (kas, yağ ve karaciğer) insülin üretiminde ve insülin direncinde kayda değer bir 

artış gözlenmektedir (Hinder ve diğerleri, 2013; Premkumar ve diğerleri, 2013). Diyabet 

birkaç organdaki yapısal/fonksiyonel hasarlara neden olmaktadır (ör: kalp, kan damarları, 

gözler, böbrekler ve sinirler) (Han ve diğerleri, 2014). 

Diyabet başlangıcı OS ile ilişkilendirilmektedir. OS, hem T1D hem de T2D'de gözlenmekte 

ve bu hastalılıkların artışına neden olmaktadır (Singh ve diğerleri, 2014). Aslında merkezi 

sinir sisteminde oksijen, azalan antioksidan kapasite ve nöronların özellikleri nedeniyle 

OS'den önemli ölçüde etkilenmekte ve OS'yi nörodejeneratif hastalıkların ana nedenlerinden 

biri yapmaktadır (Li ve diğerleri, 2013). Bazı hastalıklarda, özellikle diyabette, 

mitokondriyal metabolizma ve oksidatif fosforilasyon kademesinin, ROS üretimine önemli 

katkıları olduğu gösterilmektedir (Areti ve diğerleri, 2014; Chopra ve diğerleri, 2012; Li ve 

diğerleri, 2013). Hücrelerde veya verimsiz bir eliminasyonda artan ROT üretimi, vasküler 

disfonksiyon ve bazı hücresel bileşenlerde (proteinler, membran lipidleri ve nükleik asitler) 

hasara yol açmaktadır. Bu da kanser, diyabet ve diğer oksidatif stres aracılı disfonksiyonların 

görülmesini artırmaktadır (De  Bandeira ve diğerleri, 2013; Matough ve diğerleri, 2012). 

Sağlık üzerindeki olumsuz etkisine rağmen ROT, hücre içi sinyal yolaklarında ve savunma 

mekanizmasında önemli hücresel faaliyetlere sahiptir (fagositoz, nötrofil fonksiyonu, 
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makrofajlar ve diğer immün sistem hücreleri) (Li ve diğerleri, 2013; Matough ve diğerleri, 

2012). 

Diyabetes mellitus, metabolik bir bozukluk olduğu kadar aynı zamanda artmış bir oksidatif 

stres durumudur. Kronik hiperglisemi, diyabet bulunan hastalarda komplikasyonlara eğilimli 

dokularda oksidatif strese neden olmaktadır (Rösen ve diğerleri, 2001). Diyabet gelişmiş 

ülkelerde salgın bir hastalık haline gelmektedir. ABD’de 16 milyon kişi diyabet hastası 

olmakla birlikte bu sayı yılda % 5 oranında artmaktadır. Popülasyondaki başlıca diyabet 

şekli Tip 2 diyabet olup, ABD'deki diyabet vakalarının % 95'ini oluşturmaktadır (Narayan 

ve diğerleri, 2003). Plazma ve doku proteinlerinde glikoksidasyon ve lipoksidasyon 

ürünlerindeki artış diyabette oksidatif stresin arttığını göstermektedir. Proteinlerin, 

karbonhidratların ve diyabetteki lipitlerin kimyasal olarak değiştirilmelerinin nedeni reaktif 

karbonil türlerinin detoksifikasyonunda rol oynayan metabolik yollardaki aşırı yüklenme 

sonucu olduğu bilinmektedir. Bu da hem oksidatif hem de oksidatif olmayan reaksiyonların 

oluşturduğu reaktif karbonil bileşiklerin kararlı durum seviyelerinde genel bir artışa yol 

açmaktadır (Baynes & Thorpe, 1999). Diyabetteki olası oksidatif stres oluşumu ve 

proteinlere zarar verilmesi, şekerlerin ve şeker katkı maddelerinin proteine otooksidasyon 

reaksiyonlarını içermektedir. Bu oksidatif stres, plazma ve membran proteinlerinde 

doymamış lipitlerin otooksidasyonu ile üretilen serbest radikalleri oluşturmaktadır. 

Oksidatif stres, devam eden bir metabolik stres döngüsü olmasıyla doku hasarı ve hücre 

ölümü ile çoğalabilmektedir. Böylece serbest radikal üretiminin artmasıyla oksidatif stres 

daha da şiddetlenirken, serbest radikal önleyici ve temizleyici sistemlerde artışa yol 

açabilmektedir (Baynes, 1991).  

2.6. Proteinlerin Glikasyonu ve İleri Glikasyon Son Ürünleri (AGEs) Oluşumu 

AGE ürünleri ilk kez 1912 yılında Louis Camille Maillard tarafından tanımlanmıştır. 

Maillard, AGEs olarak da adlandırılan lezzetli ve kahverengimsi bileşikleri amino asitlerin 

veya proteinlerin amino grupları ile tepkimeye giren şekerlerin indirgenmesi sırasında elde 

etmiştir (Peyroux & Sternberg, 2006). İleri glikasyon son ürünleri ilk kez gıda kimyasında 

kullanılmış, daha sonraları ise 1968 yılında HbA1c’nin diyabetik hastalarda keşfi ile AGEs 

araştırılmaya başlanmıştır. Gelişmiş glikasyon son ürünleri, kronik diyabetik 

komplikasyonların gelişiminde önemli bir rol oynamaktadır. AGEs; proteinler, 

lipoproteinler ve/veya nükleik asitlerde bulunan azotlu grupların indirgeyici şekerlerin 
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karbonil grupları ile non-enzimatik glikasyonu sonucu oluşan heterojen bileşiklerdir (Singh,  

ve diğerleri, 2001). 

AGE oluşumu, oldukça karmaşık bir süreçtir ve bu süreçte sadece karbonhidratlar ve amino 

asitler yer almamaktadır. Oksidatif stres ve karbonil stres gibi birçok faktör AGE oluşumunu 

tetiklemektedir. AGE oluşum süreci yavaş ilerlemektedir. AGE oluşum sürecinde dokuların 

protein yapısına zarar verilmektedir (Demirel & Yildiran, 2018). AGE; şekerin karbonil 

grubu ile proteinin serbest amino grubunun Schiff bazı oluşturmasıyla başlamaktadır. Schiff 

bazı oluşumu saatler içerisinde gerçekleşmekte ve sonrasında günler içerisinde Amadori 

ürünlerine dönüşmektedir. Amadori ürünleri ise daha sonra dikarbonil bileşiklerine ve 

sonrasında da haftalar içerisinde AGEs’ne dönüşmektedir. Amadori ürünlerinin oluşumuna 

kadar olan bölüm geri dönüşümlü iken, daha sonraki evreler ise geri dönüşümsüzdür. 

Glikasyon, özellikle erken dönemlerde daha fazla olmak üzere konsantrasyon bağımlıdır, bu 

sebeple diyabette yapımı artmaktadır (Turk, 2010). 

 

Şekil 2.3. AGE’nin oluşumu.  

Şekil 2.3, amadori ürünleri aracılığıyla AGEs oluşumuna yol açan glukoz ile klasik protein 

glikasyonu yolu örneğini göstermektedir. Glukoz ve protein amino grubu arasındaki ilk 
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reaksiyon, bir fruktozamin grubu veya Amadori ürününe yeniden düzenleyen bir geri 

dönüşümlü Schiff bazı oluşturmaktadır. Zamanla Amadori ürünleri dikarbonil ara maddeler 

vasıtasıyla AGEs oluşturabilmektedir (Peyroux & Sternberg, 2006). 

AGE oluşumunda etkili faktörler; proteinlerin yapım-yıkım hızı, hiperglisemi derecesi ve 

çevresel oksidan stresin miktarı ve yaygınlığıdır (Bierhaus ve diğerleri, 1998). AGE oluşumu 

haftalar süren bir süreç olduğu için genellikle uzun ömürlü proteinleri etkilemektedir. 

Proteinlerdeki lizin, histidin, arginin amino asitleri glikasyona daha hassastır. Son dönem 

böbrek yetmezliği gibi yüksek düzeyde AGE oluşumunun olduğu durumlarda nükleik asit 

ve lipid bileşenler de AGE oluşumuna katılmaktadır (Turk, 2010). Glikasyon miktarı 

hiperglisemi derecesine bağlı olduğundan hem hücre içinde hem de hücre dışında 

oluşabilmektedir. İndirgeyici şekerler içerisinde glukoz en düşük glikasyon yapma oranına 

sahipken fruktoz, triozlar, gliseraldehit-3-fosfat ve glukoz-6-fosfat gibi şekerler daha yüksek 

glikasyona neden olma oranına sahiptir (Zhao ve diğerleri, 2009) 

 AGEs oluşumunda diğer bir mekanizma ise diyabette artmış olan oksidatif strese bağlı 

olarak şeker veya lipidlerin oksidasyonu sonucunda ortaya çıkan ara ürünler olarak 

reaktivitesi yüksek 3-deoksiglukozon, glioksal ve metilglioksal gibi düşük molekül ağırlıklı 

dikarbonil bileşiklerinin oluşumlarıdır. Dikarbonil bileşikler genel olarak glikoliz ara 

ürünlerinden, glikasyona uğramış proteinlerin degradasyonundan ve lipidlerin 

peroksidasyonundan oluşabilmektedir. Bu yollara ilave olarak metilglioksal, keton 

cisimlerinin metabolizması ve treonin katabolizması yollarıyla da az miktarda 

oluşabilmektedir. Dikarbonil bileşikler yüksek kimyasal aktiviteye sahiptir ve çok küçük 

konsantrasyonlarda bile direkt olarak proteinlerin terminal aminoasit rezidüsüyle reaksiyona 

girerek AGE oluşumuna yol açabilmektedir. AGE oluşumunda önemli diğer bir mekanizma 

ise poliol yolağıdır. Diyabete bağlı olarak ortaya çıkan yüksek miktarda glukozun bir kısmı 

önce sorbitole, sonrasında ise bir AGE ara ürünü olan 3-deoksi- glukozon’a dönüşüp AGEs 

oluşumuna katılmaktadır (Huebschmann ve diğerleri, 2006). Ancak bu reaksiyonlar da 

NADPH ve glutatyonun tüketimine yol açtığından dolaylı olarak oksidatif stresin artmasına 

da yol açmaktadır. AGE oluşumunda bu şekilde pek çok mekanizmanın rol oynaması 

AGEs’in heterojen bir yapıya sahip olmasına yol açmaktadır. Bu yollar dışında diyetle 

aldığımız gıdalar ve tütün ürünleri reaktif AGE prekürsörlerini içermektedir. Gıdalardaki 

AGEs karşılaştırma amacıyla bakıldığında gıdaların yüksek derecede pişirilmesinin (ızgara, 
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kızartma) AGE seviyesini anlamlı olarak arttırdığı, düşük derecede, kısa süreli ve bol su ile 

pişirmenin ise AGE’yi azalttığı gösterilmiştir (Goldin ve diğerleri, 2006) 

AGEs’in bugüne kadar en az 20 farklı çeşit makromolekülü tanımlanmıştır. Bu majör 

moleküllerin bir kaçı şu şekilde örneklendirebilir; Karboksil metil lizin, Karboksil etil lizin 

(CEL), Pentozid, Metilglioksal lizin dimer, glioksal lizin dimer ve Glikolik asit lizin amid 

(Henning & Glomb, 2016). 

Glikasyon, tesadüfi bir işlemdir ve proteinin yapısını ve işlevini değiştirerek işlevsiz hale 

getirmektedir. Sonuç olarak, proteinlerin ve lipoproteinlerin glikasyonundan kaynaklanan 

AGE oluşumu, Şekil-2.4’de gösterildiği gibi çeşitli patofizyolojik tezahürlere sahiptir. 

Diabetes mellitus, Alzheimer hastalığı, ateroskleroz, inme, kardiyovasküler hastalık ve 

kanser gibi çeşitli hastalıklara neden olmaktadır. 

 

Şekil 2.4. Bazı ileri glikasyon ürünleri 

AGEs üzerine yapılan araştırmaların çoğu, diyabetes mellitus ve bununla ilişkili 

komplikasyonlara odaklanmıştır. Diyabette, yüksek seviyelerde glukoz plazma proteinleri 

ve kollajen içeren çeşitli önemli fonksiyonel proteinlerin glikasyonunu sağlamaktadır 

(Negre-Salvayre ve diğerleri, 2009). Diyabetteki hiperglisemik durumlar, AGE oluşumu ile 

koreledir. Hiperglisemi sırasında proteinlerin hızlandırılmış glikasyonunun, retinopati, 

nöropati ve ateroskleroz gibi diyabetik komplikasyonların patogenezine katkıda bulunduğu 

bilinmektedir (Ashraf ve diğerleri, 2015; Bodiga ve diğerleri, 2014). Hipergliseminin, erken 
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ve ileri glikasyon ürünlerinin ve AGE yolunun oluşumuna neden olan proteinlerin 

glikasyonunu arttırdığı ve bunun sonucu olarak da AGE'nin yolunun, diyabetin 

patogenezinde kilit rol oynayan glikatif strese neden olduğu bilinmektedir. Son araştırmalar 

AGEs’in de diyabetle ilişkili mikrovaskülopati ve makrovaskülopatiye katkıda bulunduğunu 

göstermektedir ( Miller ve diğerleri, 2013). 

AGEs vücutta birikmesiyle, yaşlanma ile ilişkili sonuçlara ve sağlık ve yaşam süresini 

azaltmaya neden olduğuna dair kanıtlar mevcuttur. In vitro ve in vivo hayvan modeli 

çalışmaları AGEs’in hücresel ve doku homeostazını etkilediğini ve bozduğunu 

göstermektedir. AGEs; ekstrasellüler matriksin değişmesine neden olurken hücresel 

geçirgenliğe ve sinyalizasyona etki edebilmekte ayrıca ekstraselüler matriks ve dolaşımdaki 

protein çapraz bağlanmasına aracılık edebilmektedir. Böylece hücresel sinyalleşmeyi aktive 

ederek transkripsiyon faktörü aktivitelerini ve gen ekspresyonunu RAGE gibi reseptörler 

aracılığıyla modüle edebilmektedir. AGE birikimi, ligand bakımından zengin bir ortamda 

RAGE ekspresyonunu arttırmakta ve proinflamatuvar mekanizmalar şiddetini 

arttırabilmekte ve böylece de yaşlanma ile ilişkili arteryal hastalıkları hızlandırmaktadır 

(Senatus & Schmidt, 2017).  

Bazı kanıtlar, AGEs’in insülin-hedef hücrelerinin işlevini etkilediğini de düşündürmektedir. 

AGEs, fare 3T3 hücre hattı ve insan deri altı adipositlerinde CD36 ile etkileşime girmekte, 

bu da reaktif oksijen türleri sistemi yoluyla adiposit içindeki leptin ekspresyonunun down 

regülasyonu ile ilişkilendirilmektedir. Miele ve arkadaşları, L6 iskelet kası hücrelerinde 

AGEs’in, protein kinaz Cα aracılı mekanizma yoluyla insülin kaynaklı insülin reseptör 

substratı (IRS) sinyalini bozarak glukoz metabolizmasını etkilediğini göstermiştir. Aynı 

araştırma grubu, kas hücrelerinde hücre içi AGEs’in temel bir kaynağı olan metilglioksalın, 

bir anahtar insülin sinyal molekülünü engellediğini göstermiştir. Unoki ve arkadaşları 

tarafından yapılan son incelemeler, AGEsin hücre içi ROT oluşumunu artırarak 

adipositlerde insülin sinyalini bozduğunu göstermiştir. Dolayısıyla AGEs sadece diyabetin 

zayıflatıcı komplikasyonlarını indüklemekle kalmayıp, insülin direncinin metabolik 

sendrom ve diyabet patofizyolojisinde rol oynayabilecek insülin-hedef dokularında insülin 

sinyalizasyonunun bozulmasına da katkıda bulunabilmektedir (Koyama & Yamamoto, 

2012). 
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Preadipositlerden 3T3-L1 türetilen hücre hatları kullanılarak yapılan kültür çalışmalarında 

AGEs’in adipogenezi doğrudan uyardığı gösterilmektedir (Jia ve diğerleri, 2012). Zhao ve 

arkdaşlarının 2009 yılında yürütmüş oldukları bir çalışmada AGEs’in iNOS bağımlı nitrik 

oksit üretimi yoluyla adacıktan glukoz ile uyarılan insülin sekresyonunu inhibe ettiği 

gösterilmiştir (Zhao ve diğerleri, 2009). Buna ek olarak diyet ile azalmış AGE tüketiminin, 

obez olmayan diyabetik (NOD) farelerde Tip 1 diyabetes mellitus insidansını ve diyabetik 

apolipoprotein E eksikliği olan farelerde aterosklerotik lezyonların oluşumunu azalttığı 

belirlenmiştir (Lin ve diğerleri, 2003; Stern ve diğerleri, 2002). 

2.7. İleri Glikasyon Son Ürünleri Reseptörü (RAGE) 

İleri glikasyon son ürünleri reseptörü, immunoglobin süper ailesinin bir üyesidir. AGEs için 

bir reseptör olmanın yanı sıra RAGE bir multi-ligand reseptörüdür. (Senatus & Schmidt, 

2017; Sterenczak ve diğerleri, 2013). İlk olarak makromoleküllerin nonenzimatik 

glikokidasyon ürünleri olan ileri glikasyon son ürünleri için sinyal transdüsyonu reseptörü 

olarak tanımlanmıştır (Neeper ve diğerleri, 1992) . Bir tam uzunluktaki insan RAGE’si, 

N-glikozilasyon bağlı, 45-50 kDa’luk, 404 amino asitten oluşmaktadır. RAGE; 

ekstrasellüler kısım (aminoasit 1-339), tek geçişli heliks hidrofobik transmembran kısım 

(aminoasit 340-361) ve kısa intrasellüler sitoplazmik kuyruk (aminoasit 362-404) olmak 

üzere farklı protein kısımlarından oluşmakta ve şekil-2.5’de gösterilmektedir (Kalea ve 

diğerleri, 2009). Yapılan araştırmalar; RAGE'nin proinflamatuar sitokinlerin S100 ailesi 

üyeleri, HMGB-1, β-yaprak fibriller, amiloid β-peptid ve β2-integrin Mac-1gibi diğer 

endojen ligandlarla etkileşime girebilen çok ligandlı bir reseptör olduğunu göstermektedir 

(Du Yan ve diğerleri, 1996; Hofmann ve diğerleri, 1999; Orlova ve diğerleri, 2007).  
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Şekil 2.5. RAGE yapısı 

RAGE, AGEs için hücre yüzeyi bağlanma bölgesinin merkezi bir parçasını oluşturmaktadır. 

Bu verilerle uyumlu olarak kültürlü sığır endotelinde, vasküler düz kasta ve monosit 

kaynaklı makrofajlarda RAGE antijeni ve mRNA tanımlanmaktadır (Brett ve diğerleri, 

1993). RAGE'nin embriyogenez ve yaşlanmadaki potansiyel rolü, fizyolojik işlevi büyük 

ölçüde bilinmektedir. RAGE, akciğerde yüksek oranda eksprese edildiğinden akciğer 

incelemesi için gerekli organdır. Böylece çoğu veri akciğerden gelmekte, bunu bağışıklık 

sistemindeki rolü takip etmekte ve kemik metabolizmasına ya da nöronal süreçlere katılımı 

hakkında da bilgiler bulunmaktadır (Ott ve diğerleri, 2014). Primer osteoblastlarda, primer 

osteoklastlarda ve ham 264.7 hücrelerinden türetilmiş osteoklastlarda RAGE ekspresyonu 

tespit edilmiştir (Charoonpatrapong ve diğerleri, 2006). RAGE’nin fizyolojik önemi şekil-

2.6’da özetlenmektedir. 
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Şekil 2.6. RAGE’nin fizyolojik önemi 

AGE ve RAGE, akciğer homeostazı, kemik metabolizması, bağışıklık sistemi ve nöronal 

sistem fizyolojisinde değişikliklere aracılık etmektedir. İnsanlarda tam uzunlukta RAGE 

proteini, yaklaşık 20 RAGE ekleme varyantları oluşmakta, mRNA ve protein seviyesinde 

tarif edilmektedir. Bu doğal olarak oluşan izoformlar, N-terminal veya C-terminal 

kesmelerle karakterize edilmekte ve tam uzunluktaki RAGE reseptörünün olası 

düzenleyicileri olarak, rekabetçi ligand bağlanması veya zardaki tam uzunluktaki proteinin 

yerini alacak şekilde taşınmaktadır.  Yapısal olarak izoformları olan N-terminal olarak veya 

C-terminal olarak kesilmiş proteinlerle karakterize edilir ve aşağıdaki izoformları içeren 

farklı doku ve hücre tiplerinde tespit elde edilmektedir. Bu izoformlar ise, hRAGEsec, 

sRAGE1, sRAGE2, sRAGE3, N-kesik ikincil kısım, ∆ 8-RAGE, Rage ∆, NtRAGE ∆ , 

sRAGE ∆ ve RAGE_v4-RAGE_v13 olarak bilinmektedir (Kalea ve diğerleri, 2009; 

Sterenczak ve diğerleri, 2013).  

RAGE izoformlarının biyolojik önemi ile ilgili olarak, plazma ve dokularda dolaşan ve 

RAGE ligandlarını rekabetçi bir şekilde bağlayan çözünen C-kesilmiş RAGE izoformları, 

çoğunlukla araştırma ve klinikte odaklanan ekleme varyantlarını temsil etmektedir. Genel 

olarak, çözülebilir RAGE varyantlarının üretilmesi için tam uzunluktaki reseptörün, 

alternatif ligandlar veya ligandları bağlama kabiliyetini gösteren çözünür RAGE'ye yol açan 

membrandan ayrılması rapor edilmiştir (Santilli ve diğerleri, 2009).  
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İki adet çözünebilir RAGE (sRAGE) izoformu vardır: RAGE alternatif eklemesiyle 

oluşturulan endojen salgılayıcı RAGE (esRAGE) haberci RNA ve tam uzunlukta RAGE 

proteininin proteolitik bölünmesiyle oluşturulan bölünmüş RAGE (cRAGE) dir. esRAGE 

de transmembran var iken cRAGE, RAGE'nin transmembran alanından yoksundur. Tuzak 

olarak görev yapan sRAGE, ligand bağlanması için hücresel RAGE ile rekabet eder ve 

böylece RAGE ile ilişkili hücre içi sinyalleşmeyi bloke etmektedir (Tang ve diğerleri, 2016). 

İnsan plazmasında iki çözünür RAGE formu tanımlanmaktadır. Endojen salgı (esRAGE) 

RAGEv1 olarak da bilinmekte ve RAGE geninin alternatif eklenmesiyle oluşturulmaktadır. 

Ek olarak esRAGE, ikinci C tipi immünoglobulin alanında benzersiz amino asit dizileri 

taşımaktadır. Diğer çözünebilir RAGE formu (sRAGE olarak bilinen), RAGE'nin hücre dışı 

alanını içermekte ve en azından kısmen RAGE'nin tam uzunluklu hücre yüzeyinden 

ADAM10 ya da matris metaloproteinazları ile ayrılmasıyla oluşturulmaktadır (D'agati & 

Schmidt, 2010). 

RAGE, arteriyal yaşlanma ve vasküler patolojide rol oynayan bir takım önemli hücre tipleri 

üzerinde eksprese edilmektedir. AGEs oluşturulduktan sonra çeşitli içsel ve çevresel olarak 

yönlendirilmiş mekanizmalar olsa da endotelyal hücreler, düz kas hücreleri ve makrofajlar 

gibi bağışıklık hücreleri üzerindeki RAGE etkileşimleri inflamatuvar ve oksidatif stresin 

önleyici faktörlerinin up regülasyonu ile sonuçlanmakta, böylece AGE-RAGE bağlanma 

mekanizması sağlanmaktadır. Arteriyal yaşlanma ve inme, hipertansiyon, ateroskleroz, 

miyokard enfarktüsü ve kalp yetmezliği gibi sonuçları bulunmaktadır. Hiperglisemi, AGE 

formasyonunu hızlandırırken AGE-RAGE işlemleri diyabette amplifiye edilmektedir. 

Epidemiyolojik çalışmalar diyabetli bireylerde kardiyovasküler hastalığın arttığını 

desteklemektedir (Senatus & Schmidt, 2017). 

RAGE; birçoğu önemli inflamatuvar düzenleyici olan S100/kalgranulin, amfotin, amiloid 

fibriller, transtiretin ve bir lökosit integrin olan Mac-1 gibi endojen olmayan glukozlu peptit 

ligandları ile etkileşime girmektedir. Tüm bu ligandların ortak özellikleri inflamatuar 

koşullarda birlikte birikmeleri ve hızlıca RAGE ile etkileşerek NF-Kappa B akvivasyonuna 

neden olmalarıdır (Bucciarelli ve diğerleri, 2002). RAGE için bu inflamatuar ligandların 

bazıları, obezite ve metabolik sendromun patogenezinde rol oynayabilmektedir. Çalışmalar, 

S100B proteininin pre ve olgun-adiposit içindeki ekspresyonunu göstermekte ve adipogenez 

sırasında indüklenmektedir (Koyama & Yamamoto, 2012). Merhi ve arkadaşlarının 

hayvanlar üzerinde yürütmüş oldukları çalışmada; RAGE knock out edilen farelerin, yabani 
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tip farelere kıyasla daha fazla ağırlık kazandığı tespit edilmiştir. Ayrıca Mehri, normal kilolu 

kadınlara kıyasla obez kadınların sRAGE seviyelerinin anlamlı derecede düşük olduğunu 

saptamıştır (Merhi ve diğerleri, 2014). 

2.8. S100 Proteini 

1965 yılında Blake W. Moore, sığır ve tavşan beyninde yaptığı deneyde amonyum sülfatta 

%100 tamamen çözünen S100 protein ailesini bulmuştur. Ayrıca tavşan ve sığır beyninden 

elde edildiği için beyne özgü protein olarak bildirilmiştir (Moore & Communications, 1965). 

Esas olarak astrositlerden türetilmiştir ve çeşitli hücre içi ve hücre dışı biyolojik rollere 

sahiptir. Bununla birlikte araştırmalar, adipoz dokunun başlıca S100B kaynağı olduğuna 

işaret etmektedir (Gonçalves ve diğerleri, 2010). 

Yapılan çalışmalar, multigenik S100 protein ailesinin üyelerinin hücrelerin içinde 

düzenleyici rol oynadığını ve hücre dışı alana bırakıldıktan sonra hedef hücrelerin 

düzenleyici etkilerini yürüttüğünü göstermektedir. S100 proteinleri, amino asit dizisi 3-D 

yapısında yüksek derecede koruma ile karakterize edilen geniş bir sitoplazmik ve hücre dışı 

Ca+2 bağlayıcı protein ailesidir. Bu protein ailesi, yalnızca omurgalılarda ifade edilen 21 

üyeden oluşmaktadır. Genel olarak S100 proteini düşük moleküler ağırlıklı (9 ile 13 kDa 

arası) bir proteindir. S100 proteinlerinin çoğunun, iki homolog veya heterolog hedef proteini 

olduğu bilinmektedir. Biri S100 N-terminal yarı kısmına yerleşmiş, diğeri ise S100 C-

terminal yarı kısmına yerleşmiş, konvansiyonel olmayan ve EF-el tipi (heliks) olmak üzere 

iki Ca+2 bağlanma bölgesine yerleşmiş olmasıyla karakterize edilmektedir (Donato, 2003; 

Zimmer ve diğerleri, 2003). 

Kalsiyum, birçok biyolojik işlemler için temel öneme sahiptir. Örneğin kalsiyumun; kemik 

yapımı dışında, kas hareketleri, sinir sisteminin düzenli çalışması, pıhtılaşma mekanizması 

ve hormonların salgılanmasında rolü bulunmaktadır. Kalsiyum üremeden apopitoza kadar 

birçok hücresel fonksiyonun kontrolünden sorumlu ikincil haberci moleküldür (Bouschet & 

Henley, 2005). Ca+2 sinyalizasyonu neredeyse tüm hücresel işlemlerde rol oynamaktadır. 

Sitoplazmada, çekirdeklerde ve organellerde bulunan hücre içi enzimlerin çoğunluğunu 

düzenlemekte, hücre yaşamını, çoğalmasını ve ölümünü kontrol etmektedir (Munaron ve 

diğerleri, 2004). 
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S100 ailesinin protein ailesinden olan calbindin 3, monomer olarak ortaya çıkmaktadır. Bu 

yapısal fark, diğer S100 proteinlerinin sinyal aktivitelerine karşı calbindinin işlevine Ca+2 

tampon olarak da yansımaktadır (Marenholz ve diğerleri, 2004). Her ne kadar S100 protein 

dizileri bir miktar çeşitlilik sergilese de tüm S100 proteinlerinin temel yapısal özellikleri 

çeşitlilikle büyük oranda korunmaktadır. Şimdiye kadar belirlenen yapılar tüm S100 

proteinleri için tipik bir mimari göstermektedir. Her bir S100 polipeptidi, merkezi bir 

menteşe bölgesi ile birbirine bağlanmış iki EF-el Ca+2 bağlama alanından oluşmaktadır 

(Şekil 2.7). Bu Ca+2 bağlayıcı motif, 12 amino asitlik tipik bir diziye sahiptir (Fritz ve 

Heizmann, 2006). 

 

Şekil 2.7. S100 proteine ait kalsiyum bağlanması 

Ndr-kinazdan türetilmiş iki peptit ile Ca+2 yüklü insan S100 dimer kompleksi. S100 alt 

birimleri sırasıyla mavi ve kırmızı renklerle gösterilmektedir. Her alt birim, bir menteşe 

bölgesiyle birbirine bağlanmakta, açık ve koyu renklerde gösterilen iki EF elinden 

oluşmaktadır. Ca+2 iyonları sarı küre olarak belirtilmekte olup, Ndr-kinazdan türetilen 

peptitler yeşil renkte gösterilmektedir. 

S100 protein ailesinin üyeleri çok fonksiyonlu sinyal proteinleridir ve büzülme, hareketlilik, 

hücre büyümesi, farklılaşma, hücre döngüsü ilerlemesi, transkripsiyon ve sekresyon gibi 

çeşitli hücresel işlemlerin düzenlenmesinde rol oynamaktadır (Şekil 2.8). Bu işlev çeşitliliği, 

farklı üyelerin geniş çeşitliliğine yansır; örneğin, insanda% 22 ila% 57 sekans özdeşliğine 

sahip olan ve uzunluğu 79 ila 114 amino asit rezidüsü arasında değişen 20 üye vardır. Ayrıca, 

tek tek S100 proteinlerinin farklı metal iyon bağlama özellikleri, spesifik hücre içi 
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bölümlerde veya hücre dışı alanda uzamsal dağılım ve homo ve heterodimer oluşturma 

yetenekleriyle daha fazla çeşitlilik elde edilmektedir (Marenholz ve diğerleri, 2004). 

 

Şekil 2.8. S100 proteinlerinin hücre içi ve hücre dışı fonksiyonları 

S100 proteinleri hücrede Ca2+ sensör proteinleri olarak etki etmekte ve Ca2+ 'nin bir hedef 

proteine bağlanmasıyla biyolojik aktivitesini düzenleyen bir sinyal iletmektedir. Ayrıca 

birkaç S100 proteini bir Ca+2 sinyali üzerine salgılanmaktadır. Ekstraselüler S100 proteinleri 

inflamatuvar hücrelerde, nöronlarda, astrositlerde, mikrogliada, endotelyal ve inflamasyon 

hücrelerinde epitelyal hücrelerde düzenleyici etkilidir ve bir hücre yüzey reseptörü olan 

RAGE, S100B ve S100A12 proteinlerinin inflamatuvar hücrelerde ve nöronlardaki etkisini 

arttırıcı potansiyel bir reseptör olarak tanımlanmaktadır (Newton & Hogg, 1998). S100 

proteinleri ile etkileşebilen başka hücre yüzey molekülleri de bulunmuştur. Bu da RAGE’nin 

S100 proteinlerinin tek bir reseptörü olmadığını ve tek bir S100 proteininin birden fazla 

reseptör ile etkileşebileceğini düşündürmektedir. Sonuç olarak S100 proteini ailesi üyeleri 

çeşitli hücresel aktivitenin düzenlenmesinde rolü olan çok işlevli proteinlerdir (Hsieh ve 

diğerleri, 2003; Huttunen ve diğerleri, 2000). 

Son zamanlarda beslenme, metabolik ve antropometrik durumun S100B'nin serum 

seviyelerini etkileyen önemli faktörler olduğu ifade edilmektedir (Netto ve diğerleri, 2006; 

Steiner ve diğerleri, 2010). Obez hayvanların adipoz dokusunun plazma ve adiposit 

bakımından zenginleştirilmiş fraksiyonunda S100B ekspresyonunda artış bildirilmektedir 

(Buckman ve diğerleri, 2014).  
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S100B serum seviyelerinin kronik açlık sırasında azaldığı ve kilo alma ile normale döndüğü 

gösterilmiştir (Steiner ve diğerleri, 2010). Steiner ve arkadaşları, S100B serum düzeylerinin 

BKİ ile güçlü bir şekilde ilişkili olduğunu ve fazla yağ dokusunu yansıttığını bildirmişlerdir 

(Steiner ve diğerleri, 2010). Buna ek olarak artmış S100B seviyeleri ile insülin direnci ve 

viseral obezite arasında yakın bir ilişki olduğu belirtilmektedir (Steiner ve diğerleri, 2010). 

Hipertansif hastalarda da artmış S100B seviyesi bildirilmektedir. Bu göstergelerin çoğu 

metabolik sendromun özellikleri olarak tanımlanmaktadır. Kheirouri ve arkadaşlarının 

yapmış oldukları bir çalışmada; MetS tanısı konan bireylerin serum S100B düzeyinin kontrol 

grubuna göre istatistiksel açıdan anlamlı şekilde yüksek olduğu bildirilmiştir. Buna ek olarak 

serum S100B protein düzeyinin abdominal obezite, serum trigliserit düzeyi ile pozitif yönde 

ilişkili olduğu gösterilmiştir. Çalışmada abdominal obezite ve serum trigliserit düzeylerinin 

S100B proteini ile ilişkili olabileceği sonucuna varılmıştır (Kheirouri ve diğerleri, 2018). 

2.9. 4-Hidroksinonenal (4-HNE) 

Fosfolipid peroksidasyonu, oksitlenmiş yağ asidi zincirinin parçalanmasından kaynaklanan 

parçalanma ürünleri de dahil olmak üzere çok sayıda farklı ürün üretmektedir. ω-6 çoklu 

doymamış yağ asit zincirleri içeren fosfolipidlerin oksidasyonundan kaynaklanan en çok 

çalışılan ürünlerden biri 4 hidroksi-trans-2-nonenaldir (HNE). Bu bileşik, Michael ilavesi 

gibi elektrofilik reaksiyonlara girebilen iki reaktif bileşik ve ayrıca Schiff bazı oluşumları 

olan α, β-doymamış aldehitler sınıfına girmektedir. Şimdi HNE olarak bilinen bileşik, ilk 

olarak 1960'ların başında Schauenstein ve arkadaşları tarafından tespit edilmiş ve 4-

hidroksialkenal olarak nitelendirilmiştir. HNE oluşumunun yanı sıra, malondialdehit dahil 

olmak üzere diğer lipit peroksidasyon ürünlerinin de meydana geldiğini dikkate almak 

gerekmektedir (Castro ve diğerleri, 2017; Spickett, 2013). 

Bir hücrede oluşan toplam serbest HNE'nin yaklaşık % 1-8'i, in vitro sistemlerde çeşitli 

hücrelere serbest HNE eklenmesiyle ölçülen proteinleri değiştirebilmektedir (Siems & 

Grune, 2003). Stres koşullarında, hücresel metabolik tepkinin özellikle yoğun bir şekilde 

paketlenmiş dokularda oluşan HNE miktarını daha hızlı metabolize etmek için hücre dışına 

çıkabildiği bilinmekte ve bu nedenle dokulardaki HNE miktarı değişebilmektedir. Özel 

HNE-protein hedeflerini belirlemek mümkün değildir (Chavez ve diğerleri, 2009; Codreanu 

ve diğerleri, 2009). Buna ek olarak, aynı zamanda HNE'nin membranları kolayca geçtiği, 

böylece tüm hücresel bölmelerde protein-HNE katkı maddelerinin tespit edilebildiği 
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görülmektedir (Jung ve diğerleri, 2005). HNE'nin proteinlere bağlanması protein 

fonksiyonunu modüle etmekte ve açıkça bu HNE’nin kontrasyonuna bağlı bir işlemdir 

(Schaur ve diğerleri, 2015). HNE'nin biyolojik etkileri için, lipofilik özelliklerin hidrofilik 

özelliklerinden daha belirgin olması esastır. Bu nedenle HNE, hücrelerin sulu alanından 

ziyade biyomembranlara yoğunlaşma eğilimindedir. HNE, bir zardan hem sitozole hem de 

hücre dışı boşluğa kolayca transfer edilebilmektedir. Zamana bağlı fluoresans kaydırma 

yöntemi ve moleküler dinamik simülasyonları kullanarak zarlar içindeki davranışın 

incelenmesi, 1-palmitoil-2-oleoil-sn-glisero-3-fosfokolin çift tabakanın karbonil bölgesinde 

HNE'nin stabilizasyonunu göstermektedir. Böylece HNE hücre zarı proteinleri ile 

reaksiyona girebilmekte ve zarda stabilizasyon da olsa lipitler orta düzeydedir ve HNE’nin 

hücre içi boşluğa ya da hücre dışı boşluğa çekilmesi mikro saniyede olmaktadır. HNE'nin 

bu lipit membran etkileşim özellikleri, hücre içindeki ve dışındaki proteinlerle gözlenen 

reaktivitesi için iyi bir açıklama sunmaktadır (Vazdar ve diğerleri, 2012). 

HNE'ye yönelik hücresel reaksiyonlar kuvvetle doza bağımlıdır. Düşük HNE 

konsantrasyonları oksidatif stres kaynaklı hücre hasarına karşı koruma sağlayabilirken, HNE 

dozlarını arttırmak genotoksik etkileri teşvik etmekte ve apoptozu başlatmakta veya hücre 

bütünlüğünü ciddi bir şekilde bozmaktadır (Liu ve diğerleri, 2013). HNE'nin bildirilen en 

küçük biyokimyasal hedefi, nöromodülatör ve gaz iletici olarak tanınan hidrojen sülfit'tir 

(H2S). H2S, SH-SY5Y nöroblastom hücrelerini HNE sitotoksisitesinden ve HNE ile ilgili 

protein modifikasyonundan korumakta ve H2S'in aldehit Lipit peroksidasyonu 

metabolitlerinden kaynaklanan karbonil strese karşı önemli bir antagonisti temsil 

edebileceği varsayılmaktadır (Schreier ve diğerleri, 2010). 

HNE'nin en önemli yıkım enzimleri, glutatyon-S-transferazlar (Renner ve diğerleri), alkol 

dehidrojenazlar (ADH) ve aldehit dehidrojenazlardır (ALDH). Bu enzimatik reaksiyonlarla 

üretilen; HNE glutatyon konjugat (HNE-GSH), hidroksinonenaloik asit (HNA) ve 1,4-

dihidroksinonenal (DHN) gibi ürünler HNE'nin birincil ara ürünleri olarak 

adlandırılmaktadır (Şekil-2.9) (Castro ve diğerleri, 2017). 
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Şekil 2.9. 4-HNE metabolizması 

HNE; indirgeme, oksidasyon veya konjugasyon yoluyla metabolize edilmektedir. Tüm 

yollar, proteinlere konjügasyon haricinde HNE detoksifikasyonuna katkıda bulunmaktadır. 

Oluşan ara ürünler; ya yağ asit metabolizmasının metabolitlerine ayrıca metabolize 

edilmekte ya da atılmaktadır. HNE ile modifiye edilmiş proteinler hücresel yaşam boyunca 

ya bozulmuş ya da birikmiştir. 

Lipit peroksidasyonunun ara ürünü olan 4-hidroksinonenal; murinlerin eksizyonel yara 

kenarlarından immunohistokimya ile saptanabilmektedir. 4-HNE çoğunlukla nötrofiller ile 

aynı konumda bulunmakla birlikte nötrofillerin respiratuvar patlamasının superoksit ürettiği, 

bunun da duruma göre lipit peroksidasyonuna neden olduğu gösterilmektedir. Memeli 

hücreleri, 4-hidroksinonenal metabolizması dahil olmak üzere yüksek derecede aktif aldehid 

yollarına sahiptirler. Çoğu hücre türündeki birincil HNE ürünü olarak, HNE glutatyon 

konjugat, hidroksinonenoik asit (Maslov ve diğerleri,) ve ilgili alkol– 1,4-dihidroksinonen 

belirlenmiştir. Çok hızlı HNE metabolizması, proteinleri oksidatif stres ürünleri ile 

modifikasyondan korumak için ikincil antioksidatif savunma mekanizmalarının önemli bir 

parçası olarak HNE degrade edici yolların rolünü ortaya koymaktadır (Siems ve diğerleri, 

2009). 
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HNE modifikasyonunun protein hedeflerini belirlemek için birçok araştırma yapılmıştır 

(Chavez ve diğerleri, 2009; Vila ve diğerleri, 2008). Örneğin, insan kolon kanser 

hücrelerinde HNE hedefi olarak 1500'den fazla protein tanımlanmış, bu proteinlerin 417'si 

önemli bir konsantrasyona bağlı HNE-eklenti oluşumu göstermiştir (Codreanu ve diğerleri, 

2009). Chavez ve arkadaşları, HNE ile muamele edilen insan monositik THP-1 hücrelerini 

kullanarak stres yanıtları ve metabolik enzimlerle (D-3-fosfogliserat dehidrojenaz, aldolaz) 

ilişkili proteinlerini içeren 16 proteinin farklı, bölgeye özgü (His, Cys) HNE 

modifikasyonlarını göstermiştir (Chavez ve diğerleri, 2009). Buna ilaveten, ısı şoku proteini 

Hsp90'ın yanı sıra endoplazmik strese cevap proteini, protein disülfid izomeraz (PDI), sıçan 

karaciğerinde alkole bağlı oksidatif stres tarafından üretilen HNE'nin hedefleri haline 

gelebilmektedir (Schaur ve diğerleri, 2015). Bu şartlar altında HNE'nin enolaz 3b, aldolaz 

ve riosfosfat izomeraz I, kreatin kinaz, karbonik anhidraz III, akonitaz II, dihidrolipoamid 

dehidrojenaz ve elektron transfer flavoprotein-beta saptanabilmektedir. Bu çalışmalar, 

hücresel proteinler arasındaki HNE protein modifikasyonuna karşı farklı hassasiyetleri 

açıklamaktadır. Bu bağlamda HNE protein ürünü oluşumunun tüm hücreyi etkilediği, H2O2 

gibi oksidasyon hızlandırıcı ajanların tercihen sitozolik protein oksidasyonunu tetiklediği 

belirtilmektedir (Jung ve diğerleri, 2005). 

Fizyolojik koşullar altında HNE, plazma içinde 0.28-0.068 μM aralığında çok düşük 

konsantrasyonda bulunmaktadır. Ancak üretildiği hücrelerde konsantrasyonu daha yüksektir 

(≤5μM). Oksidatif stres altında HNE konsantrasyonu 100 kat daha belirgin şekilde 

artabilmektedir. Yaşla birlikte lipit peroksidasyonunun arttığı iyi bilinmesine rağmen, 

yaşlanmada HNE konsantrasyonundaki değişiklik hakkındaki veriler sınırlıdır (Zhang ve 

diğerleri, 2017). 

HNE'nin protein eklentileri, memeli organizmalarının fizyolojik bileşenleridir. Özellikle bu 

eklentiler kanda yaşla birlikte çoğaldıklarında görülmektedir (Bennaars-Eiden ve diğerleri, 

2002). Fischer cinsi 344 rat albuminindeki HNE kaynaklı serum proteinleri üzerine yapılan 

yaşlanmayla ilgili bir çalışmda; transferrin ve immünoglobulinlerin en belirgin şekilde HNE 

ile eklendiğini göstermiştir (Moreau ve diğerleri, 2005). HNE’nin protein modifikasyonu 

için çeşitli hastalıkların patogenezinde rolü olduğunu öne süren çalışmalar bulunmaktadır 

(Petersen & Doorn, 2004). Kesin mekanizmalar şu anda bilinmemektedir ancak bu rolün 

büyük olasılıkla hücresel homeostaza veya biyolojik sinyallere katılan proteinlerin 

eklenmesinden kaynaklandığı düşünülmektedir. HNE'nin proteinlere yapışma derecesi 
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patofizyolojik koşullar altında çarpıcı şekilde artabilmektedir. Bir heterotropik rat kalp nakli 

modeli kullanılarak, HNE'nin protein eklentilerinin oluşumu, alıcıda soğuk depolamaya ve 

ılık kan reperfüzyonuna bir cevap olarak incelenmiştir (Renner ve diğerleri, 2005). 

2.10. Total Tiyol 

Kas çalışmasının oksidatif stres ile ilişkili olduğu ve uzun süreli veya yüksek yoğunluklu 

egzersizin, hem kanda hem de iskelet kasındaki makromoleküllerde oksidatif hasarla 

sonuçlandığı iyi bilinmektedir (Liu ve diğerleri, 2000). Bu egzersize bağlı oksidatif hasar, 

riskli miyoküler hücreli yapı ve fonksiyonla ilgili çeşitli mekanizmalar yoluyla fiziksel 

performansı bozabilmektedir. Ayrıca sporcularda sıklıkla aşırı egzersiz yaparak ortaya çıkan 

kronik oksidatif stres, kronik yorgunluk, daha uzun süreli performans düşüşleri, kas atrofisi 

ve hastalıklarla ilişkilendirilmektedir (Kennedy ve diğerleri, 2005). Ekzojen ve endojen 

antioksidanlar oksidatif stresi azaltmakta, bu nedenle diyet antioksidanlarının iyileşmeyi 

arttırmak, performansı optimize etmek ve uzun süreli sağlığı korumak için oksidan yükünü 

azaltmada sporcular için popüler bir destek olması şaşırtıcı değildir (Mcleay ve diğerleri, 

2017). 

Serbest radikaller; biyolojik olarak aktif moleküller olan  reaktif oksijen ve reaktif nitrojen 

türlerini (RNS) içermektedir. Egzersiz sırasında, oksijen tüketimi 100 kat kadar artabilmekte 

bu da ROS üretimi ve birikimindeki hızlı artışlarla ilişkilendirilmektedir (Gibala ve diğerleri, 

1998). İskelet kası tarafından serbest radikallerin üretimi, endojen bir savunma sisteminin 

tamponlama kapasitesini gerektirmekte ve yüksek oksidan üretimini tespit etmek ve bunlara 

cevap vermek için çok sayıda mekanizma bulunmaktadır. Bu sistemlerin etkisi, genel 

endojen antioksidan kapasiteyi belirlemekte ve bu kapasite aşılırsa, potansiyel olarak hücre 

zarlarının, fonksiyonel proteinlerin ve DNA'nın zararlı oksidasyonuna yol açan oksidatif 

stres meydana gelmektedir (Dalle-Donne ve diğerleri, 2003; Mateos ve diğerleri, 2005). 

Hormesis; hücrelerin ve organizmaların ılımlı bir strese adaptif tepkisi olarak 

tanımlanmaktadır, ROS ve RNS'in redoks aktiviteleri, düşük stres seviyelerinin sonraki 

strese uyum sağladığını ve dolayısıyla strese karşı korumayı teşvik ettiği hücre 

sinyalleşmesinde ve egzersiz adaptasyonunda kritik rol oynamaktadır (Mattson, 2008). Bu 

durumda antioksidanlarla diyet takviyesi faydalı olabilmektedir. Bununla birlikte, adaptif 

yolakları köreltmeden performansı artırabilecek ROS seviyelerine (eksojen) antioksidan 

https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/adaptive-response
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takviye dengesi şu anda bilinmemektedir. Yaygın olarak takviye edilmiş antioksidanlar, C 

ve E gibi iyi bilinen vitaminleri içermekte ve son zamanlarda bunların insanlarda egzersiz 

performansı üzerindeki etkileriyle ilgili araştırmalar, eşdeğer sonuçlar vererek önemli ölçüde 

artmaktadır (Keren ve diğerleri, 1980; Roberts ve diğerleri, 2011; Sharman ve diğerleri, 

1971). 

Metabolik sendromun ortaya çıkmasıyla, MetS'in çeşitli hastalık süreçlerine major katkı 

yaptığı göz önüne alındığında MetS tanımlarının önemli bir eksikliği, oksidatif stres ve 

inflamasyon  için spesifik kriterlerin bulunmamasıdır. Fakat MetS'un oksidatif stres, 

inflamasyon, obezite, insülin direnci ve T2DM'nin bulunduğu ortak bir alan olması evrensel 

bir özelliğidir (Bryan ve diğerleri, 2013). İnsanlarda akut uygulama performansı potansiyel 

olarak artırabilirken, çalışmaların çoğu fayda sağlamadığını göstermektedir (Romano-Ely ve 

diğerleri, 2006; Yfanti ve diğerleri, 2010). 

Tiyol donörleri olan glutatyon, sistein ve taurin, endojen antioksidan savunma sistemi 

potansiyelini iyi şekilde arttırmakta ve bu iyileştirme de ilgi odağı olmaktadır (Go & Jones, 

2011; Zhang ve diğerleri, 2005). Bu, sindirilebilir ve tolere edilen diyet tiyol kaynaklarının 

ortaya çıkışı için bir ilgi yaratmıştır. Bu ilgi de oksidatif stresle mücadelede antioksidan 

takviyesi olarak tiyol içeren gıdaların kullanılmasını teşvik etmektedir (Mcleay ve diğerleri, 

2017). 

Bir sülfidril (SH) yan zincir grubu içeren moleküller olan tiyoller, eşlenmemiş elektronları 

kabul ederek serbest radikalleri stabilize eden antioksidanlar olarak görev yapmaktadır. 

Metiyonin ve sistein, güçlü ve tartışmasız en önemli endojen antioksidan olan glutatyona 

metabolize olan iki anahtar diyet tiyol amino asittir (Zhao ve diğerleri, 2009). Vücut 

dokularında redüksiyon/oksidasyon (redoks) dengesinin korunmasında, redoks durumunun 

primer bir göstergesi olan indirgenmiş/okside glutatyon (GSH/GSSG) oranının 

düşürülmesinde yeterli GSH düzeyleri çok önemlidir (Mcleay ve diğerleri, 2017). GSH’nin 

GSSG’ye oranın daha yüksek olması, ROS seviyelerinin homeostatik seviyelerde tutulduğu 

indirgeyici bir ortam olduğunu gösterirken, GSH’nin GSSG’ye oranının düşük olması 

oksidatif stresin göstergesidir (Jones, 2002) 

Redoks-sinyalizasyon mekanizmalarının hücre düzenleme ve büyüme kontrolünde işlev 

gördüğünü gösteren önemli kanıtlar toplanmıştır. GSH konsantrasyonunu değiştiren ajanlar, 
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detoksifikasyon enzimlerinin transkripsiyonunu, hücre proliferasyonunu ve apopitozu 

etkilemektedir (Kirlin ve diğerleri, 1999). GSH ve GSSG'nin hücresel dengesi, oksidatif 

stresin dinamik bir göstergesidir. Her ne kadar GSH sürekli olarak sentezlense ve hücrelerde 

çeşitli akibete sahip olsa da, bu oranlar oksidasyon-indirgenme döngüsü tarafından çevrilene 

göre genellikle yavaştır. GSSG redüktazın etkinliği, GSSG konsantrasyonuna bağlıdır. Akut 

oksidatif stres sırasında GSH konsantrasyonu azalmakta ve GSSG konsantrasyonundaki 

artış, GSH/GSSG döngüsünün artmasıyla sonuçlanmaktadır (Şekil 2.10). Prensip olarak, 

GSH, GSH-S konjugatları, GSSG veya redoks durumu GSH/GSSG çifti, fonksiyonel 

değişiklikler için mekanik bir kontrol veya sinyal sağlayabilmektedir. Hem GSH kaybı hem 

de GSH oksidasyonu, GSH sentezinin hız sınırlayıcı enziminin, glutamat: sistein ligaz, kinon 

redüktaz ve glutatyon S-transferaz ve NAD(P)H dahil olmak üzere diğer bazı 

detoksifikasyon sistemlerinin ifadesinin artmasıyla ilişkilendirilmektedir (Jones, 2002). 

 

Şekil 2.10. Glutatyonun metabolizması. GSH: Glutatyon, GSSG: Okside olmuş glutatyon, 

NADPH: Nikotinamid adenin dinükleotit fosfat hidrojen 

GSH'ye antioksidan aktivitesini veren sisteindir; sistein aynı zamanda oranı sınırlandırdığı 

için, diyet sistein veya öncü amino asiti metiyonin endojen antioksidan savunmayı sağlamak 

için çok önemlidir. GSH'ye ek olarak diyet tiyolleri, sistein sülfinik asit yolu aracılığıyla bir 

başka güçlü tiyol antioksidan olan taurin seviyesini arttırma kabiliyetine sahiptir (şekil-2.10) 

(Mcleay ve diğerleri, 2017).  
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Şekil 2.11. Tiyol metabolizması 

Metiyonin ayrıca iki farklı yoldan endojen antioksidanlar olan taurin ve glutatyon oluşturan 

sisteine metabolize edilmektedir. Taurin ve/veya sisteik asit ile takviye etmek, sisteini 

yedekleyebilmektedir, GSH sentezini düzenleyebilmekte ve böylece endojen antioksidan 

savunmasını daha da artırabilmektedir. 

Tiyol donör takviyesi kullanılarak yapılan çeşitli çalışmalar, endojen antioksidanların ve 

antioksidan enzim aktivitesinin düzenlenmesi üzerinde olumlu etkiler göstermiektedir. 

Örneğin, sistein donörü N-asetil sisteinin verilmesi insanlarda kanda ve kasta antioksidan 

seviyesini önemli ölçüde arttırmaktadır (Holmay ve diğerleri, 2013; Medved ve diğerleri, 

2004; Michailidis ve diğerleri, 2013). GSH düzeyleri ve in vitro çalışmalar, hepatosit GSH 

konsantrasyonları üzerinde faydalı etkilere sahip olan metiyonin takviyesini göstermektedir 

(Wang ve diğerleri, 1997). Ayrıca, N-asetil sisteinin iskelet kası içindeki taurin seviyelerini 

arttırdığı gösterilmektedir (Terrill ve diğerleri, 2016).  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Selçuk Üniversitesi Tıp Fakültesi, Endokrinoloji ve Metabolizma Hastalıkları Bilim Dalına 

başvuran, WHO kriterlerine göre hafif kilolu veya obez olarak tanımlanan yetişkin bireyler 

araştırmaya dahil edildi. Bu araştırmada; 19-65 yaş aralığında, metabolik sendromun tanım 

kriterlerine göre metabolik sendrom tanısı alan 60 birey vaka ve metabolik sendrom tanısı 

almayan 60 birey kontrol grubunu oluşturdu. Bu araştırma için gerekli olan etik kurul raporu 

Selçuk Üniversitesi Tıp Fakültesi, Girişimsel Olmayan Klinik Araştırmalar Etik 

Kurulu’ndan alındı (EK-1). Katılımcıların metabolik sendrom olma durumlarını saptamak 

için metabolik sendrom tanı kriterlerinden NCEP ATP III esas alındı. Metabolik sendrom 

tanı kriterlerinden en az 3 tanesini bulunduran bireyler seçildi (Sherling ve diğerleri, 2017). 

Bu kriterler; abdominal obezite (bel çevresi kalınlığı: erkeklerde> 102 cm, kadınlarda> 88 

cm), hipertrigliseridemi (trigliserit ≥150 mg/dl veya ilaç kullanımı), düşük HDL (erkeklerde 

<40 mg/dl, kadınlarda <50 mg/dl veya ilaç kullanımı), hipertansiyon (kan basıncı ≥ 130/85 

mmHg veya ilaç kullanımı) ve hiperglisemiyi (açlık kan glukozu ≥ 110 mg/dl veya ilaç 

kullanımı) içermektedir. 

19-65 yaş aralığında olmayan, antioksidan veya özel besin desteği kullanan, inflamasyon 

gelişmiş (bağ doku hastalıkları, kanser, enfeksiyon, iltihabi bağırsak hastalığı, romatoid 

artrit, lupus, tüberküloz) olan, diyabetes mellitus ve hipertansiyon hariç herhangi bir kronik 

veya genetik rahatsızlığı olan, gebelik, emziklilik döneminde olan ve beslenme durumunu 

etkileyen ilaç kullanan bireyler araştırmaya dahil edilmedi. Bilgilendirildikten sonra onayları 

alınan ve araştırmaya gönüllü olarak katılmayı kabul eden bireyler ile bu araştırma 

yürütüldü. 

Araştırmaya katılan tüm bireylere ilişkin demografik veriler (yaş, cinsiyet, eğitim durumu, 

sosyoekonomik durum vb.), araştırmacı tarafından anket formu aracılığıyla toplandı. Anket 

formunun tamamlanmasından sonra katılımcıların antropometrik ölçümleri [boy uzunluğu 

(cm), vücut ağırlığı (kg), bel ve kalça çevreleri (cm), üst orta kol çevresi (cm)] araştırmacı 

tarafından alındı. Bireylerin BKİ değerleri hesaplandı ve WHO tanı kriterine göre hafif 

kilolu veya obez olarak sınıflandırıldı. 



40 

 

3.1. Bireylerin Antropometrik Ölçümleri 

Boy uzunluğu; bireylerin boy uzunluğu ölçümü ayaklar yan yana ve baş frankfort düzlemde 

(göz üçgeni ve kulak kepçesi üstü aynı hizada) iken yapıldı. Boy uzunluğu ölçümü için 

Oncomed marka portabl duvar stadiometresi kullanıldı (Tam ve Çakır, 2012). Vücut ağırlığı; 

ölçümden önce bireylere telefon ile ulaşıldı ve aç olmaları, egzersiz yapmamaları, kafein 

içeren yiyecek tüketmemeleri konusunda uyarıldılar. Bireylerin vücut ağırlığı Oncomed 

marka 0.5 kg’a duyarlı tartı aleti ile sabah aç iken ve dışkılama sonrası az giysili, kuru ve 

çıplak ayak ile ölçüldü (Tam ve Çakır, 2012). BKİ, kilogram olarak vücut ağırlığının, metre 

cinsinden boy uzunluğunun karesine bölünmesiyle hesaplanır (kg/m2). BKİ’ye göre obezite 

sınıflaması Çizelge 3.1’de gösterilmiştir (Kalan ve Yeşil, 2010). 

Çizelge 3.1. Beden kütle indeksine göre (kg/m2) obezite sınıflaması 

Vücut değerlendirilmesi Kg/m2 

Zayıf <18.5 

Normal  18.6-24.9 

Fazla kilolu  25-29.9 

Obezite  ≥30 

Evre 1 30-34.9 

Evre 2 35-39.9 

Evre 3 ≥40 

Bel çevresi; kollar iki yanda ve ayaklar birleşik durumda iken en alt kaburga kemiği ile 

kristailiyak (göbek deliği) arasında kalan bölgenin orta noktası saptandı. Bu nokta 150 cm 

uzunluğunda esnemeyen mezura ile düz bir zemin üzerinde ölçüldü. Bel çevresi ölçümünün 

olabildiğince ince giysi ile yapıldı ve ölçümü engelleyen bol ve kalın elbise, kemer vb. 

eşyaların kişinin üzerinde olmaması sağlandı. Sonuçlar ‘’cm’’ cinsinden ifade edildi ve 

sonuçların değerlendirilmesi NCEP ATP III kriterleri baz alınarak yapıldı (Detection, 2001).  

Kalça çevresi ölçümü: Bireyin kolları yan tarafında, ayakları yan yana ve dik durması 

sağlandı. Mezura kalçaların en geniş bölgesinden geçecek şekilde yerleştirilerek yapıldı ve 

sonuçlar ‘‘cm’’ cinsinden ifade edildi (Yosmaoğlu ve diğerleri, 2010). 

Kan Basıncı Ölçümü: Bireylerin kan basınçlarının ölçülmesi için 20 dakikalık dinlenme 

sonrasında oturur pozisyonda Omron marka tansiyon cihazı ile aralıklı olarak 2 defa kan 

basıncı ölçümü yapıldı ve sonucu belirlemek adına iki ölçüm sonucunun ortalaması alındı. 

Sonuçlar ‘‘mm Hg’’ cinsinden ifade edildi değerlendirilmesi NCEP ATP III kriterleri baz 

alınarak yapıldı (Detection, 2001). 



 41 

 

3.2. Biyokimyasal Ölçümler  

Araştırmaya katılan bireylerin akşam yemeğini takiben bir gecelik (10-12 saatlik) açlık 

sonrası kan örnekleri hemşire tarafından bir kez alındı. Numunelerin toplanması, 

porsiyonlanması ve saklanması boyunca batikon, pamuk, eldiven, turnike, holder, 

eppendorf, sarı kapaklı kan tüpü, parafilm, santrifüj cihazı, derin dondurucu (-80 oC) 

kullanıldı. Rutin olarak bakılan biyokimyasal parametreler (ALT, HDL-K, LDL-K, 

trigliserid, total kolesterol, açlık kan glukoz, HOMA-IR, TSH, tan kan sayımı) Selçuk 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Biyokimya Laboratuvarında analiz edildi. Hastalardan 

alınan kan örnekleri Sigma marka santrifüj cihazında 3000 rpm hızda 10 dakika süreyle 

santrifüj edilerek serum örnekleri ayrıldı. Serum örneklerinin donuk, fibrinli ve hemoliz 

olmamasına özen gösterildi. Analizleri yapılana kadar -80⁰C’lik derin dondurucuda (VWR 

SymphonyTM marka) muhafaza edildi. Analizler Gazi Üniversitesi Eczacılık Fakültesi 

Biyokimya Laboratuvarında tamamlandı. 

İnsülin direnci, hiperinsülinizm: Rutin kan tahlilinde HOMA-IR değeri üzerinden bireylerde 

insülin direnci olup olmadığı saptandı. Aşağıda yer alan formüle göre HOMA-IR 

düzeyinin>2.5 olması bireylerde insülin direnci olduğunu göstermektedir (Singh ve 

diğerleri, 2013). 

HOMA-IR: [Açlık kan glukozu (mmol/L) x açlık kan insülini (mIU/ml)] / 22.5 

Kan glukoz, trigliserit, total kolesterol, LDL-K, HDL-K, ve üre Beckman AU680 

otoanalizöründe ölçüldü, HOMA-IR değeri hesaplandı. B12, insülin ve TSH parametreleri 

ise Roche Cobas e601 cihazında çalışıldı. Serum AGEs düzeyleri (Katolog No: E003Hu), 

sRAGE düzeyleri (Katolog No: E0027Hu), 4-HNE düzeyleri (Katolog No: E1978Hu), S-

100 düzeyleri (Katolog No: E1289Hu) Bioassay Technology Laboratory Elisa kitleriyle ve 

total tiyol (Katolog No:52012) düzeyleri ise Rel Assay Diagnostic Elisa kitiyle ölçülüp 

absorbanslar SpectraMax İ3X Elisa okuyucuda okundu. 

3.2.1. Serum AGEs ölçümü 

Serum AGEs düzeyleri Bioassay Technology Laboratory kiti kullanılarak ELISA 

yöntemiyle tayin edilmiştir. İlk olarak standart kuyucuklarına 50 μL standart ilave edildi ve 
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örnek kuyucuklarına 40 μL örnekilavesi ve 10 μL Biotinlenmiş AGEs Antikoru ilave 

edilerek plağın üstü kapatılmış ve etüvde 37 °C’de 60 dk inkübe edilmiştir. İnkübasyondan 

sonra kuyucuklar yıkama solüsyonuyla 5 kez yıkanmıştır. Her kuyucuğa 50 μL substrat A 

solüsyonu ve substrat B solüsyonu ilave edilerek 10 dk etüvde 37 °C’de inkübe edildi. 

Reaksiyon, 50 μL stop solüsyonu ilavesi ile sonlandırılmıştır. ELISA okuyucuda 450 nm’de 

absorbanslar ölçülmüştür. Konsantrasyon değerlerine karşılık gelen absorbans 

ölçümlerinden kalibrasyon grafiği elde edilmiştir. Absorbansı bilinmeyen numunelerin 

konsantrasyonları bu kalibrasyon grafiğinden belirlenmiştir (Çizelge 3.2). 

Konsantrasyonlara karşılık gelen absorbans değerleriyle oluşturulan kalibrasyon grafiği 

Şekil 3.1’de gösterilmiştir. 

Çizelge 3.2  AGEs standart konsantrasyonlarına karşılık gelen absorbans değerleri 

Konsantrasyon (ng/L) Absorbans 

2400 0,9265 

1200 0,5825 

600 0,235 

300 0,133 

150 0,064 

 

Şekil 3.1. Serum AGEs düzeylerinin tayini için kalibrasyon grafiği 

3.2.2. Serum sRAGE ölçümü 

Serum sRAGE düzeyleri Bioassay Technology Laboratory kiti kullanılarak ELISA 

yöntemiyle tayin edilmiştir. İlk olarak standart kuyucuklarına 50 μL standart ilave edildi ve 

örnek kuyucuklarına 40 μL örnekilavesi ve 10 μL Biotinlenmiş sRAGE Antikoru ilave 

edilerek plağın üstü kapatılmış ve etüvde 37 °C’de 60 dk inkübe edilmiştir. İnkübasyondan 

y = 0,00000007x2+0,0006x-0,04

R² = 0,99313
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sonra kuyucuklar yıkama solüsyonuyla 5 kez yıkanmıştır. Her kuyucuğa 50 μL substrat A 

solüsyonu ve substrat B solüsyonu ilave edilerek 10 dk etüvde 37 °C’de inkübe edildi. 

Reaksiyon, 50 μL stop solüsyonu ilavesi ile sonlandırılmıştır. ELISA okuyucuda 450 nm’de 

absorbanslar ölçülmüştür. Konsantrasyon değerlerine karşılık gelen absorbans 

ölçümlerinden kalibrasyon grafiği elde edilmiştir. Absorbansı bilinmeyen numunelerin 

konsantrasyonları bu kalibrasyon grafiğinden belirlenmiştir (Çizelge 3.3). 

Konsantrasyonlara karşılık gelen absorbans değerleriyle oluşturulan kalibrasyon grafiği 

Şekil 3.2’de gösterilmiştir. 

Çizelge 3.3. sRAGE standart konsantrasyonlarına karşılık gelen absorbans değerleri 

Konsantrasyon (ng/mL) Absorbans 

12 1,017 

6 0,5395 

3 0,24 

1,5 0,103 

0,75 0,037 

 

Şekil 3.2. Serum sRAGE düzeylerinin tayini için kalibrasyon grafiği 

3.2.3. Serum S-100 ölçümü 

Serum S-100 düzeyleri Bioassay Technology Laboratory kiti kullanılarak ELISA 

yöntemiyle tayin edilmiştir. İlk olarak standart kuyucuklarına 50 μL standart ilave edildi ve 

örnek kuyucuklarına 40 μL örnekilavesi ve 10 μL Biotinlenmiş S-100 Antikoru ilave 

edilerek plağın üstü kapatılmış ve etüvde 37 °C’de 60 dk inkübe edilmiştir. İnkübasyondan 

sonra kuyucuklar yıkama solüsyonuyla 5 kez yıkanmıştır. Her kuyucuğa 50 μL substrat A 

solüsyonu ve substrat B solüsyonu ilave edilerek 10 dk etüvde 37 °C’de inkübe edildi. 

y = -0,0013x2 + 0,104x - 0,048
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Reaksiyon, 50 μL stop solüsyonu ilavesi ile sonlandırılmıştır. ELISA okuyucuda 450 nm’de 

absorbanslar ölçülmüştür. Konsantrasyon değerlerine karşılık gelen absorbans 

ölçümlerinden kalibrasyon grafiği elde edilmiştir. Absorbansı bilinmeyen numunelerin 

konsantrasyonları bu kalibrasyon grafiğinden belirlenmiştir (Çizelge 3.4). 

Konsantrasyonlara karşılık gelen absorbans değerleriyle oluşturulan kalibrasyon grafiği 

Şekil 3.3’de gösterilmiştir. 

Çizelge 3.4.  S-100 standart konsantrasyonlarına karşılık gelen absorbans değerleri 

Konsantrasyon (ng/L) Absorbans 

1600 2,431 

800 1,9095 

400 1,1075 

200 0,6335 

100 0,34 

 

Şekil 3.3. Serum S-100 düzeylerinin tayini için kalibrasyon grafiği 

3.2.4 Serum 4-HNE ölçümü 

Serum 4-HNE düzeyleri Bioassay Technology Laboratory kiti kullanılarak ELISA 

yöntemiyle tayin edilmiştir. İlk olarak standart kuyucuklarına 50 μL standart ilave edildi ve 

örnek kuyucuklarına 40 μL örnekilavesi ve 10 μL Biotinlenmiş 4-HNE Antikoru ilave 

edilerek plağın üstü kapatılmış ve etüvde 37 °C’de 60 dk inkübe edilmiştir. İnkübasyondan 

sonra kuyucuklar yıkama solüsyonuyla 5 kez yıkanmıştır. Her kuyucuğa 50 μL substrat A 

solüsyonu ve substrat B solüsyonu ilave edilerek 10 dk etüvde 37 °C’de inkübe edildi. 

Reaksiyon, 50 μL stop solüsyonu ilavesi ile sonlandırılmıştır. ELISA okuyucuda 450 nm’de 

y = -0,000001x2 + 0,0032x + 0,032

R² = 0,99973
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absorbanslar ölçülmüştür. Konsantrasyon değerlerine karşılık gelen absorbans 

ölçümlerinden kalibrasyon grafiği elde edilmiştir. Absorbansı bilinmeyen numunelerin 

konsantrasyonları bu kalibrasyon grafiğinden belirlenmiştir (Çizelge 3.5). 

Konsantrasyonlara karşılık gelen absorbans değerleriyle oluşturulan kalibrasyon grafiği 

Şekil 3.4’de gösterilmiştir. 

Çizelge 3.5. 4-HNE standart konsantrasyonlarına karşılık gelen absorbans değerleri 

Konsantrasyon (ng/L) Absorbans 

1200 1,128 

600 0,656 

300 0,3805 

150 0,1375 

75 0,0655 

 

Şekil 3.4. Serum 4-HNE düzeylerinin tayini için kalibrasyon grafiği 

3.2.5 Serum total tiyol ölçümü 

Serum total tiyol düzeyleri Rel Assay Diagnostics kiti kullanılarak ELISA yöntemiyle tayin 

edilmiştir. İlk olarak standart kuyucuklarına 215,294 μL R1 ,10 μL R2 ve 10 μL standart 

solüsyonu   ilave edildi ve örnek kuyucuklarına 215,294 μL R1 ,10 μL R2 ve 10 μL örnek 

ilave örnek ilave edilerek plağın üstü kapatılmış ve etüvde oda sıcaklığında 8.5 dk inkübe 

edilmiştir. ELISA okuyucuda 405 nm’de absorbanslar ölçülmüştür. İnkübasyondan 

konsantrasyon değerlerine karşılık gelen absorbans ölçümlerinden kalibrasyon grafiği elde 

edilmiştir. Absorbansı bilinmeyen numunelerin konsantrasyonları bu kalibrasyon 

grafiğinden belirlenmiştir (Çizelge 3.6). Konsantrasyonlara karşılık gelen absorbans 

değerleriyle oluşturulan kalibrasyon grafiği Şekil 3.5’de gösterilmiştir. 
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Çizelge 3.6. Total tiyol standart konsantrasyonlarına karşılık gelen absorbans değerleri 

Konsantrasyon ( µM ) Absorbans 

800 0,309 

500 0,204 

200 0,0805 

100 0,056 

50 0,036 

 

Şekil 3.5. Serum total tiyol düzeylerinin tayini için kalibrasyon grafiği 

3.3. Verilerin İstatiksel Değerlendirilmesi 

Biyokimyasal parametreler ile katılımcıların demografik, antropometrik verileri 

değerlendirilerek, metabolik sendrom tanısı alan ve almayan bireyler karşılaştırıldı. Bu 

verilerin; ortalama (X̄), standart hata (SH) değerleri hesaplandı. Araştırmaya katılan 

bireylerin antropometrik ölçümleri ve serum parametre düzeylerinin istatistiksel analizleri 

SPSS 24.0 istatistik paket programı kullanılarak tamamlandı. Değişkenlerin parametrik veya 

non parametrik olmalarına değişkenlerin basıklık ve çarpıklık katsayılarına göre karar 

verildi. Parametrik verilerin değerlendirilmesinde Student t test ile Tek Yönlü Varyans 

Analizi, nonparametrik verilerin değerlendirilmesinde ise Mann-Whitney U ile Kruskal-

Wallis testleri kullanıldı. Testlerin sonucunda anlamlı farklılıkların saptanması sonucunda 

POST HOC testlerinden faydalanılarak anlamlılığın hangi gruplar arasında olduğu 

belirlendi. Parametrik ve nonparametrik değişkenlerin aralarındaki korelasyonun 

değerlendirilmesi için sırasıyla pearson ve spearman korelasyon testleri kullanıldı. Sonuçlar 

%95 güven aralığında p<0.05 düzeyinde istatiksel olarak anlamlı olarak değerlendirildi 

y = 0,0004x + 0,0156

R² = 0,9979
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4. BULGULAR 

Selçuk Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastalıkları 

Bilim Dalına başvuran, WHO kriterlerine göre hafif kilolu veya obez olan bireyler 

araştırmanın örneklemini oluşturmuştur.  

Çizelge 4.1. Bireylerin demografik özellikleri 

 n 
Hasta (n) 

n (%) 

Kontrol (n) 

n (%) 

Yaş Aralığı 

18-24 yaş 29 8 (%27.6) 21 (%72.4) 

25-39 yaş 45 19 (%42.2) 26 (%57.8) 

40-65 yaş 46 33 (%71.7) 13 (%28.3) 

Cinsiyet 
Kadın 92 42 (%45.7) 50 (%54.3) 

Erkek 28 18 (%64.3) 10 (%35.7) 

BKİ Aralığı 

Hafif Kilolu 45 14 (%31.1) 31 (%68.9) 

1. Derece Obez 40 21 (%52.5 19 (%47.5) 

2. Derece Obez 22 14 (%63.6) 8 (%36.4) 

3. Derece Obez 13 11 (%84.6) 2 (%15.4) 

Sigara Kullanımı 

Kullanıyor 24 15 (%62.5) 9 (%37.5) 

Kullanmıyor 85 37 (%43.5) 48 (%56.5) 

Geçmişte kullanmış 11 8 (%72.7) 3 (%27.3) 

Alkol Kullanımı 

Kullanıyor 5 3 (%60) 2 (%40) 

Kullanmıyor 109 53 (%48.6) 56 (%51.4) 

Geçmişte kullanmış 6 4 (%66.7) 2 (%33.3) 

İlaç Kullanımı 
Evet 45 34 (%75.6) 11 (%24.4) 

Hayır 75 26 (%34.7) 49 (%65.3) 

Çizelge 4.1’de hasta ve kontrol grubunda bulunan bireylerin yaş aralığı, cinsiyetleri, BKİ 

aralıkları, öğrenim durumları, sigara, alkol kullanma durumları ve ilaç kullanma durumları 

incelenmiştir. Araştırmanın örneklemini metabolik sendrom tanısı alan 60 hasta birey ve tanı 

almayan 60 birey oluşturmuştur. Araştırmaya katılan tüm bireylerin %76,6’sını (n:92) kadın 

bireyler ve %23,4’ünü ise (n:28) erkek bireyler oluşturmuştur. Hasta ve kontrol grubundaki 

bireyler ayrı ayrı değerlendirildiğinde; hasta bireylerin %30’unu (n:18) erkek bireyler 

oluştururken %70’ini (n:42) kadın bireyler oluşturmaktadır. Kontrol gurubundaki bireylerin 

%16.6’sını (n:10) erkekler, %83.4’ünü (n:50) ise kadınlar oluşturmaktadır. 

Bireyler yaş aralıklarına göre 3 gruba ayrılmıştır. 18-24 yaş aralığında 29 birey, 25-39 yaş 

aralığında 45 birey ve 40-65 yaş aralığında 46 birey bulunmaktadır. Hasta grupta bulunan 

bireylerin %13,3’ü (n:8) 18-24 yaş aralığında, %31.7’si (n:19) 25-39 yaş aralığında ve %55’i 

(n:33) 40-65 yaş aralığındadır. Sağlıklı grupta bulunan bireylerin ise %35’i (n:21) 18-24 yaş 

aralığında, %43.3’ü (n:26) 25-39 yaş aralığında ve %21.7’si (n:13) 40-65 yaş aralığındadır. 
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Bireylerin yaş aralığı arttıkça metabolik sendrom olma durumlarında da artış gözlemlenmiştir. 

Gruplar arasında bu farklılığın da istatiksel açıdan anlamlı olduğu tespit edilmiştir (p=0.000). 

Sağlıklı ve hasta bireylerin BKİ dağılımları karşılaştırılmıştır. Sağlıklı bireyler içerisinde hafif 

kilolu olanların oranı %51.7 (n:31), 1. derece obez olanların oranı %31.7 (n:19), 2. Derece obez 

olanların oranı %13.3 (n:8), 3. derece obez olanların oranı ise %3.3’dür (n:2). Hasta bireyler 

içerisinde ise hafif kilolu olanların oranı %23.3 (n:14), 1. derece obez olanların oranı %35 (n:21), 

2. derece obez olanların oranı %23.3 (n:14) ve 3. derece obez olanların oranı ise %18.3’dür 

(n:11). 

Hasta ve sağlıklı bireylerin sigara ve alkol kullanma durumları karşılaştırılmıştır. Bireylerin 

sigara kullanma durumları incelendiğinde; kontrol grubu içerisinde halen sigara kullanan 

bireylerin oranı %15 (n:9), hiç kullanmamış olan bireylerin oranı %80 (n:48) ve geçmişte 

kullanan bireylerin oranı ise %5 (n:3)’dir. Hasta grup incelendiğinde ise halen sigara kullanan 

bireylerin oranı %25 (n:15), hiç kullanmamış olan bireylerin oranı %61.7 (n:37) ve geçmişte 

kullanan bireylerin oranı ise %13.3 (n:8) olarak tespit edilmiştir. Bireylerin alkol kullanma 

durumları incelendiğinde ise; kontrol grubu içerisinde halen alkol kullanan bireylerin oranı %3.3 

(n:2), geçmişte kullan bireylerin oranı %3.3 (n:2) ve alkol kullanmayan bireylerin oranı %93.3 

(n:56) olarak tespit edilmiştir. Hasta grup incelendiğinde ise halen alkol kullanan bireylerin oranı 

%5 (n:3), geçmişte kullan bireylerin oranı %6.7 (n:4) ve alkol kullanmayan bireylerin oranı 

%88.3 (n:53) olarak tespit edilmiştir. Hasta ve sağlıklı bireylerin ilaç kullanma durumları 

karşılaştırılmıştır. Metabolik sendrom tanısı almayan yalnızca %18.3’ü (n:11) ilaç kullanmakta 

iken, hasta bireylerin %56.7’sinin (n:34) ilaç kullandığı belirlenmiştir. 

Çizelge 4.2. Bireylerin ölçülen parametre düzeylerinin değerlendirilmesi 

 

Hasta 

(n:60) 

(Ort±SH) 

Kontrol 

(n:60) 

(Ort±SH) 

p 

AGEs (ng/L) 248.8±25.0 182.5±9.8 0.016* 

sRAGE (ng/mL) 1.12±0.02 1.15±0.02 0.221 

4-HNE (ng/L) 145.8±20.2 99.4±8.2 0.036* 

S-100B (ng/L) 103.0±11.9 59.6±6.2 0.002* 

Total tiyol (µM) 740.0±18.7  762.7±25.7 0.477 

Çizelge 4.2’de bireylerin metabolik sendrom olma durumuna göre serum AGEs, sRAGE, 4-

HNE, S-100 ve tiyol düzeyleri karşılaştırılmıştır. Metabolik sendrom gelişen bireylerde 

anlamlı şekilde artmış serum AGEs, 4-HNE ve S-100 düzeyleri gözlemlenmiştir (p<0.05). 
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Metabolik sendrom olan bireylerde serum sRAGE ve total tiyol düzeylerinde ise istatistiksel 

açıdan anlamlı bir farklılık bulunamamıştır (p>0.05). 

Çizelge 4.3. Hasta grubunun yaş aralıklarına göre ölçülen parametre düzeylerinin 

değerlendirilmesi 

 n Ort±SH p 

AGEs (ng/L) 

18-24 yaş 21 239.6±15.8 

p<0,05 25-39 yaş 26 153.4±12.5 

≥40 yaş 13       148.3±13.7 

sRAGE (ng/mL) 

18-24 yaş 21 1.3±0.05 

p<0,05 25-39 yaş 26 1.1±0.01 

≥40 yaş 13 1.1±0.02 

4-HNE (ng/L) 

18-24 yaş 21 144.3±16.7 

p<0,05 25-39 yaş 26 78.7±8.3 

≥40 yaş 13 68.4±7.8 

S-100 (ng/L) 

18-24 yaş 21 88.9±13.01 

p<0,05 25-39 yaş 26 49.5±6.4 

≥40 yaş 13 32.5±6.8 

Total tiyol (µM) 

18-24 yaş 21 756.2±40.3 

p>0,05 25-39 yaş 26 726.9±26.0 

≥40 yaş 13 844.5±84.0 

Çizelge 4.3’de metabolik sendrom tanısı olan hasta bireylerde yaşa göre yapılan 

değerlendirmede, yaş grupları arasında AGEs, sRAGE, 4-HNE ve S-100 serum 

düzeylerinde istatistiksel olarak anlamlı bir farklılıklar bulunmuştur (p<0,05). Fakat serum 

total tiyol düzeylerinde ise istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunamamıştır (p>0,05).  

Çizelge 4.4. Kontrol grubunun yaş aralıklarına göre ölçülen parametre düzeylerinin 

değerlendirilmesi 

 Yaş Aralığı n Ort±SH p 

AGEs (ng/L) 

18-24 yaş 8 431.8±86.6 

p<0,05 25-39 yaş 19 190.6±31.7 

≥40 yaş 33 238.0±32.5 

sRAGE (ng/mL) 

18-24 yaş 8 1.3±0.06 

p<0,05 25-39 yaş 19 1.1±0.02 

≥40 yaş 33 1.1±0.02 

4-HNE (ng/L) 

18-24 yaş 8 301.4±84.5 

p<0,05 25-39 yaş 19 107.4±27.2 

≥40 yaş 33 130.3±23.0 

S-100 (ng/L) 

18-24 yaş 8 173.6±45.2 

p>0,05 25-39 yaş 19 82.5±10.1 

≥40 yaş 33 97.7±17.0 

Total tiyol (µM) 

18-24 yaş 8 725.7±56.3 

p>0,05 25-39 yaş 19 739.8±30.2 

≥40 yaş 33 743.5±26.6 

Çizelge 4.4’de metabolik sendrom tanısı olmayan sağlıklı bireylerde yaşa göre yapılan 

değerlendirmede, yaş grupları arasında AGEs, sRAGE ve 4-HNE serum düzeylerinde 
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istatistiksel olarak anlamlı bir farklılıklar bulunmuştur (p<0,05). Fakat serum total tiyol ve 

S-100 düzeylerinde istatiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunamamıştır (p>0,05). 

Çizelge 4.5. Hasta grubunun cinsiyetlerine göre ölçülen parametre düzeylerinin  

değerlendirilmesi 

 n Ort±SH p 

AGEs (ng/L) 
Kadın 42 262.8±32.8 

p>0,05 
Erkek 18 216.3±33.3 

sRAGE (ng/mL) 
Kadın 42 1.12±0.01 

p>0,05 
Erkek 18 1.09±0.01 

4HNE (ng/L) 
Kadın 42 155.6±25.6 

p>0,05 
Erkek 18 123.1±31.2 

S-100 (ng/L) 
Kadın 42 107.4±14.1 

p>0,05 
Erkek 18 92.8±22.8 

Total tiyol (µM) 
Kadın 42 726.3±23.4 

p>0,05 
Erkek 18 772.0±29.8 

Çizelge 4.5’de metabolik sendrom tanısı olan hasta bireylerde cinsiyete göre yapılan 

değerlendirmede, yaş grupları arasında serum AGEs, sRAGE, 4-HNE, S-100 ve total tiyol 

düzeylerinde istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmamıştır (p>0,05). 

Çizelge 4.6. Kontrol grubunun cinsiyetlerine göre ölçülen parametre düzeylerinin 

değerlendirilmesi 

 n Ort±SH p 

AGEs (ng/L) 
Kadın 50 183.5±10.5 

p>0,05 
Erkek 10 177.3±27.8 

sRAGE (ng/mL) 
Kadın 50 1.15±0.02 

p>0,05 
Erkek 10 1.11±0.05 

4HNE (ng/L) 
Kadın 50 102.5±9.2 

p>0,05 
Erkek 10 84.1±17.0 

S-100 (ng/L) 
Kadın 50 61.3±7.0 

p>0,05 
Erkek 10 50.8±13.1 

Total tiyol (µM) 
Kadın 50 750.4±24.4 

p>0,05 
Erkek 10 823.8±96.4 

Çizelge 4.6’da metabolik sendrom tanısı olmayan sağlıklı bireylerde cinsiyete göre yapılan 

değerlendirmede, yaş grupları arasında serum AGEs, sRAGE, 4-HNE, S-100 ve total tiyol 

düzeylerinde istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunamamıştır (p>0,05). 
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Çizelge 4.7. Hasta grubunun BKİ aralıklarına göre ölçülen parametre düzeylerinin 

değerlendirilmesi 

 n Ort±SH p 

AGEs 

(ng/L) 

Hafif Kilolu 14 275.7±57.8 

 

p>0,05 

1.Derece Obez 21 270.2±46.9 

2.Derece Obez 14 246.8±55.4 

3.Derece Obez 11 176.5±21.3 

sRAGE 

(ng/mL) 

Hafif Kilolu 14 1.12±0.04 

p>0,05 
1.Derece Obez 21 1.13±0.03 

2.Derece Obez 14 1.13±0.04 

3.Derece Obez 11 1.1±0.01 

4-HNE 

(ng/L) 

Hafif Kilolu 14 172.4±56.8 

p>0,05 
1.Derece Obez 21 151.9±31.8 

2.Derece Obez 14 155.1±45.0 

3.Derece Obez 11 88.7±11.3 

S-100 

(ng/L) 

Hafif Kilolu 14 118.7±24.9 

p>0,05 

1.Derece Obez 21 125.3±27.1 

2.Derece Obez 14 78.5±11.3 
3.Derece Obez 11 71.8±14.5 

Total 

tiyol 

(µM) 

Hafif kilolu 14 738.8±34.2 

1.Derece Obez 21 740.7±31.1 

p>0,05 2.Derece Obez 14 695.8±45.9 

3.Derece Obez 11 796.5±39.7 

Çizelge 4.7’de hasta bireylerin BKİ aralıklarına göre serum AGEs, sRAGE, 4-HNE, S-100 

ve total tiyol düzeyleri değerlendirilmiştir. BKİ ve parametreler arasında istatistiksel açıdan 

anlamlı bir farklılık bulunamamıştır (p>0,05). 

Çizelge 4.8. Kontrol grubunun BKİ aralıklarına göre ölçülen parametre düzeylerinin             

değerlendirilmesi 

  n Ort±SH p 

AGEs (ng/L) 

Hafif Kilolu 31 197.3±14.1 

p>0,05 
1.Derece Obez 19 174.2±16.2 

2.Derece Obez 8 153.2±29.7 

3.Derece Obez 2 147.4±11.3 

sRAGE (ng/mL) 

Hafif Kilolu 31 1.2±0.04 

p>0,05 
1.Derece Obez 19 1.1±0.02 

2.Derece Obez 8 1.1±0.01 

3.Derece Obez 2 1.1±0.01 

4-HNE (ng/L) 

Hafif Kilolu 31 106.2±12.0 

p>0,05 
1.Derece Obez 19 96.0±15.0 

2.Derece Obez 8 88.9±19.2 

3.Derece Obez 2 69.6±0.4 

S-100 (ng/L) 

Hafif Kilolu 31 67.2±9.7 

p>0,05 

1.Derece Obez 19 53.7±8.1 

2.Derece Obez 8 57.6±17.8 

3.Derece Obez 2 5.4±0.4 

Total tiyol (µM) 

Hafif kilolu 31 746.4±41.9 

1.Derece Obez 19 789.4±43.5 

p>0,05 2.Derece Obez 8 746.9±20.5 

3.Derece Obez 2 823.5±57.5 
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Çizelge 4.8’de sağlıklı bireylerin BKİ aralıklarına göre serum AGEs, sRAGE, 4-HNE, S-

100 ve total tiyol düzeyleri değerlendirilmiştir. BKİ ve paremetreler arasında istatistiksel 

açıdan anlamlı bir farklılık bulunamamıştır (p>0,05). 

Çizelge 4.9. Bireylerin sigara ve alkol kullanma durumlarına göre ölçülen parametre 

düzeylerinin değerlendirilmesi 

SİGARA 

KULLANIMI 
N 

AGEs 

(ng/L) 

(Ort±SH) 

sRAGE 

(ng/ml) 

(Ort±SH) 

4-HNE  

(ng/L) 

(Ort±SH) 

S-100 

(ng/L) 

(Ort±SH) 

Tiyol  

(µM) 

(Ort±SH) 

Kontrol 

Kullanıyor 9 176.3±22.9 1.11±0.04 91.2±14.6 74.2±18.5 
765.2±66.

7 

Kullanmıyor  48 185.7±11.5 1.2±0.02 103.7±9.7 56.9±6.9 
767.2±29.

5 

Geçmişte 

kullanmış 
3 149.6±3.8 1.1±0.00 55.2±2.1 58.5±4.1 

681.8±82.

6 

p değeri  0.710 0.403 0.405 0.618 0.777 

Hasta 

Kullanıyor 15 244.0±45.2 1.10±0.03 
135.8±44.

5 

109.6±24.

6 

725.5±38.

7 

Kullanmıyor 37 247.3±29.9 1.12±0.02 
152.3±25.

7 

101.3±12.

0 

742.7±24.

5 

Geçmişte 

kullanmış 
8 264.8±103.3 1.1±0.04 

134.6±50.

6 
98.8±56.8 

754.8±46.

1 

p değeri  0.969 0.828 0.923 0.951 0.888 

ALKOL 

KULLANIMI 
 

AGEs 

(ng/L) 

(Ort±SH) 

sRAGE 

(ng/ml) 

(Ort±SH) 

4-HNE  

(ng/L) 

(Ort±SH) 

S-100 

(ng/L) 

(Ort±SH) 

Tiyol  

(µM) 

(Ort±SH) 

Kontrol 

Kullanıyor 2 245.2±62.8 1.34±1.2 119.3±19.9 
144.6±11.

0 

643.5±40.

0 

Kullanmıyor 56 181.7±10.2 1.14±0.02 99.9±8.7 57.5±6.2 
771.0±27.

2 

Geçmişte 

kullanmış 
2 140.2±12.1 1.1±0.01 66.3±2.2 34.0±25.2 

651.0±27.

5 

p değeri  0.376 0.152 0.694 0.028 0.495 

Hasta 

Kullanıyor 3 241.2±93.9 1.10±0.03 
110.2±40.

3 

185.3±113

.5 

900.2±16.

2 

Kullanmıyor 53 243.3±26.6 1.11±0.02 
142.5±20.

8 

100.7±11.

9 

737.3±20.

1 

Geçmişte 

kullanmış 
4 327.7±123.2 1.2±0.1 

217.5±134

.3 
73.0±27.8 

656.0±35.

1 

p değeri  0.708 0.757 0.608 0.244 0.079 

Çizelge 4.9’da hasta ve kontrol grubunda bulunan bireylerin sigara ve alkol kullanma 

durumlarına göre serum AGEs, sRAGE, 4-HNE, S-100 ve tiyol düzeyleri düzeyleri 

karşılaştırılmıştır. Bireyler sigara kullanma durumlarına göre 3 gruba ayrıldığında; kontrol 

ve hasta grubunda bulunan bireylerin, gruplar arasında anlamlı bir farklılık saptanmamıştır 

(p>0.05). Hasta ve kontrol grubunda bulunan bireylerin alkol kullanımında S-100 serum 

seviyesi kontrol grubunu hasta grubuna göre yüksek çıkmıştır. Bu farklılık ise istatistiksel 

açıdan açıdan anlamlılık taşımaktadır (p<0,05). 
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Çizelge 4.10. Bireylerin antropometrik özelliklerinin değerlendirilmesi 

 Hasta (n:60) 

(Ort±SH) 

Kontrol (n:60) 

(Ort±SH) 

Total (n:120) 

(Ort±SH) 
p 

Boy uzunluğu (cm) 164.6±1.2 164.1±1.1 164.3±0.8 0.755 

Vücut Ağırlığı (kg) 95.4±2.8 82.0±1.9 88.7±1.8 0.000 

BKİ (kg/m2) 35.2±1.0 30.5±0.7 32.8±0.6 0.000 

Bel Çevresi (cm) 117.4±2.1 101.7±2.3 109.6±1.7 0.000 

Kalça Çevresi (cm) 121.0±1.9 113.7±1.5 117.3±1.2 0.003 

Üst Orta Kol Çevresi (cm) 38.1±0.5 34.9±0.6 36.5±0.4 0.000 

Çizelge 4.10’da bireylerin metabolik sendrom tanısı alıp almamasına göre bazı 

antropometrik ölçümleri karşılaştırılmıştır. Grupların boy uzunlukları arasında istatistiksel 

açıdan anlamlı bir farklılık saptanamamıştır (p>0,05). Metabolik sendrom olan bireylerin bel 

ve kalça çevresi, vücut ağırlığı, BKİ ve üst orta kol çevresi ölçüm değerleri sağlıklı bireylere 

göre istatistiksel olarak anlamlı şekilde yüksek bulunmuştur (p<0,05). 

Çizelge 4.11. Bireylerin biyokimyasal parametrelerinin değerlendirilmesi 

 Hasta (n:60) 

(Ort±SH) 

Kontrol (n:60) 

(Ort±SH) 
p 

Referans 

Aralığı 

HOMA-IR 4.2±0.3 2.9±0.2  0.001* <2.5 

Açlık Kan Glukozu (mg/dl) 119.4±6.7 90.5±1.1  0.000* 70-100 

Trigliserit (mg/dl) 205.9±12.2 95.4±4.6   0.000* <150 

Total Kolesterol (mg/dl) 197.4±6.0 180.4±4.1  0.021* 130-200 

LDL-K (mg/dl) 116.4±4.4 107.8±3.5  0.127 <130 

HDL-K (mg/dl) 45.1±1.2 53.9±1.3  0.000* 40-60 

ALT (U/L) 26.1±1.9 20.0±1.8  0.019* 0-55 

Kreatinin (mg/dl) 0.74±0.03 0.68±0.02 0.113 0.7-1.1 

Üre (mg/dl) 26.8±1.2 23.2±0.7 0.01* 19-44 

B12 (ng/L) 300.9±18.6 305.7±16.6 0.848 191-663 

İnsülin (mU/l) 17.2±1.5 12.5±1.0  0.008* 2-29.1 

TSH (mU/l) 2.2±0.3 2.5±0.2 0.410 0.27-4.2 

Çizelge 4.11’de hasta ve metabolik sendrom tanısı olmayan bireylerin biyokimyasal 

parametreleri karşılaştırılmıştır. Hasta grubunun kontrol grubuna göre; HOMA-IR, açlık kan 

glukozu, trigliserit, total kolesterol, ALT, üre, insülin düzeylerinin istatiksel açıdan anlamlı 

şekilde daha yüksek, HDL-K düzeylerinde ise daha düşük olduğu bulunmuştur (p<0.05). 

Çizelge 4.12. Bireylerin metabolik sendrom tanı kriterlerinin değerlendirilmesi 

 Hasta (n:60) 

(Ort±SH) 

Kontrol (n:60) 

(Ort±SH) 

 

p 

Açlık Kan Glukoz (mg/dl) 119.4±6.7 90.5±1.1 0.000* 

Bel Çevresi (cm) 117.4±2.1 101.7±2.3 0.000* 

Sistolik Kan Basıncı (mmHg) 130.1±2.8 112.2±1.9 0.000* 

Diastolik Kan Basıncı (mmHg) 80.6±1.5 72.6±1.6 0.000* 

Trigliserit (mg/dl) 205.9±12.2 95.4±4.6 0.000* 

HDL-K (mg/dl) 45.1±1.2 53.9±1.3 0.000* 
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Çizelge 4.12’de bireylerin metabolik sendrom tanısı alma/almama durumlarına 

göremetabolik sendrom bileşen değerleri karşılaştırılmıştır. Metabolik sendromu olan 

bireylerin, sağlıklı bireylere göre bel çevresi kalınlıkları, sistolik ve diastolik kan basınçları, 

açlık kan glukozu, trigliserit değerlerinin daha yüksek, HDL-K değerinin ise istatistiksel 

açıdan anlamlı şekilde daha düşük olduğu belirlenmiştir (p=0.000). 

Çizelge 4.13. Bireylerin metabolik sendrom bileşen sayıları 

Bileşen Sayısı n (%) 

0 bileşen                                              10 (%8.3) 

1 bileşen 23 (%19.2) 

2 bileşen  27 (%22.5) 

3 bileşen                                                40 (%33.3) 

4 bileşen 14 (%11.7) 

5 bileşen 6 (%5.0) 

Çizelge 4.13’de araştırmaya katılan bireylerde bulunan metabolik sendrom bileşen sayıları 

değerlendirilmiştir. Bireylerin %8.3’ünde (n:10) hiçbir metabolik sendrom bileşeni 

bulunmazken, %19.2’sinde (n:23) 1 bileşen, %22.5’inde (n:27) 2 bileşen bulunmaktadır ve 

bu bireyler kontrol grubunu oluşturmuşlardır. Bireylerin %33.3’ünde (n:40) 3 bileşen, 

%11.7’sinde (n:14) 4 bileşen ve %5’sında (n:6) ise 5 bileşen mevcut olup bu bireyler hasta 

g rubunu oluşturmuşlardır. 

Çizelge 4.14. Bireylerin metabolik sendrom bileşen sayılarına göre ölçülen parametre 

düzeylerinin değerlendirilmesi 

Metabolik 

sendrom 

Bileşen 

Sayısı 

 

n 

AGEs  

(ng/L) 

Ort±SH 

sRAGE 

(ng/mL) 

Ort±SH 

4-HNE 

(ng/L) 

Ort±SH 

S-100  

(ng/L) 

Ort±SH 

Total tiyol  

(µM) 

Ort±SH 

0 10 240.1±21.7 1.2±0.0 161.1±28.5 90.1±17.6 698.0±53.8 

1 23 182.7±17.4 1.2±0.05 89.0±8.5 64.4±9.5 720.8±31.3 

2 27 160.9±11.9 1.1±0.01 85.5±10.7 44.1±8.0 822.3±44.8 

≥3 60 248.8±25.0 1.1±0.02 145.8±20.2 103.0±11.9 740.0±18.7 

p  0.046* 0.006* 0.055 0.005* 0.092 

Çizelge 4.14’de araştırmaya katılan tüm bireylerin metabolik sendrom bileşen sayılarına 

göre serum serum AGEs, sRAGE, 4-HNE, S-100 ve total tiyol düzeyleri incelenmiştir. 

Metabolik sendrom bileşen sayısı ile serum AGEs, sRAGE S-100 düzeyleri arasında 

istatistiksel açıdan anlamlı bir farklılık bulunmuştur (p<0.05). 
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Çizelge 4.15. Bireylerin insülin direnci durumuna göre ölçülen parametre düzeylerinin 

değerlendirilmesi 

 Evet 

(n=53) 

(Ort±SH) 

Hayır 

 (n=67) 

(Ort±SH) 

p 

AGEs (ng/L) 229.0±22.8 205.0±16.8 0.387 

sRAGE (ng/mL) 1.12±0.02 1.14±0.02 0.285 

4-HNE (ng/L) 136.6±20.5 111.6±11.4 0.288 

S-100 (ng/L) 76.7±8.7 85.0±10.4 0.558 

Total tiyol (µM) 748.2±21.4 753.8±23.0 0.864 

Çizelge 4.15’de insülin direnci gelişen ve gelişmeyen bireylerin serum AGEs, sRAGE, 4-

HNE, S-100 ve total tiyol düzeyleri karşılaştırılmıştır. İnsülin direnci gelişen bireylerde 

serum artmış AGEs ve 4-HNE, serum azalmış S-100, sRAGE ve total tiyol gözlemlense de 

gruplar arasında istatistiksel açıdan anlamlı bir farklılık tespit edilememiştir ((p>0.05). 

Çizelge 4.16. Bireylerin insülin direnci durumuna göre metabolik sendrom bileşenleri, 

biyokimyasal parametreler ve antropometrik ölçümlerinin değerlendirilmesi 

 Evet (n:53) 

(Ort±SH) 

Hayır (n:67) 

(Ort±SH) 

p 

Vücut Ağırlığı (kg) 96.1±3.1 82.9±1.7 0.000 * 

Boy Uzunluğu (cm) 162.5±1.3 165.8±1.0 0.037 * 

BKİ (kg/m2) 36.3±1.0 30.1±0.5 0.000 * 

Bel Çevresi (cm) 118.4±2.5 102.6±1.9 0.000 * 

Kalça Çevresi (cm) 123.0±2.1 112.8±1.2 0.000 * 

Üst Orta Kol Çevresi (cm) 38.5±0.6 34.9±0.5 0.000 * 

Sistolik Kan Basıncı (mmHg) 127.5±3.0 116.1±2.2 0.002 * 

Diastolik Kan Basıncı (mmHg) 78.4±1.7 75.2±1.5 0.159  

Açlık Kan Glukozu (mg/dl) 124.0±7.2 89.4±1.1 0.000 * 

  Trigliserit (mg/dl) 189.1±14.0 120.0±8.1 0.000 * 

HDL-K (mg/dl) 47.2±1.4 51.3±1.3 0.037 * 

Total Kolesterol (mg/dl) 190.1±6.5 187.9±4.3 0.768 

LDL-K (mg/dl) 112.6±4.9 111.7±3.3 0.872 

TSH (mU/l) 2.4±0.3 2.4±0.2 0.945 

HOMA-IR 5.0±0.4 2.5±0.1 0.000 * 

Üre (mg/dl) 26.6±1.1 23.7±0.8 0.038 * 

B12 (ng/L) 290.8±15.1 310.4±17.1 0.453 

İnsülin (mU/l) 21.3±2.1 11.2±0.5 0.000 * 

ALT (U/L) 23.3±1.7 22.8±1.9 0.858 

Çizelge 4.16’da insülin direnci gelişen ve gelişmeyen bireylerin antropometrik özellikleri, 

biyokimyasal parametreleri ve metabolik sendrom bileşen düzeyleri karşılaştırılmıştır. 

İnsülin direnci gelişen bireylerde gelişmeyen bireylere göre istatistiksel açıdan anlamlı 

şekilde artmış vücut ağırlığı, BKİ, bel ve kalça çevresi genişliği, üst orta kol çevresi, sistolik 

kan basıncı, açlık kan glukoz, serum trigliserit düzeyleri,  HOMA-IR, üreve insülin ayrıca 

azalmış HDL-K istatistiksel olarak anlamlılık göstermiştir (p<0.05). İnsülin direnci gelişen 

ve gelişmeyen bireylerin, diastolik kan basınçları, total kolesterol, LDL-K, TSH, kreatinin, 
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B12 ve ALT düzeyleri arasında istatiksel açıdan anlamlı bir farklılık tespit edilememiştir 

(p>0.05). 

Çizelge 4.17. Hasta grubunun ölçülen parametreleri arasındaki ilişki 

 AGEs 
(ng/L) 

sRAGE  
(ng/ml) 

4-HNE  
(ng/L) 

S-100 
(ng/L) 

Total tiyol  
(µM) 

 r p r p r p r p r p 

AGE 

(ng/L) 

  
0.949 0.000* 0.605 0.000* 0.908 0.000* 0.079 0.549 

RAGE 

(ng/mL) 
0.949 0.000 *   0.518 0.000* 0.955 0.000* 0.083 0.526 

S-100 

(ng/L) 
0.605 0.000 * 0.518 0.000*   0.408 0.001* 0.095 0.472 

4-HNE 

(ng/L) 
0.908 0.000 * 0.955 0.000 * 0.408 0.001*   0.030 0.817 

Total Tiyol 

     (µM) 
0.079 0.549 0.083 0.526 0.95 0.472 0.030 0.817   

 

Çizelge 4.17’de araştırmaya katılan hasta bireylerin, serum AGEs, sRAGE, S-100, 4-HNE 

ve total tiyol değerlerinin birbiri arasındaki ilişki değerlendirilmiştir. Hasta grubundaki 

bireylerin serum AGEs ve total tiyol düzeyleri arasında (r=0.079, p=0.549) pozitif yönde bir 

ilişki tespit edilmiştir. Bu ilişkinin istatiksel açıdan anlamlı olmadığı belirlenmiştir (p>0.05). 

Hasta gurubu bireylerin serum AGEs, sRAGE, S-100 ve 4-HNE düzeylerinin arasında 

pozitif yönde ilişki tespit edilmiştir. Bu ilişkinin istatistiksel olarak anlamlılık gösterdiği 

saptanmıştır (p<0.05).  

Çizelge 4.18. Kontrol grubunun ölçülen parametreleri arasındaki ilişki 

 
AGEs 

(ng/L) 

sRAGE  

(ng/ml) 

4-HNE  

(ng/L) 

S-100 

(ng/L) 

Total tiyol  

(µM) 

 r p r p r p r p r p 

AGEs 

(ng/L) 

  
0.704 0.000* 0.624 0.000* 0.593 0.000* 0.081 0.538 

sRAGE 

(ng/mL) 
0.704 0.000*   0.550 0.000* 0.376 0.003* 0.019 0.884 

S100 

(ng/L) 
0.624 0.000* 0.550 0.000*   0.359 0.005* -0.057 0.668 

4-HNE 

(ng/L) 
0.593 0.000* 0.376 0.003* 0.359 0.005*   -0.012 0.928 

Total 

tiyol 

(µM) 

0.081 0.538 0.019 0.884 -0.057 0.668 -0.012 0.928 

  

Çizelge 4.18’de araştırmaya katılan kontrol grubundaki bireylerin, serum AGEs, sRAGE, S-

100, 4-HNE ve total tiyol değerlerinin bir biri arasındaki ilişki değerlendirilmiştir. Kontrol 

grubundaki bireylerin serum AGEs ve sRAGE’nin total tiyol düzeyleri arasında pozitif 

yönde bir ilişki tespit edilmiştir. Bu ilişkinin istatiksel açıdan anlamlı olmadığı belirlenmiştir 
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(p>0.05). Ayrıca kontrol bireylerinin serum S-100 ve 4-HNE’nin total tiyol düzeyleri 

arasında negatif yönde ilişkisi olduğu bulunmuştur. Bu ilişkinin istatiksel açıdan anlamlı 

olmadığı tespit edilmiştir (p>0.05). Kontrol gurubundaki bireylerin serum AGEs, sRAGE, 

S-100 ve 4-HNE düzeyleri arasında pozitif yönde ilişki bulunmuştur. Bu ilişki istatistiksel 

olarak anlamlılık göstertirmiştir (p<0.05).  

Çizelge 4.19. Hasta grubunun ölçülen parametreleri ile biyokimyasal parametreleri 

arasındaki ilişki 

 
AGEs 

(ng/L) 

sRAGE 

 (ng/ml) 

4-HNE  

(ng/L) 

S-100 

(ng/L) 

Total tiyol  

(µM) 

 r p r p r p r p r p 

HOMA-IR -0.154 0.271 -0.152 0.277 -0.189 0.176 -0.115 0.410 -0.125 0.371 

Açlık Kan Glukoz (mg/dl) -0.210 0.110 -0.169 0.200 -0.231 0.078 -0.155 0.242 0.027 0.839 

Trigliserit (mg/dl) -0.114 0.388 -0.098 0.461 -0.076 0.566 -0.135 0.307 0.393 0.002* 

Total Kolesterol (mg/dl) -0.023 0.861 -0.034 0.795 -0.016 0.902 -0.036 0.782 0.020 0.881 

LDL-K (mg/dl) -0.061 0.666 -0.061 0.666 0.024 0.864 -0.067 0.631 0.177 0.205 

HDL-K (mg/dl) 0.030 0.821 -0.001 0.992 -0.042 0.752 -0.019 0.883 -0.103 0.432 

ALT (U/L) -0.085 0.547 -0.099 0.482 -0.127 0.366 -0.087 0.534 0.122 0.383 

Üre (mg/dl) -0.042 0.764 -0.091 0.516 -0.138 0.325 -0.112 0.423 -0.222 0.111 

B12 (ng/L) -0.031 0.846 -0.053 0.742 -0.156 0.329 0.019 0.905 -0.100 0.533 

İnsülin (mU/l) -0.059 0.717 -0.072 0.659 -0.052 0.749 -0.043 0.794 -0.036 0.826 

TSH (mU/l) 0.047 0.721 0.072 0.586 0.111 0.398 0.048 0.717 0.171 0.191 

Çizelge 4.19’da hasta bireylerin biyokimyasal parametreler ile serum AGEs, sRAGE, S-100, 

4-HNE ve total tiyol düzeyleri arasındaki ilişki incelenmiştir. Hasta bireylerde serum total 

tiyol ve trigliserit düzeyleri arasında pozitif korelasyon bulunmuştur. Bu ilişkinin istatistiksel 

olarak anlamlılık gösterdiği saptanmıştır (p<0.05). 

Çizelge 4.20. Kontrol grubunun ölçülen parametreleri ile biyokimyasal parametreleri 

arasındaki ilişki 

 AGEs 

(ng/L) 

sRAGE 

(ng/ml) 

4-HNE  

(ng/L) 

S-100 

(ng/L) 

Total tiyol  

(µM) 

 r p r p r p r p r p 

HOMA-IR -0.108 0.432 -0.174 0.205 -0.247 0.069 -0.092 0.503 0.248 0.067 

Açlık Kan Glukoz (mg/dl) -0.161 0.218 -0.188 0.150 -0.171 0.192 -0.098 0.457 0.111 0.397 

Trigliserit (mg/dl) -0.054 0.681 -0.052 0.693 -0.098 0.458 -0.133 0.310 0.474 0.000* 

Total Kolesterol (mg/dl) -0.149 0.255 -0.167 0.203 -0.139 0.291 -0.149 0.257 0.191 0.144 

LDL-K (mg/dl) -0.124 0.368 -0.157 0.253 -0.107 0.436 -0.100 0.467 0.184 0.179 

HDL-K (mg/dl) -0.047 0.719 -0.096 0.468 -0.033 0.803 -0.027 0.837 -0.107 0.416 

ALT (U/L) -0.084 0.542 -0.164 0.232 -0.103 0.456 -0.087 0.530 0.192 0.160 

Üre (mg/dl) -0.239 0.078 -0.346 0.010* -0.220 0.107 -0.142 0.300 0.237 0.081 

B12 (ng/L) -0.020 0.881 -0.016 0.905 -0.054 0.686 -0.036 0.787 0.263 0.046* 

İnsülin (mU/l) -0.088 0.517 -0.116 0.394 -0.245 0.068 -0.081 0.554 0.287 0.032* 

TSH (mU/l) -0.003 0.983 -0.078 0.556 0.141 0.286 0.195 0.138 -0.127 0.337 

Çizelge 4.20’de kontrol grubundaki bireylerin biyokimyasal parametreler ile serum AGEs, 

sRAGE, S-100, 4-HNE ve total tiyol düzeyleri arasındaki ilişki incelenmiştir. Kontrol grubu 
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bireylerde serum total tiyol düzeyi ile insülin, B12 ve trigliserit düzeyleri arasında pozitif 

korelasyon ve istatistiksel olarak anlamlı olduğu gösterilmiştir (p<0.05). Kontrol grubundaki 

bireylerin serum AGEs, sRAGE, S-100 ve 4-HNE düzeyleri ve biyokimyasal değerleri 

arasında ise istatistiksel olarak anlamlılık bulunamamıştır (p>0.05). 

Çizelge 4.21. Hasta grubunun ölçülen parametreleri ile metabolik sendrom bileşenleri 

arasındaki ilişki 

 
AGEs 
(ng/L) 

sRAGE 
(ng/ml) 

4-HNE  
(ng/L) 

S-100 
(ng/L) 

Total tiyol  
(µM) 

 r p r p r p r p r p 

Açlık Kan 

Glukoz 

(mg/dl) 

-0.210 0.110 -0.169 0.200 -0.231 0.078 -0.155 0.242 0.027 0.839 

Bel Çevresi 

(cm) 
-0.116 0.379 -0.167 0.202 -0.191 0.144 -0.154 0.239 0.080 0.545 

Sistolik Kan 

Basıncı 

(mm/Hg) 

-0.147 0.263 -0.165 0.208 -0.114 0.387 -0.184 0.159 0.150 0.253 

Diastolik 

Kan Basıncı 

(mm/Hg) 

-0.197 0.131 -0.196 0.133 -0.008 0.950 -0.196 0.133 0.250 0.055 

Trigliserit 

(mg/dl) 
-0.114 0.388 -0.098 0.461 -0.076 0.566 -0.135 0.307 0.393 0.002* 

HDL-K 

(mg/dl) 
0.030 0.821 -0.001 0.992 -0.042 0.752 -0.019 0.883 -0.103 0.432 

Çizelge 4.21’de hasta bireylerin serum AGEs, sRAGE, S-100, 4-HNE ve total tiyol değerleri 

ile metabolik sendrom bileşenleri arasındaki ilişki değerlendirilmiştir. Serum AGEs, 

sRAGE, S-100 ve 4-HNE düzeylerinin herhangi bir metabolik sendrom bileşeni ile ilişkisi 

olmadığı tespit edilmiştir (p>0.05). Hasta serum total tiyol düzeyleri ile trigliserit düzeyleri 

ise pozitif korelasyon göstermiştir. Bu ilişki istatistiksel olarak anlamlılık göstermiştir 

(p<0.05). 

Çizelge 4.22. Kontrol grubunun ölçülen parametreleri ile metabolik sendrom bileşenleri 

arasındaki ilişki 

 
AGEs 

(ng/L) 

sRAGE  

(ng/ml) 

4-HNE  

(ng/L) 

S-100 

(ng/L) 

 Total tiyol  

(µM) 

 r p r p r p r p r p 

Trigliserit (mg/dl) -0.054 0.681 -0.052 0.693 -0.098 0.458 -0.133 0.310 0.474 0.000* 

HDL-K (mg/dl) -0.047 0.719 -0.096 0.468 -0.033 0.803 -0.027 0.837 -0.107 0.416 

Açlık Kan 

Glukoz (mg/dl) 
-0.161 0.218 -0.188 0.150 -0.171 0.192 -0.098 0.457 0.111 0.397 

Bel Çevresi (cm) -0.372 0.003* -0.404 0.001* -0.359 0.005* -0.355 0.005* 0.164 0.210 

SKB (mm/Hg) 0.010 0.942 -0.100 0.449 -0.165 0.207 -0.115 0.382 -0.042 0.748 

DKB (mm/Hg) -0.132 0.313 -0.119 0.367 -0.057 0.667 -0.271 0.036 -0.150 0.252 
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Çizelge 4.22’de sağlıklı bireylerin serum AGEs, sRAGE, S-100, 4-HNE ve total tiyol 

değerleri ile metabolik sendrom bileşenleri arasındaki ilişki değerlendirilmiştir. Serum 

AGEs, sRAGE, S-100 ve 4-HNE düzeyleriyle bel çevresi kalınlığının negatif yönde 

istatiksel açıdan anlamlı şekilde ilişkili olduğu tespit edilmiştir (p<0.05). Sağlıklı bireylerin 

serum total tiyol düzeyi ile trigliserit düzeylerinin pozitif yönde bir atış gösterdiği ve artışın 

istatistiksel olarak anlamlı olduğu bulunmuştur (p<0.05).   

Çizelge 4.23. Hasta grubunun HOMA-IR değerleri ile metabolik sendrom bileşenleri 

arasındaki ilişki 

 HOMA-IR 

 r p 

Açlık Kan Glukoz (mg/dl) 0.243 0.080 

Bel Çevresi (cm) -0.009 0.951 

Sistolik Kan Basıncı (mm/Hg) -0.171 0.221 

Diastolik Kan Basıncı (mm/Hg) -0.278 0.044* 

Serum Trigliserit (mg/dl) 0.179 0.200 

HDL-K (mg/dl) 0.055 0.698 

Çizelge 4.23’de hasta bireylerin HOMA-IR düzeyleri ile metabolik sendrom bileşenleri 

ilişkilendirilmiştir. Sadece diastolik kan basıncıyla HOMA-IR negatif yönde bir ilişki 

olduğu gözlenmiştir. Bu ilişkinin istatistiksel olarak anlamlı olduğu bulunmuştur (p<0.05). 

HOMA-IR ile diğer metabolik sendrom bileşenleriyle istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

görülmemiştir (p>0.05). 

Çizelge 4.24. Kontrol grubunun HOMA-IR değerleri ile metabolik sendrom bileşenleri 

arasındaki ilişki 

 HOMA-IR 

 r p 

Açlık Kan Glukoz (mg/dl) 0.391 0.003* 

Bel Çevresi (cm) 0.288 0.033* 

Sistolik Kan Basıncı (mm/Hg) 0.064 0.643 

Diastolik Kan Basıncı (mm/Hg) -0.041 0.767 

Trigliserit (mg/dl) 0.346 0.010* 

HDL-K (mg/dl) -0.103 0.452 

Çizelge 4.24’de Metabolik sendrom tanısı almayan bireylerin HOMA-IR değerleri ile 

metabolik sendrom bileşenleri ilişkilendirilmiştir. Metabolik sendrom tanısı almayan 

bireylerin HOMA-IR düzeyleri açlık kan glukozu bel çevresi kalınlığı ve trigliserit 

düzeylerinde pozitif yönde bir ilişki gösterdiği ve bu ilişkinin istatistiksel olarak anlamlı 

olduğu bulunmuştur (p<0.05).   
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5. TARTIŞMA 

Metabolik sendrom büyük ölçüde obezite ve sedanter yaşam tarzlarıyla ilişkili olan dünya 

çapında artan bir prevalansa sahip yaygın bir halk sağlığı sorunudur (Alberti ve diğerleri, 

2009). Obezite, temel olarak insülin direnci, tip 2 diyabet, ateroskleroz ve iskemik kalp 

hastalığı dahil olmak üzere yaşam süresini azaltan, çok büyük ekonomik ve sosyal sonuçları 

olan birtakım hastalıklarla güçlü bir şekilde ilişkili olduğu için dünya çapında önemli bir 

sağlık sorunu haline gelmektedir (Berg & Scherer, 2005; Ouchi ve diğerleri, 2011). Vague 

1956'da abdominal obezitenin diyabet ve kardiyovasküler hastalığa yatkınlığa neden 

olabileceğini öne sürmüştür. Sonraki yıllarda Ruderman ve arkadaşları hiperinsülinemi ve 

muhtemelen artmış yağ hücresi büyüklüğü ile karakterize olabilen metabolik olarak obez, 

normal ağırlıklı bireylerin bulunduğuna dikkat çekmiştir (Oda, 2012). Artan kanıtlar, 

şişmanlığın, nedensel olarak özellikle de metabolik işlev bozukluğu olmak üzere, buna bağlı 

hastalıkların gelişmesine sebep olan kronik, düşük dereceli inflamatuvar durumla ilgili 

olduğunu göstermektedir. Artık yağ dokusunun sadece enerji depolamasına dahil olmadığı, 

aynı zamanda çeşitli biyoaktif maddeleri salgılayan bir endokrin organ olarak da işlev 

gördüğü iyi bilinmektedir. Aşırı yağlanma ve adiposit fonksiyon bozukluğunun neden 

olduğu bu faktörler, değişmiş immün yanıtlarla, çeşitli hastalık süreçlerinin patogeneziyle 

ilişkilendirilmektedir. Bu nedenle, yağ dokusunun immün düzenleyici fonksiyonlarının daha 

iyi anlaşılmasına çok dikkat edilmektedir (Berg & Scherer, 2005; Ouchi ve diğerleri, 2011).  

Metabolik sendrom (MetS); hipertansiyon, obezite, insülin direnci ve aterojenik 

dislipidemiyi içeren bir grup metabolik anormallikle karakterize bir hastalıktır (Rochlani ve 

diğerleri, 2017) ve dünya genelinde yaygın olarak % 10 ile % 40 arasında değişen oranlarda 

görülmektedir (Alberti ve diğerleri, 2009). Metabolik sendrom, aterosklerotik 

kardiyovasküler hastalık (ASCVD) ve tip 2 diyabet için çoklu risk faktörüdür. ASCVD için 

riski ikiye katlamakta ve diyabeti olmayan hastalarda tip 2 diyabet riskini beş kat 

artırmaktadır (Grundy, 2016). Sendrom, en sık olarak aşırı besin alımı ve fiziksel 

hareketsizlik ile karakterize popülasyonlarda ortaya çıkmaktadır. Bununla birlikte altta yatan 

metabolik ve genetik duyarlılıklar da kritik faktörlerdir (Grundy, 2016). MetS'yi oluşturan 

bileşenler; artan bel çevresi (Campbell ve diğerleri, 2012), yüksek kan basıncı, artan serum 

trigliserit seviyeleri, düşük serum yüksek yoğunluklu lipoprotein kolesterol seviyeleri ve 

bozulmuş açlık glukozudur (Alberti ve diğerleri, 2009). Son yarım asırda metabolik 

sendromun tanımı ve kriterleri hakkında birçok öneri ve açıklama yapılmıştır. En kapsamlı 
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tanım, içerik ve kriter bakımından 2001 yılında NCEP ATP III tarafından yapılmıştır. Bu 

tanım; artmış açlık kan glukoz ve trigliserit düzeyleri, bel çevresi, kan ve basıncı ve azalmış 

HDL-K düzeylerini içermektedir. Bel çevresi kalınlığının kadınlarda >88cm, erkeklerde ise 

>102 cm, trigliserit düzeyinin ≥150 mg/dl olması veya kan trigliserit düzeyini düşüren ilaç 

kullanımı, serum HDL-K düzeyinin erkeklerde <40 mg/dl, kadınlarda <50 mg/dl olması 

veya serum HDL-K düzeyini artıran ilaç kullanımı, açlık kan glukoz düzeyinin ≥110 mg/dl 

olması veya kan glukoz düzeyini düşüren ilaç kullanımı, kan basıncının ≥130/85 mmHg 

olması gibi bileşenlerden en az üçünün bulunması halinde bireylere metabolik sendrom 

tanısı konmaktadır (Detection, 2001). 

Metabolik sendrom, düşük HDL-kolesterol, yüksek kan basıncı, açlık kan glukozu, trigliserit 

ve karın obezitesi ayrıca bir dizi kardiyovasküler risk faktörü içermektedir. Birtakım kanıtlar 

oksidatif stres artışı ve kronik, düşük seviye inflamasyon durumunun; ateroskleroz, endotel 

disfonksiyonu, hipertansiyon ve T2DM gibi MetS ile ilişkili tezahürlerde önemli bir rol 

oynayabileceği kavramını desteklemektedir (Reaven, 2002; Sánchez-Rodríguez ve diğerleri, 

2010). Yapılan çalışmalarda metabolik sendrom bileşen sayısının MetS hastalarında 

oksidatif stres derecesini etkilediği gösterilmektedir (Yubero-Serrano ve diğerleri, 2013) ; 

(Reaven, 2002; Sánchez-Rodríguez ve diğerleri, 2010). Bu hem MetS gelişimine hem de 

sonraki komplikasyonlarına katkıda bulunan yolları anlamak için bir başlangıç noktası 

sağlamaktadır (Yubero-Serrano ve diğerleri, 2013). 

Çalışmamızda NCEP ATP III kriterlerine göre metabolik sendromlu olan ve olmayan, iki 

gruba ayrılan 120 bireyin serum AGEs, sRAGE, 4-HNE, S-100 ve total tiyol düzeyleri 

ölçülerek karşılaştırılmaktadır. Yürütülen bu araştırmada; bireylerin ölçülen parametrelerle 

demografik verileri, insülin direnci, oksidatif stres durumları ve metabolik sendrom kriterleri 

arasındaki ilişki değerlendirilmektedir. 

RAGE ve ligandları, AGEs tarafından oluşan AGE-RAGE sinyal yolu, glukoz 

metabolizması bozukluklarının oluşumu ve gelişmesi ile yakından ilgilidir ve inflamatuvar 

reaksiyonlar ve oksidatif stresi aktive edebilmektedir. Dolaşımdaki yüksek AGE 

seviyelerinin oksidatif stres ve kronik inflamasyona neden olduğu ve insanlarda diyabet ve 

kalp hastalığı riski artışıyla ilişkili olduğu bildirilmektedir (Prasad ve diğerleri, 2012). 

Ayrıca yüksek AGEs içeriğine sahip diyetlere kronik maruziyet ile kronik inflamasyon ve 

insülin direnci arasında da bir ilişki olduğu rapor edilmektedir (Vlassara ve diğerleri, 2011). 
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Lopez-Moreno ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmaya metabolik sendrom tanısı konmuş 75 

katılımcı dahil edilmiştir. 12 haftalık diyet AGEs komplikasyonlarını içeren ve içermeyen 

diyet grupları oluşturulmuştur. 12 haftalık diyet sonrasında serum AGEs düzeyleri ve AGEs 

gen ekspresyonuna bakılmış ve AGEs düzeylerinde metabolik sendrom tanısı konan 

hastalarda diğer diyet gruplarına göre anlamlı bir artış bulunmuştur (p≤0.05) (Lopez‐Moreno 

ve diğerleri, 2017).  

Mendoza-Herrera ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmada; metabolik sendrom tanısı konmuş 

18-35 yaşları arasındaki 126 Meksikalı yetişkin bireyde metabolik sendrom tanı kriterlerine 

bakılmıştır. Makro besinler ve ileri glikasyon son ürünleri alımı, 24 saatlik dilimde üç kez 

diyet alımı yapılarak, metabolik sendrom ve ileri glikasyon son ürün alımı arasındaki ilişki 

cinsiyet, yaş, ailede kardiyometabolik hastalık öyküsü ve enerji alımına göre 

değerlendirilmiştir. Bu çalışmada AGEs ürünlü beslenen katılımcılarda açlık kan glukozu ve 

hipertansiyonun kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı şekilde yüksek olduğu 

bulunmuştur (Mendoza-Herrera ve diğerleri, 2018). Uribarri ve arkadaşlarının yaptıkları 

çalışmada; metabolik sendrom tanı kriterlerinden en az ikisini içeren ve içermeyen 130 birey, 

3 gün boyunca diyet AGEs ürünleri içeren gıdalar almışlardır. Üç günün sonunda rutin kan 

testi yapılmıştır. Bu diyet sonrasında serum AGEs değerlerine bakıldığında; metabolik 

sendrom tanı kriteri bulunan bireylerde serum AGEs değerleri sağlıklı bireylere göre 

istatistiksel olarak anlamlı şekilde yüksek bulunmuştur (Uribarri ve diğerleri, 2015). 

Kilhovd ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada; tip 2 diyabetli 488 erkek ve 386 kadın 

olmak üzere toplam 874 hastada, 18 yıl boyunca kardiyovasküler ve kalp damar 

hastalıklarından hayatını kaybeden bireylerde serum AGEs seviyelerine bakılmıştır. Bu 

çalışma sonucunda erkek bireylerin kadın bireylere göre serum AGEs değerleri anlamlı 

olarak yüksek olduğu bulunmuştur (Kilhovd ve diğerleri, 2007). 

Çalışmamızda hasta grubunun AGEs düzeyleri 248.8±25.0 ng/L iken, kontrol grubunun 

AGEs düzeyleri 182.5±9.8 ng/L olarak bulunmuştur. MetS’lu bireylerin kontrollere göre 

AGEs düzeyleri istatistiksel açıdan anlamlı derecede yüksek bulunmuştur. Yukarıda 

bahsedilen literatürlerdeki AGEs seviyeleri, çalışmamızdaki serum AGEs seviyeleri ile 

benzerlik göstermektedir (p<0.05). 
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İleri glikasyon son ürünleri reseptörü, immünoglobulin süper ailesine ait olan ve ileri 

glikasyon son ürünleri de dahil olmak üzere birçok ligandı bağlayan bir hücre yüzeyi 

molekülüdür. Ligand-RAGE etkileşimi, sinyal iletim basamakları ve nükleer faktör-KB gibi 

transkripsiyon faktörlerinin aktivasyonu yoluyla proinflamatuvar sitokinlerin ve 

protrombotik türlerin oksidatif stres ve yukarı regülasyonunu uyarmaktadır (Yan ve 

diğerleri, 2010). Bu nedenle ligand-RAGE ekseni; sadece diyabetik değil, diyabetik olmayan 

durumlarda da vasküler hastalıkların gelişiminde ve ilerlemesinde önemli bir rol 

oynamaktadır (Kalea ve diğerleri, 2009).  

Momma ve ark. 2013 yılında yaptıkları bir araştırmada, metabolik sendrom tanısı konmamış, 

yaşları 30-83 arasında olan 426 Japon erkek bireyi 2 yıl süresince takip etmiş ve bu sürenin 

sonunda bireylerin %12.5’inin (n:55) metabolik sendromlu olduğunu gözlemlemişlerdir. 

Yapılan araştırmada dolaşımdaki yüksek esRAGE düzeyinin, Japon yetişkin erkeklerde 

düşük MetS insidansıyla ilişkili olduğu ileri sürülmüştür (Momma ve diğerleri, 2014).  

Hudson ve arkadaşları, yüzde 42’sinin MetS’lu olduğu 1001 katılımcıyla gerçekleştirdikleri 

çalışmalarında tüm katılımcıların serum sRAGE düzeylerini ölçmüşlerdir. Yapılan bu 

çalışmada; sRAGE düzeylerinin temel olarak obezite, diyabet ve hipertansiyon gibi MetS 

faktörleriyle ilişkili olduğu ve birçok etnik gruptan oluşan bir popülasyonda değerleri ile 

etnik köken arasında farklılıklar gözlendiği sonucuna varılmıştır. Hudson bu çalışmasında 

metabolik sendrom bileşen artışının serum sRAGE düzeylerinde bir azalışa sebep olduğunu 

göstermiştir (Hudson ve diğerleri, 2014). 

 Metabolik sendrom risk faktörlerini içeren ve içermeyen toplam 437 bireyde yapılan bir 

araştırmada ise metabolik sendrom risk faktörleri sayısı arttıkça plazma sRAGE düzeylerinin 

azaldığı saptanmıştır (Šebeková ve diğerleri, 2014).  

Çalışmamızda hasta grubunun sRAGE düzeyleri 1.12±0.02 ng/mL iken, kontrol grubunun 

sRAGE düzeyleri 1.15±0.02 ng/mL olarak bulunmuştur. Çalışmamızda MetS’lu bireylerin 

sRAGE düzeyleri kontrol grubuna göre istatistiksel açıdan anlamlı bir farklılık 

göstermemiştir. Bahsedilen literatüverlerdeki sRAGE seviyeleri, yaptığımız çalışmadaki 

serum sRAGE seviyeleri ile benzerlik göstermektedir (p>0.05). 
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RAGE, AGE ligandlarına ek olarak AGE olmayan ligandlar için de bir sinyal reseptörüdür. 

S100/kalgranulin ailesindeki proinflamatuvar ve göçü uyaran moleküllerin bazı üyeleri 

RAGE'ye bağlanmakta, sinyalleşmeyi aktive etmekte ve hücresel gen ekspresyonu ve 

fonksiyonunu modüle etmektedir. Örneğin, S100A12 ve S100B, RAGE ligandları olarak 

tanımlanmaktadır. S100 kalsiyum bağlayıcı protein B (S100B), S-100 protein ailesine ait 21 

kDa olan küçük bir hücre yüzeyi proteinidir. İlk olarak astrositlerden elde edilmiştir ve çeşitli 

hücre içi ve hücre dışı biyolojik rollere sahiptir. Bununla birlikte, sonraki araştırmalar yağ 

dokusunun serum S-100B'nin ana kaynağı olduğunu göstermektedir (Gonçalves ve diğerleri, 

2010). Obez hayvanların adipoz dokusunun plazma ve adiposit zenginleştirilmiş 

fraksiyonunda yüksek S-100B ekspresyonu bildirilmiştir (Buckman ve diğerleri, 2014). 

Serum S100B seviyelerinin kronik açlık sırasında azaldığı ve kilo alımı ile normalleştiği 

gösterilmiştir (Holtkamp ve diğerleri, 2008). Steiner ve arkadaşları, S100B serum 

seviyelerinin vücut kitle indeksi ile güçlü bir şekilde ilişkili olduğunu ve aşırı adipoz doku 

kitlesinin S-100B seviyesini artırdığını göstermiştir (Steiner ve diğerleri, 2010).  

Yamaoka ve arkadaşları obez bireylerde yaptıkları çalışmada; S100 ailesi periferik kan 

mRNA seviyelerinin insülin direnci ve inflamasyonla yakından ilişkili olduğu sonucuna 

varmışlardır (Yamaoka ve diğerleri, 2013). Çelikbilek ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada, 

tip 2 diabetes mellituslu 72 hasta ile 50 sağlıklı bireyden oluşan iki grupta serum S-100B 

düzeyleri ölçülmüştür. Çalışmanın sonucunda serum S-100B seviyelerinin hastalarda 

istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde artmış olduğu gösterilmiştir (Celikbilek ve diğerleri, 

2014). Kheirouri ve arkadaşları, metabolik sendrom tanısı konmuş ve sağlıklı bireylerden 

oluşan toplam 88 kişide yapmış oldukları çalışmalarında iki grup arasında serum S-100B 

seviyelerini karşılaştırmışlardır. MetS’lu hastalarda serum S-100B seviyelerinin istatistiksel 

olarak anlamlı bir şekilde arttığını bulmuşlardır (Kheirouri ve diğerleri, 2018).  

Çalışmamızda hasta grubunun S-100 düzeyleri 103.0±11.9 ng/L iken, kontrol grubunun S-

100 düzeyleri 59.6±6.2 ng/L olarak bulunmuştur. MetS’lu bireylerin kontrollere göre S-100 

düzeyleri istatistiksel açıdan anlamlı derecede yüksek bulunmuştur. Yukarıda bahsi geçen 

çalışmalarda S-100 düzeylerinin metabolik sendrom, tip 2 diyabetes mellitus ve obezite ile 

birlikte düzeylerinin arttığı bildirilmiştir. Bizim çalışmamızla yukarıda bahsi geçen 

literatürlerdeki çalışmalar istatistiksel olarak benzerlik göstermektedir (p<0.05).  
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Metabolik sendromda oksitleyici türlerin oluşumundaki artış; mitokondriyal fonksiyon 

bozukluğu, protein ve lipid oksidasyon ürünlerinin birikimi ve antioksidan sistemlerinin 

bozulmasında altta yatan başlıca mekanizmalardan biri olarak kabul edilmektedir (Vona ve 

diğerleri, 2019). Hidroksinonenal, lipid peroksidasyonunun kantitatif olarak en önemli 

ürünlerinden biridir (Castro ve diğerleri, 2017). Önceki raporlar, düşük mikromolar 

konsantrasyonlardaki HNE seviyelerinin, hücrelerde fizyolojik koşullar altında meydana 

geldiğini ve patofizyolojik koşullar altında 5 nM'a ulaştığını göstermektedir (Demozay ve 

diğerleri, 2008; Siems & Grune, 2003). Fakat araştırmalarda 4-HNE’nin insanda 10 nM ile 

10 μM arasında değerler gösterdiği saptanmıştır (Syslová ve diğerleri, 2009). Yaşlanma, 

diyabet, obezite ve nörodejeneratif hastalıklar dahil olmak üzere farklı klinik vakalarda artan 

HNE ve HNE modifiye protein seviyeleri rapor edilmiştir (Mattson, 2009; Mlinar & Marc, 

2011; Shearn ve diğerleri, 2011).  

Jankovic ve arkadaşları 50 premenopozal kadını vücut kitle indeksine göre normal kilolu ve 

obez olmak üzere iki gruba ayırmış ve bu grupları da insülin direncinin homeostaz modeli 

değerlendirmesine dayanarak metabolik olarak sağlıklı ve metabolik olarak obez (risk 

altında) şeklinde alt gruplara ayırmıştır. Bu bireylerde viseral yağ dokusu ve deri altı adipoz 

doku 4-HNE düzeyleri ölçülmüştür. Bu çalışma sonucunda obez kadınlardaki 4-HNE 

düzeyleri normal kilolulara göre istatistiksel olarak yüksek bulunmuştur. Yapılan çalışmada 

4-HNE’nin hem metabolik sendrom hem de oksidatif stresle ilişkili olduğu sonucuna 

varılmıştır (Jankovic ve diğerleri, 2014).  

Prapeed ve arkadaşları tarafından 20 tip 2 diyabetli ve 20 sağlıklı bireyde serum 4-HNE 

düzeyleri ölçülmüştür. Bu çalışma sonucunda serum 4-HNE düzeylerinin hastalarda sağlıklı 

bireylere göre istatistiksel olarak anlamlı şekilde yüksek olduğu saptanmıştır (Pradeep ve 

diğerleri, 2013). Yaptığımız çalışmada hasta grubunun HNE düzeyleri 145.8±20.2 ng/L 

iken, kontrol grubunun HNE düzeyleri 99.4±8.2 ng/L olarak ölçülmüştür. MetS’lu bireylerin 

kontrol grubuna göre HNE düzeyleri istatistiksel açıdan anlamlı derecede yüksek 

bulunmuştur. Yukarıda bahsi geçen çalışmalarda doku ve serum 4-HNE düzeylerine 

bakılmış ve oksidatif stresle 4-HNE düzeylerinde artış olduğu gözlenmiştir. Yaptığımız 

çalışma ile yapılan çalışmalar benzerlik göstermektedir (p<0.05). 

Tiyol grupları, oksidanların neden olduğu modifikasyonlara maruz kalmaktadır. Tiyol 

gruplarının seviyesindeki değişiklikler, membran proteinlerine oksidatif hasarın veya 
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proteinlerin yapısındaki değişikliklerin bir sonucudur. Ziobro ve arkadaşları yaptıkları 

çalışmalarında MetS'lu bireylerde kontrollere kıyasla lipid peroksidasyon düzeyinin anlamlı 

derecede yüksek olduğunu, buna karşın protein tiyol konsantrasyonunun düşük olduğunu 

bulmuşlardır (Ziobro ve diğerleri, 2013).  

Farinha ve arkadaşları yaptıkları bir çalışmada, metabolik sendromlu 23 kadında aerobik 

egzersiz eğitiminin oksidatif stres ve inflamatuvar parametreler üzerindeki etkilerini 

araştırmışlardır. Bu çalışmada plazma ileri oksidasyon protein ürünleri (AOPP), 

tiyobarbitürik asit-reaktif maddeler (TBARS), toplam tiyol içeriği (T-SH) ve nitrit ve nitrat 

(NOx) seviyeleri değerlendirilmiştir. Sonuç olarak metabolik sendromlu kadınlarda 

egzersizin TBARS ve AOPP serum seviyelerini azaltırken,  NOx seviyelerini 

değiştirmediğini, T-SH seviyelerinde ise bir artışa yol açtığını gözlemlemişlerdir (Farinha 

ve diğerleri, 2015). 

Yokota ve arkadaşları yaptıkları çalışmada; artan egzersiz testi yaparak 14 metabolik 

sendrom tanısı konmuş erkek birey ve 13 sağlıklı bireyde serum sistemik lipid 

peroksidasyonu, TBARS, sistemik antioksidan savunma kapasitesi, serum total tiyol ve 

süperoksit dismutazın (SOD) enzimatik aktivitesini değerlendirmiştir. Bu çalışma 

sonucunda hasta ve kontrol grubu karşılaştırıldığında serum TBARS değerleri yükselirken 

total tiyol ve SOD değerlerinin azaldığını bulmuşlardır (Yokota ve diğerleri, 2013).  

Elmas ve arkadaşları, ekzojen obeziteli 65 çocuk ve 64 sağlıklı çocuğun dahil edildiği 

çalışmalarında, tiyol/disülfit homeostaz parametreleri ve inflamatuvar (beyaz kan hücreleri, 

trombositler, ortalama korpüsküler hacim, nötrofil/lenfosit oranı ve yüksek hassasiyetli C-

reaktif protein) ve kardiyovasküler (epikardiyal adipoz doku kalınlığı ve sol ventrikül kütle 

indeksi) belirteçlerini değerlendirmişlerdir. Bu çalışma sonucunda antioksidan seviyelerini 

gösteren doğal tiyol, total tiyol ve doğal tiyol/toplam tiyol oranlarının obezlerde kontrol 

grubuna göre daha düşük olduğu, oksidan parametreler olan disülfit/doğal tiyol ve 

disülfid/toplam tiyol oranlarının ise daha yüksek olduğu bulunmuştur (Elmas ve diğerleri, 

2017).  

Yukarıda bahsi geçen çalışmalarda total tiyol’un oksidatif stresle ve metabolik sendrom ile 

azaldığı gösterilmektedir. Yaptığımız çalışmada hasta grubunun total tiyol düzeyleri 

740.0±18.7µM iken, kontrol grubunda total tiyol düzeyleri 762.7±25.7 µM olarak 
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ölçülmüştür. Bizim çalışmamızda total tiyol açısından hasta ve kontrol grubu arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık saptanmamıştır. Ayrıca yukarıda bahsi geçen 

çalışmalarla istatistiksel olarak benzerlik bulunamamıştır. Bulgularımız yapılan çalışmalarla 

farklılık göstermektedir. 

Sonuç olarak yaptığımız çalışmada; üç veya daha fazla metabolik sendrom bileşeni içeren 

60 hasta bireyin ve 60 metabolik sendrom tanısı almamış sağlıklı bireyin serum AGEs, 

sRAGE, S-100, 4-HNE ve total tiyol düzeyleri ölçülmüştür. Sonuçlarımıza göre; metabolik 

sendrom tanısı alan bireylerde serum AGEs, S-100 ve 4-HNE düzeylerinde metabolik 

sendrom tanısı almamış sağlıklı bireylere göre istatistiksel olarak anlamlı bir artış 

gözlenirken, serum sRAGE ve total tiyol düzeyleri yönünden görünürde bir azalış olmakla 

birlikte istatistiksel olarak bir anlamlılık bulunamamıştır.  
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Dünya genelinde kanser ve diyabet gibi kronik hastalıklar yılda yüzbinlerce insanın ya daha 

düşük standartta bir hayat sürmesi ya da ölümüyle sonuçlanmaktadır. Bu gibi kronik 

hastalıkların ardından metabolik sendrom gelmektedir. Metabolik sendrom gerek 

kardiyovasküler hastalıklar gerekse diyabet ve obeziteyle ilişkili olduğundan kronik 

hastalıklar arasına girmektedir. Metabolik sendrom bileşenleri olan dislipidemi, T2DM, 

hipertansiyon, artmış bel çevresi ve trigliserit düzeyleri birçok hastalıkla 

ilişkilendirilebilmektedir. Özellikle monoton bir hayat, azalan fiziksel hareket, artan vücut 

kitle indeksi, ve dengesiz beslenme gibi faktörler obezite ve metabolik sendromu 

arttırmaktadır. Çalışmamızda; NCEP ATP III metabolik sendrom tanı kriterlerine uyan hafif 

kilolu ve obez 60 metabolik sendromlu bireyde ve metabolik sendrom tanısı almayan kontrol 

grubunu oluşturan 60 bireyde serum AGEs, sRAGE, S-100, 4-HNE ve total tiyol düzeyleri 

değerlendirilmiştir. Sonuç olarak; metabolik sendrom tanısı alan bireylerde serum AGEs, 4-

HNE ve S-100 değerlerinde kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı bir artış 

gözlenmiştir.  

Prevalansı her geçen gün dünyanın her kesiminde artan metabolik sendrom insan sağlığını 

önemli ölçüde etkilemekte ve ölümle de sonuçlanabilmektedir. Bu yüzden metabolik 

sendromla ilişkili olabilecek kriterler belirlenmelidir. AGEs, sRAGE, S-100, 4-HNE ve total 

tiyol seviyeleri insülin direnci, T2DM ve oksidatif stresle artış gösteren parametrelerdir. 

Metabolik sendromun gerek kronik hastalıklarla ilişkisi gerekse klinik araştırmalar açısından 

daha geniş popülasyon üzerinde yapılacak ve değerlendirilecek çalışmalara ihtiyac vardır. 
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