T.C.
KIRIKKALE UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
iC HASTALIKLARI ANABILiM DALI

METABOLIK SENDROMLU HASTALARDA KARDIYOVASKULER RiSK FAKTORU

OLARAK ORTALAMA PLATELET HACMi VE PLAZMA TAFI DUZEYi

TIPTA UZMANLIK TEZI
Dr. Muammer BOR

KIRIKKALE
2010



T.C.
KIRIKKALE UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
iC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

METABOLIK SENDROMLU HASTALARDA KARDIYOVASKULER RiSK
FAKTORU OLARAK ORTALAMA PLATELET HACMi VE PLAZMA TAFI

DUZEYi

TIPTA UZMANLIK TEZI
Dr. Muammer BOR

TEZ DANISMANI
Yrd. Dog. Dr. Ozcan GENELI

KIRIKKALE
2010



KIRIKKALE UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
iC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

Uzmanhk Ogrencisinin Adi: Dr. Muammer BOR
Calismanin Basghgi: Metabolik Sendromlu Hastalarda Kardiyovaskuler
Risk Faktoru Olarak Ortalama Platelet Hacmi ve Plazma TAFI Diuzeyi.

Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesinde “ic Hastaliklari Uzmanlik Egitim
Programi” g¢ergevesinde yurutilmus olan bu ¢alisma asagidaki juri tarafindan
UZMANLIK TEZi olarak kabul edilmistir.

Tez Savunma Tarihi: 02/11/2010

imza:
Yrd. Dog. Dr. Ozcan Ceneli
Kirikkale Universitesi Tip Fakdiltesi
ic Hastaliklari AD

Juri Bagkani
imza: imza:
Dog. Dr. Fahri Yakaryllmaz Yrd. Dog. Dr. Huseyin Demirci
Kirikkale Universitesi Tip Fakdiltesi Kirikkale Universitesi Tip Fakuiltesi
i¢ Hastaliklar AD ic Hastaliklar AD
Uye Uye

III



TESEKKUR

Bu calismanin planlanmasi, yapilmasi ve yazi haline getiriimesinde
destegini, ilgisini ve yardimlarini esirgemeyen ayni zamanda uzmanlik
egitimime sonsuz katkilari olan sayin hocalarim tez danismanim Yrd. Dog.
Dr. Ozcan CENELI basta olmak lizere, i¢c Hastaliklari Anabilim Dali 6gretim
tyeleri Dog. Dr. Fahri YAKARYILMAZ a, Dog. Dr. Sefa GULITER’e, Dog. Dr.
Yakup EKMEKCi’ye ve Yrd. Dog. Dr. Hiiseyin Demirci'ye tesekkir ederim.

Batun imkanlarini seferber ederek bugunlere gelmemi saglayan ve bu
anlamda tartismasiz en buyuk paya sahip olan anneme, babama ve aileme
sonsuz tesekkur ederim.

Tezin yapim asamasinda emek sahibi olan kardiyoloji asistan
arkadaslarima tesekkur ederim.

Tez calismam ve uzmanlk egitimim sirasinda yanimda olan i¢

hastaliklari asistan arkadaslarima tesekkur ederim.

1%



OZET

Metabolik Sendromlu Hastalarda Kardiyovaskuler Risk Faktoru Olarak
Ortalama Platelet Hacmi ve Plazma TAFI Diizeyi,
Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi ig Hastaliklari Anabilim Dali,
Uzmanlik tezi, Kirikkale, 2010

Metabolik sendrom (MS), insulin direnciyle baslayan, abdominal
obezite, glukoz intoleransi veya diyabetes mellitus, dislipidemi, hipertansiyon
gibi sistemik bozukluklarin birlikteligi ile karakterize durumdur. MS
kardiyovaskuler hastaliklar i¢in artmig riskle iligkilidir. Bozulmus fibrinoliz ve
protrombotik durum MS’da patofizyolojik surecler icerisinde yer almaktadir.
Biz bu calismada, MS’lu hastalarda, fibrinolitik sistemin énemli bir inhibitort
olan aktive edilmis trombince aktiflestirilebilen fibrinoliz inhibitéra (TAFla)
degerleri, platelet aktivasyonunun bir géstergesi olan ortalama platelet hacmi
(MPV) ve erken aterosklerozun bir gostergesi olan karotis intima-media
kalinhigi (IMK) arasindaki iligkiyi incelemeyi amagladik.

Calismamiza Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi ic Hastaliklari
polikliniklerine basgvuran, 18-65 yas arasi International Diabetes Federation
(IDF) kriterlerine gore metabolik sendrom tanisi alan bilinen koroner arter
hastaligi olmayan 50 hasta alindi. 30 saglikli gonulli kontrol grubunu
olusturdu. Calismaya alinan her katiimcinin aclik kan sekeri (AKS), Total
kolesterol, LDL, HDL, Trigliserit (TG), Iinsiilin direnci [Homeostasis Model
Assessment Insulin resistance (HOMA-IR)] , MPV, TAFla ve karotis arter
dopler ultrasonografisi ile karotis IMK 8lgildui.

Calismamizda insulin direnci; MS grubunda, kontrol grubuna gore
anlamli sekilde yiiksek bulundu (p<0,001). Calismada karotis IMK ile yas,
TG, bel gevresi ve beden kitle indeksi arasinda pozitif korelasyon saptandi
(p<0,05). MS grubunun karotis IMK, kontrol grubuna goére yiiksek
bulunmasina ragmen bu sonug istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,064).
Metabolik sendrom grubu ile kontrol grubu arasinda MPV, TAFla ve karotis
IMK arasinda istatistiki agidan anlamli bir iliski saptanmadi (p>0,05).

Sonug olarak, metabolik sendromlu hastalarda TAFla, MPV ve karotis
IMK  8lgiimleri saglikh  goéniillilerden farkli degildi. Hasta popilasyonu
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sayisinin azhigi ve hasta grubunun yas ortalamalarinin gérece geng olmasi
calismamizin sinirlayici faktorleridir. Bu konuda, daha yuksek vaka sayili ve

daha ileri yas gruplarinda yeni ¢calismalara gereksinim vardir.
Anahtar kelimeler: Metabolik sendrom, insulin direnci, ortalama

platelet hacmi (MPV), trombince aktiflestirilebilen fibrinoliz inhibitora (TAFI),

karotis intima media kalinligi
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ABSTRACT
Mean Platelet Volume and Plasma TAFI Level As Cardiovascular Risk
Factors Among Patients with Metabolic Syndrome
Kirikkale University, Faculty of Medicine, Department of Internal
Medicine. Thesis of Speciality

Metabolic Syndrome (MS) is a condition beginning with insulin
resistance, characterized by coexistence of systemic disorders including
abdominal obesity, glucose intolerance or diabetes mellitus, dyslipidemia and
hypertension. Metabolic syndrome is associated with increased risk for
cardiovascular disease. Impaired fibrinolysis and prothrombotic state are
involved in pathophysiological processes of MS. In this study, we were aimed
at assessing associations between levels of activated thrombin activatable
fibrinolysis inhibitor (TAFla) known as an important inhibitor of fibrinolytic
system, mean platelet volume (MPV) as an indicator of platelet activity and
carotid intima-media thickness (cIMT) reflecting early atherosclerosis.

The study was performed on 30 healthy volunteers and 50 patients
aged between 18-65 years who admitted to Kirikkale University, Faculty of
Medicine, Department of Internal Medicine, Outpatient Clinic, were
diagnosed with MS according to International Diabetes Federation (IDF)
criteria and known as not having coronary artery disease. Fasting glucose,
total cholestrol, LDL, HDL, triglyceride (TG), insulin resistance [Homeostasis
Model Assessment Insulin Resistance” (HOMA-IR)], TAFla plasma levels,
MPV and cIMT (by Doppler ultrasonography) were evaluated in all participant
who enrolled in the study.

Compared with control subjects, insulin resistance (p<0.001) values
were significantly higher in patients with MS. In the study, it was determined
that ages, TG levels, waist circumference and body mass index (BMI) values
of the participants were positively correlated with cIMT (p<0.05). It was found
that cIMT values of the patients with MS was higher compared to those of
controls, but not significantly (p=0.064). There were no statistically significant
differences in TAFla levels, MPV and cIMT between the two groups (for each

comparison p>0.05).
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As a result, we have not found statistically significant difference in
TAFla, MPV ve cIMT values between MS patients and healty volunteers.
Relatively small sample size and younger age were limiting factors of our

study. There is a need for large-scale and new studies, to gain powerful data.
Key Words: Metabolic syndrome, insulin resistance, mean platelet

volume (MPV), thrombin activatable fibrinolysis inhibitor (TAFI), carotid

intima-media thickness
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1. GIRIS VE AMAG

Metabolik sendromun belirgin 6zellikleri; santral obezite, hipertansiyon,
dislipidemi, glukoz intoleransi, vaskuler inflamasyon ve protrombotik
durumdur (1). Yapilan calismalar, metabolik sendrom bilesenleri iginde
insulin direncinin, diger bilesenler Uzerinde etkisini ve metabolik sendrom
patofizyolojisindeki kritik rolinii éne ¢ikarmaktadir (2). insilin direnci;
hipertansiyon, dislipidemi, koagulasyon anormalligi, endotel disfonksiyonu ve
kardiyovaskuler hastaliklarin olusmasina zemin hazirlamaktadir (1).

Ortalama platelet hacmi [Mean platelet volume, (MPV)], aterosklerotik
koroner kalp hastaliklarinin patofizyolojisinde 6nemli rol oynayan platelet
aktivasyonunun bir gostergesidir. Artmis MPV dederlerinin kardiyovaskuler
hastalik gelisimiyle iligkili oldugu bildiriimektedir (3).

Trombince aktiflegtirilebilen fibrinoliz inhibitort [Thrombin activatable
fibrinolysis inhibitor (TAFI)] fibrinolizi yavaslatan bir karboksipeptidazdir. Son
zamanlarda, plazma TAFI duzeyi yuksekligi ile aterosklerotik kardiyovaskuler
hastallk gelisimi arasinda korelasyon oldugunu bildiren c¢aligmalar
yayinlanmaktadir (4, 5).

Koroner arter hastaligina bagh ani Olumlerden sonra yapilan
calismalarda ateroskleroz gelisiminin sadece koroner arterlerle sinirli
olmadidi goérilmustir. Bu nedenle ultrasonografik olarak karotis intima-media
kalinhginin  (IMK) 8lciimii, aterosklerotik plaklarin varligi, kalsifikasyon
derecesi ve arteriyel lUmen caplari ile asemptomatik aterosklerotik hastaligin
saptanmasinda kullaniimaya baglanmistir (6).

Biz bu calismada, metabolik sendromlu hastalarda fibrinolitik sistemin
onemli bir inhibitdéri olan aktive edilmis TAFI (TAFla) degerleri, platelet
aktivasyonunun bir gostergesi olan MPV ve erken aterosklerozun bir
gostergesi olan karotis intima-media kalinh@r arasindaki iligkiyi incelemeyi

amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Metabolik Sendrom

Cagimizin hastaligi haline gelen metabolik sendrom, dinya genelinde
obezite sikhginin artmasina paralel sekilde oldukga sik rastlanilan bir
metabolik bozukluk olarak karsimiza g¢ikmaktadir (7). Metabolik sendrom,
ortak genetik ve cevresel etkenlerin etkisi altinda gelisen, hipertansiyon,
hiperlipidemi, obezite ve insulin direnci gibi aterosklerotik risk faktorlerinin bir
arada bulunmasi ile karakterize hastaliktir. Bunlar iginde insulin direncinin
anahtar rol oynadigi disiniimektedir. ik kez 1988 de Reaven, cesitli risk
faktorlerinin siklikla bir arada olduguna dikkat ¢cekmis ve sendrom-X olarak
adlandirdigi  bu beraberligin, kardiyovaskuler hastallk  gelisme riskini
artirdigini belirtmigtir (8).

Aterosklerotik kalp hastaliklari igin ¢oklu bir risk faktort olan metabolik
sendrom, aterojenik dislipidemi, kan basinci ile glukoz duzeylerinde
yukselme ve proinflamatuar, protrombotik durumu icerir (9, 10).

Metabolik sendromlu c¢ogu kigide prediyabet veya tip 2 diyabetes
mellitusa yatkinhga neden olan insulin direnci vardir (10). Metabolik
sendroma yatkinhk olugturan faktorler arasinda; yag dokusu bozukluklari
(tipik olarak abdominal obezite ile gdsterilen), genetik-irksal faktorler,
yaglanma ve endokrin hastaliklar bulunur. Metabolik sendrom ¢ogu zaman
diger medikal durumlar ile birliktelik gosterir. Bu medikal durumlar arasinda,
yaglh karaciger hastalgi, kolesterol safra taglari, obstriktif sleep apne,
polikistik over sendromu, gut, kas iskelet hastaliklari ve depresyon bulunur
(9).

Metabolik sendroma eslik eden aterosklerotik kardiyovaskuler hastalik
riski, sendromun bulunmamasi ile karsilastirildiginda yaklagik 2 kat daha
fazladir. Ornegin, 43 kohort g¢alismasini igeren 172573 katihmcinin
incelendidi bir meta-analizde; metabolik sendromda kardiyovaskuler hastalik
ve Olum igin roélatif riskin (RR) 1,78 oldugu gosterilmigtir (11). Bu riskin
geleneksel  kardiyovaskuler  risk  faktorlerinin  istatistiksel  olarak

diuzeltilmesinden sonra bile devam ettigi gorulmuagtur (RR:1,54) (11).



Metabolik sendrom, diyabet icin de prediktif bir degere sahip olup, tip 2
diyabetes mellitusu olmayan metabolik sendromlu hastalarda diyabet gelisme
olasiligi yaklasik 5 kat artar (12). Bununla beraber artmis kardiyovaskiiler risk
asikar diyabet gelisiminden uzun zaman 6nce mevcuttur (13).

Metabolik sendroma ilk tanimladigindan bu yana birgok isim verilmis
olup, bu isimler asagida siralanmistir (14, 15).

<> Aterotrombojenik sendrom

<> Kardiyovaskuler sendrom

<> Kismi kardiyovaskuler risk faktor sendromu
<> Oliimcil dortli

<> Beer-belly sendrom

<> Dismetabolik sendrom

<> Dismetabolik sendrom X

o insiilin rezistans sendromu

<> Metabolik kardiyovaskuler sendrom
X Sendrom X

<> Multipl metabolik sendrom

<> Plurimetabolik sendrom

<> Reaven’s sendromu

<> Metabolik sendrom

2.1.1. Metabolik Sendrom Tani Olgiitleri
Metabolik sendromda etyolojik ve patofizyolojik tanimlamanin tam
yapilamamis olmasina bagli olarak, tanisal dlgutler butinuyle netlesmemistir.
Metabolik sendromu tanimlayabilmek i¢in farkli ¢alisma gruplarinin
olusturdugu ¢ok sayida tani élgtti mevcuttur.
A- The International Diabetes Federation (IDF) metabolik sendrom tani
olgutleri (2005) (16)
Bel cevresi artisina (topluma spesifik) ek olarak asagidakilerden en az iki
Olcutin bulunmasi;
e Trigliserit = 150 mg/dl veya tedavide
e HDL Erkeklerde <40 Kadinlarda < 50 mg/dl veya tedavide

¢ Kan Basinci 2 130/85 mmHg veya tedavide



o Aclik Kan Sekeri (AKS) = 100 mg/dl veya diyabeti olanlar
IDF, abdominal obezite i¢cin bel ¢evresini, Avrupa toplumunda erkeklerde = 94
cm, kadinlarda = 80 cm olarak belirlemisgtir.
B- National Cholesterol Education Programme Adult Treatment Panel Il
(NCEP-ATP lll) Metabolik Sendrom Tani Olgiitleri (2)
Asagida belirtilen odlgutlerden 3 veya daha fazlasinin bulunmasi metabolik
sendrom tanisi koydurur.

e Bel Cevresi Erkek > 102 cm, Kadin > 88 cm

e Aclik Kan Sekeri =110 mg/dI

e Kan Basinci Sistolik = 130 ve/veya Diyastolik = 85 mmHg

e Trigliserit = 150 mg/dl

o HDL-Kolesterol Erkek < 40 mg/dl, Kadin < 50 mg/dl
C- Diinya Saglhk Orgiitiiniin (WHO) Metabolik Sendrom Tani Olgiitleri
(17)
insilin direnci ve/veya bozulmus aclk glukozu veya glukoz intoleransi veya
Tip 2 diyabetes mellitus mutlaka gerekli olup asagidaki olgttlerden 2 veya
daha fazlasinin bulunmasi metabolik sendrom tanisi koydurur.

e Hipertansiyon:
-Sistolik Kan Basinci 2140 mmHg ve/veya Diyastolik Kan Basinci 290 mmHg
ve/veya
-Antihipertansif tedavi

e Dislipidemi:
-Trigliserit 2 150 mg/dl ve/veya
-HDL-Kolesterol Erkek < 35 mg/dl, Kadin <40mg/dl

e Santral obezite:
-Bel/Kalga orani Erkek > 0,90, Kadin > 0,85

-Beden Kitle indeksi (BKi) > 30 kg/m2
e MikroalbUminuri
D- “European Group for the Study of Insulin Resistance” Metabolik
Sendrom Tani Olgiitleri (17)
e Diyabetik olmayan bireylerde, insilin direnci veya hiperinsulinemi ve
asagidaki dl¢ltlerden en az ikisi:

4



e AKS =110 mg/dI

e Kan Basinci = 140/90 mmHg

e Trigliserit = 180 mg/dl veya HDL-Kolesterol < 40 mg/di
e Bel Cevresi Erkek =94 cm, Kadin = 80 cm

E- American College of Endocrinology Metabolik Sendrom Tani
Olgiitleri (18)

Yuksek riskli bireylerde; Beden kitle indeksi > 25 kg/m2 veya bel gevresi
Erkek = 102 cm, Kadin = 88 cm ve asagidaki dl¢utlerden en az ikisi

e AKS =110 mg/dl; ikinci saat kan sekeri = 140 mg/dl

e Kan Basinci = 130/85 mmHg

e Trigliserit = 150 mg/dl

e HDL-Kolesterol Erkek < 40 mg/dl, Kadin < 50 mg/dI

2.1.2. Metabolik Sendrom Epidemiyolojisi

Metabolik Sendrom diinya ¢apinda hizla yayilmakta ve ézellikle neden
oldugu kardiyovaskuler komplikasyonlarla mortalite ve morbiditenin major
nedeni olma yolunda gittikge artan bir rol Ustlenmektedir (grafik-1). Amerika
Birlegsik Devletleri (ABD)nde son 40 yilda sikhgr 3 kat artan metabolik
sendrom, gunumuzde ABD’deki tim erigkinlerin yarisini etkileyen bir saglik
sorunu haline gelmistir (19) ve sikhgr artmaya devam etmektedir (20).
Metabolik sendroma, normal glukoz toleransi olan erkeklerin %15’inde,
kadinlarin %10’unda, bozulmus aglik glukozu olan erkeklerin %64’Unde,
kadinlarin %42’sinde, tip2 diyabeti olan erkeklerin %84’Unde, kadinlarin da
%78’inde rastlanmaktadir (21).

Metabolik sendromun karakteristik o6zellikleri ¢ocukluk ¢adlarinda
gorulebilmekle birlikte prevalans en hizli artigini orta yaslarda gostermekte
olup ve yagli nufusta en yuksek degerlerine ulagmaktadir (22).
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Grafik 1- Farkh ulkelerde metabolik sendrom sikhgi (7, 20, 23)

Metabolik sendromla ilgili Turkiye'de yapilan calismalar metabolik
sendromun ulkemiz igin ciddi bir tehdit olugturdugunu gostermistir. TEKHARF
(Tark Eriskinlerinde Kalp Hastaligi ve Risk Faktorleri) verilerine gore
ulkemizde 30 yas ve Uzeri erigskinlerde metabolik sendrom sikligi %32.8
(erkeklerde %27, kadinlarda %38.6) bulunurken (24), METSAR (Turkiye
Metabolik Sendrom Arastirmasi)'da 20 yas ve Uzeri yetiskinlerde metabolik
sendrom sikhgr %33.9 (erkeklerde %28, kadinlarda %39.6) olarak
saptanmistir (25). Ayni calismada kirsal (%33.9) ve kentsel (%33.8) kesimler
arasinda metabolik sendrom sikliginin benzer oldugu bulunmustur (25).

Metabolik sendrom tanisi icin NCEP-ATP Il élgutlerinin kullanildigi bu
iki arastirmada da metabolik sendrom prevalansinin yasla birlikte arttig
gorulmustir. METSAR'a gore erkeklerde 20-29 yas arasinda prevalans
%10.7 iken; 70 yas Uuzerinde metabolik sendrom prevalansi %49'a
ulagmaktadir. Kadinlarda ise 20-29 yas arasinda %9.6 oraninda gorulen
metabolik sendrom sikhgr 60-69 yaslarinda %74.6 gibi yluksek rakamlara
ulagmaktadir (Grafik-2).

Tarkiye’de kadinlarda metabolik sendrom prevalansinin ¢ok yuksek

olmasi abdominal obezite sikligi ile iligkili olabilecegini dustindirmektedir. Bu
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baglamda Turkiye’de abdominal obezite genel prevalansi %36.2 bulunurken;
erkeklerde %17.2, kadinlarda ise prevalans %54.8'dir. Abdominal obezite
sikhgr metabolik sendroma benzer sekilde yas ile birlikte artmakta ve hemen

her yas grubunda kadinlarda erkeklerden daha yuksek bulunmaktadir (22).
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Grafik 2- METSAR verilerine gore ulkemizde metabolik sendrom

prevalansi

Metabolik sendromun bu kadar yaygin olmasi ve Onemli saglk
sorunlarini birlikte getirmesi nedeniyle, dinyada ve Ulkemizde metabolik
sendrom nedenlerini acikliga kavusturabilmek adina birgok c¢alisma
yapiimaktadir.

2.1.3. Metabolik Sendrom Patogenezi

Genetik zemin varliginda, sedanter yasam tarzi, “ayakustu atistirma”
olarak dilimize cevirebilecegimiz “fast-food” aligkanligi, sigara kullanimi ve
Ozellikle stres, sendromun giderek daha erken yaslarda ortaya ¢ikmasina

sebep olmaktadir (26).



Adiposit biyolojisi arastirmalarindaki ilerlemeler, subklinik inflamasyon,
ve oksidatif stres gibi, metabolik sendroma katkida bulunan insulin direncinin
altinda yatan asil mekanizmalarin anlasiimasina yardimci olmustur (27).

Abdominal yag dokusu artigl; insilin direnci, hiperglisemi,
hipertansiyon, hiperlipidemi, protrombotik faktorler ve inflamasyon ile yuksek
derecede |ligkilidir (28). Fazla kalori alimi ve insulin direnci serbest yag
asitleri salinimini artirir ve bu durum insulin etkisini daha fazla inhibe eder.
Normalde insulin duyarliigini artiran ve anti-inflamatuar olan adiponektin
duzeyleri abdominal obezite ile birlikte azalir. Abdominal obezite ile iligkili
olarak salinan interlokin-6 (IL-6), tumor nekroz faktoru alfa (TNFa) ve C-
reaktif protein (CRP), inflamasyonun artmasina ve insulin direncinin
ilerlemesine neden olur (29). Apo-B igeren lipopropteinlerin artisi aterogenezi
baslatir (12). Aterojenik plak gelisimi dusuk HDL duzeyleri, yuksek kan
basinci duzeyleri, ylksek kan glukoz duzeyleri ve inflamatuar sitokinler
tarafindan hizlandirilir (30).

2.1.4. Metabolik Sendromun Komponentleri

2.1.4.1. insiilin Direnci

Pankreas langerhans adaciklarinda, beta-hlcreleri tarafindan Uretilen
insdlin, A zincirinde 21, B zincirinde 30 aminoasit olmak Uzere toplam 51
aminoasit iceren, 5.8 kDa  molekul agiriginda polipeptit yapida bir
hormondur. Molekul, birbirlerine disulfur bagi ile baglanan 2 aminoasit
zincirinden olugsmaktadir ve iki aminoasit zinciri birbirinden ayrildiginda
molekul iglevini yitirir.

instilin karbonhidrat, yag ve protein molekiillerinden enerji saglama ve
normal metabolizma igin gerekli bir hormondur. Karacigerde glukoneogenez
ve glikojenolizi inhibe ederek glikojen depolanmasini saglar. Kas ve yag
dokusunda ise glukozun tutulumu, depolanmasi ve kullanimini saglar.
insilinin diger etkileri kaslarda potasyum transportunu, adipositlerde hiicresel
farkhlasmayi, overlerden androjen Uretiminin uyarilmasini ve bdbrekte
sodyum tutulmasini saglamasidir (31).

insilin etkisi, hedef hiicrelerin membranindaki 6zel yuksek afiniteli

glikoprotein yapisinda olan transmembran reseptorleri ile etkilesime



girmesiyle baslar. Bunu, hedef hulcrelerdeki tasima, metabolik ve sentez
yolaklarini igine alan anabolik hiicre i¢i olaylar izler. insiilinin pleiotropik
etkileri arasinda hekzokinazin stimulasyonu, hicre igine aminoasit ve iyon
girmesinin yani sira, glukoz tasiyicilari, insilin benzeri bluyume faktoru
reseptorleri ve transferrin reseptorleri gibi membranla iligkili proteinlerin
hicresel dagilimini saglamak bulunur.

instlinin etki mekanizmasi 3 faza ayrilarak incelenebilir. Bunlar; insiilin
reseptore baglanmasi, hicre igi sinyal iletimi ve hormon efektdr sistemleridir.
Bu fazlardan herhangi birinde bozukluk olmasi insilin direncine neden olur
(32, 33).

insilin direnci, belli bir diizeydeki inslline subnormal bir biyolojik
cevap alinmasi veya glukoz homeostazisinde insulinin beklenen etkisinin
bozulmasi ve insuline verilen yanitta eksiklik olarak tanimlanabilir (34). Baska
bir tanima gore, insulin direnci; normal veya artmig duzeylerdeki insulin
hormonuna verilen biyolojik yanitin yeterli dizeyde olmamasi ile karakterize
Klinik durumdur (35). Metabolik ydnden insulin direnci, insulinin hicre
duzeyindeki metabolik olaylara etkisinin azalmasi veya insuline karsi hucre
duzeyinde normaldeki duyarhligin azalmasi olarak da tarif edilebilir. Klinik
acidan ise Kkiginin gunlik metabolik fonksiyonlarini fizyolojik olarak
surdurebilmesi i¢in pankreastan salgilamak zorunda oldugu insilin miktarini
asan diuzeyde insulin Gretmek ya da kullanmak zorunda kalmasidir (36).

Metabolik sendrom ilk tanimlandigi gunden beri, patogenezindeki
birlikteliginden olsa gerek, her zaman insulin ve insulin direnci ile birlikte
degerlendirilmistir. Bu durum bir dénem metabolik sendromun ‘insiilin
Rezistans Sendromu’ olarak adlandiriimasina neden olmustur (37).

Gunumuzde hipertansiyon, koroner kalp hastaligi, obezite, dislipidemi,
glukoz intoleransi fizyopatolojisinde temel etken olan insdlin direnci,
toplumun %25’inde bulunmaktadir (1). insilin direnci, metabolik sendrom ve
tip 2 diyabetes mellitusun dogal seyrinde anahtar patofizyolojik suregtir.
insllin direnci, beta hiicre disfonksiyonu gelisinceye kadar sirdiriilen
kompansatuar bir hiperinsulinemiye neden olur. Beta hicre disfonksiyonu

gelistiginde ise, artan insulin direncine kompansatuar yanit yetersiz kalir ve



tip 2 diyabetes mellitus tanisi koyduracak hiperglisemi duzeylerine neden olur
(38). insiilin direnci her ne kadar insiline duyarli dokularda (kas ve yag
dokusu) insulinle induklenen glukoz transportundaki bozulma olarak
tanimlanabilirse de  klinik sonuglariyla ateroskleroz ve endotel
disfonksiyonuna da neden olmaktadir (35).

Ayrica insulin direnci, Tablo 1'de 6zetlendigi gibi primer, sekonder
veya genetik sendromlarla iligkili olarak da gorulebilir.

Tip 2 diyabetes mellituslu hastalarin hemen hemen tamaminda insulin
direnci olmasina kargin, henuz diyabetin gelismedigi ancak metabolik
sendroma sahip olan ¢ok daha fazla sayida hastada insulin direnci
gOsterilmigtir (39). Tip 2 diyabetes mellitusu olan hastalarda, bu duruma diger
metabolik sendrom faktorlerinin  eklenmesi gelecekte aterosklerotik
kardiyovaskuler hastalik gelisimi i¢cin daha yuksek bir risk beklentisi
olusturmaktadir (40).

instilin direncini saptamak icin pek cok ydntem gelistirilmistir.
DeFronzo ve arkadaslarinin gelistirdigi hiperinsulinemik-6glisemik insulin
klemp teknigi “altin standart” olarak kabul edilmektedir (41). Bu teknikte sabit
bir plazma insulin dizeyi saglamak i¢in digaridan insulin inflUzyonu yapilirken,
diger taraftan 5 dakikalik aralarla plazma glukozu Olgulerek glukoz infizyonu
yapilir ve glukoz duzeyi belli dizeyde tutulmaya calisilir. Belli bir zaman
araliginda inflizyon yapilan total glukoz miktari insdlin etkisinin bir
gdstergesidir. insiilin direnci bulunan kisiler bazal plazma glukoz diizeylerini
devam ettirebilmek i¢in daha az glukoz inflzyonuna ihtiya¢ duyarlar. Bu
yontemin dezavantajlari, beta hicre duyarlihgini goéstermemesi, pahali,
zaman alici ve kompleks olmasidir. Bu nedenle kullanimini deneysel
calismalarla sinirli kalmistir. Bundan dolayi insulin direncini saptayabilecek
kullanimi daha kolay yeni yontemler geligtiriimeye calisiimistir. “Homeostasis
model assessment” (HOMA), minimal model, “continuous infusion of glucose
with model assessment” (CIGMA), “aclik insulin dizeyi 6lgimd” en ¢ok
uzerinde durulan tekniklerdir. Her birinin ayr1 avantaj ve dezavantaji vardir.

Matthews ve arkadaslari tarafindan 1985'de tanimlanan HOMA,

insulin direncinin yani sira beta hicre disfonksiyonu da gosteren, diger
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yontemlerle kiyaslandiginda uygulamasi kolay bir testtir. Bu yontemle insulin
direnci, aclik plazma glukozu ve aclik insulin duzeyi kullanilarak hesaplanir.
HOMA testi kullanilarak belirlenen ile hiperinsilinemik-6glisemik insulin
klemp teknigi ile belirlenen insdlin direnci sonuglari arasinda kuvvetli

korelasyon bulundugu gosterilmigtir (42). Bu yontemde insulin direnci

asagidaki formule gore hesaplanir:
HOMA-IR = [A¢lik glikozu (mmol/L) x A¢lik insalini (uU/ml)] / 22,5

Primer insulin direnci

Sekonder insulin direnci

Genetik sendromlarla
iligkili insulin direnci

* Metabolik sendrom
* Tip 2 Diyabetes
Mellitus

» Gestasyonel
Diyabetes Mellitus

* Tip A ciddi insUlin
direnci

* Lipoatrofik diyabet
* Rabson-Mendelhall
Sendromu

* Leprechaunism

* Hipertansiyon

* Aterosklerotik

kardiyovaskuler hastalik

* Obezite

* Hiperlipidemi

* Tip1 Diyabetes
Mellitus

* Gebelik

* Akut stres/ hastalik
* Feokromositoma

* Cushing Sendromu
* Akromegali

* Hipertiroidi
 Karaciger Sirozu

» Bobrek YetmezIigi

* Werner Sendromu

* Sitogenetik
bozukluklar (Down,
Turner, Klinefelter)

* Friedreich ataksisi

* Ataksi telenjiektazi

* Muskuler distrofiler

* Alstrom Sendromu

* Psedo-Refsum
Sendromu

* Laurence-Moon-Bied|
Sendromu

* Diger nadir herediter
néromuskuler

bozukluklar

Tablo 1: insiilin direnci ile karakterize olan hastaliklar (43)

2.1.4.2.0bezite

Obezite, genetik ve gevresel faktorlerin etkilesimi sonucu ortaya ¢ikan,
metabolik sendroma paralel sekilde, tim dunyada giderek sikhgi artan yagsam
kalitesini ve sUresini azaltan bir hastaliktir. Vicuttaki yag oraninin artmasi,
obezite olarak degerlendiriimektedir. Sosyal, davranigsal, kulturel, fizyolojik,
metabolik ve  genetik  faktorlerin gelistigi

etkilesimi sonucu

11



dugunulmektedir (44, 45). Beden kitle indeksi (kg cinsinden vucut agirligr /
metre  cinsinden  boyun  karesi) obezitenin  siniflandirnimasinda
kullanilmaktadir. Abdominal adipozite ile obezitenin metabolik ve
kardiyovaskuler komplikasyonlari arasinda gugli bir iligkinin gdsteriimesi
nedeniyle BKi ile birlikte bel gevresi olgiminin viicut yag dagiliminin
belirlenmesi igin gerektigi one surulmustur (46). Bel cevresi Olgumu
abdominal yag igeriginin O6lguminde kullanilan basit ve pratik bir
antropometrik Olgim ydntemidir. Beden kitle indeksi 30 kg/m? ve Uzerinde
olan kigilerde Ozellikle kardiyovaskuler hastalik olmak Uzere tum sebeplere
bagli mortalite riski artmaktadir (44, 45, 47).

Gozlemsel calismalarda goérulmastir ki; fazla kilo, obezite ve asir
abdominal yaglanma ile koroner kalp hastalidi risk faktorleri arasinda yakin
bir iligki vardir. Bu aterosklerotik risk faktorleri arasinda hipertansiyon, total
kolesterol, LDL-kolesterol, trigliserit, fibrinojen, insulin duzeylerinde artis ve
HDL-kolesterol dluzeyinde azalma yer almaktadir. Abdominal obezitesi olan
bireylerde fibrinolitik aktivitede bozulmaya yol agan plazminojen aktivator
inhibitoru-1 (PAI-1) duzeyinde artma gorulmektedir (48, 49).

Son zamanlardaki calismalarda, BKi'deki artis ile beraber miyokard
infarktisu (MI) ve koroner kalp hastaligina bagh olumun arttigi goriimektedir.
Vucut agirhgindaki her 5-8 kilogram artis ile beraber koroner kalp hastahgi
(nonfatal MI ve 6lim) riski %25 artmaktadir (50, 51). Framingham kalp
calismasi da dahil birka¢g calismada konjestif kalp yetersizligi gelisimi
bakimindan obezitenin onemli ve bagimsiz bir risk faktori oldugu
gorulmustir (52-54). Obezite ile birlikte sol ventrikll kitlesinde anormal artis
saptanmaktadir (54).

Tarkiye'de yapilan TURDEP (Turkiye Diyabet, Obezite ve
Hipertansiyon Epidemiyolojisi Arastirmasi) galigmasinda obezite prevalansi
erkeklerde %13, kadinlarda %30, genel popllasyanda ise %22 olarak
bulunmustur. Santral obezite prevalansi ise %34 olarak saptanmistir (55).
Konya’da yapilan bir ¢alismada fazla kilolu olma orani %34,2; obezite orani
%23,7 saptanmig, diger calismalarda oldugu gibi kadinlarda obezitenin

erkeklere gore daha sik géraldiugu belirlenmistir (56).
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Obezite ve metabolik sendrom prevalansi birbirine paralel artis
gostermis, NHANES Il (National Health and Nutrition Examination Survey)
verilerine gore; normal agirlikli olanlarda metabolik sendrom sikligi %5
bulunurken, obez grupta % 60 olarak bulunmustur. Amerika Birlesik
Devletlerinde NCEP ATP Il Olgutleri baz alinarak yapilmis olan bu
calismada ortalama metabolik sendrom sikligi ABD de %22 olarak
bulunmustur (57).

Gunumuzde sedanter yasam tarzi, fizik aktivitenin azalmasiyla birlikte,
beslenme aliskanliklarinda yaglarin ve karbonhidratlarin fazlaca tuketiimesi
sonucu, obezite sikhdi ve bununla birlikte metabolik sendrom sikhgi
artmaktadir (58). Yag dokusunda, kas, karaciger ve pankreas beta
hicrelerinde biriken asiri yag kuatlesinin neden oldugu biyokimyasal
degisiklikler metabolik sendromun ortaya ¢ikmasina zemin hazirlamaktadir.
Yag dokusu enerji depolamasina ek olarak glikoz metabolizmasi, lipid
metabolizmasi, fibrinolitik sistem ve vaskiler hemostazi etkileyen adipokin
olarak isimlendirilen proteinleri salgilama 6zelligi tasir. Bu adipokinlere leptin,
rezistin, TNFa, IL-6, adiponektin, PAI-1 6rnek verilebilir (58).

2.1.4.3. Dislipidemi

Metabolik sendrom ve abdominal yag birikimi ile birlikte gorulen lipid
metabolizmasindaki degisiklikler; hipertrigliseridemi, azalmis HDL kolesterol
dizeyi, kiguk ve yogun LDL partikillerinde artisi igerir. Serum ftrigliserit,
kiguk-yogun LDL partikullerinde yukselme ve HDL kolesterol dizeyinde
azalma, aterojenik lipoprotein fenotipi veya kisaca "lipid triad1" olarak
adlandiriimaktadir ve koroner arter hastaligi riskinde énemli derecede artigla
iligkilidir (59). Lipid triadi; klasik olarak bilinen ve koroner arter hastaligi ile
iligkisi cok sayida calisma ile kanitlanmis olan dusuk yogunluklu lipoprotein
(LDL) duzeylerinde yukselme ile iligkili degildir. Aterojenik dislipidemi izole
LDL yuksekliginden daha sik olarak gorilmektedir ve metabolik sendromun
diger butun klinik bulgularindan daha énce ortaya ¢ikmaktadir (60).

Abdominal obezitede gorulen dislipideminin diger ozellikleri yukselmis
¢ok dusuk dansiteli lipoprotein (VLDL), azalmis HDL-2 kolesterolu igerir (61).
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insilin direnci oldugunda visseral adipoz doku lipolitik hormonlarin
metabolik etkilerine daha duyarlidir (62). insilin direnci ve abdominal
obezitede gorulen hipertrigliseridemi, trigliseritten zengin VLDL partikilerinin
fazla miktarda sekresyonuna bagl olarak ortaya ¢ikmaktadir. Hepatik serbest
yag alimindaki artig apolipoprotein-B  (apo-B)-100  sekresyonunu
artirmaktadir. Apo-B VLDL, ara (intermediate) yogunluklu lipoprotein (IDL) ve
LDL gibi aterojenik lipoproteinlerin yapisal proteinidir. Bu lipoproteinlerin
hepsi bir Apo-B molekilll icermektedir ve plazma Apo-B duzeyleri kandaki
toplam aterojenik partikullerin miktarini yansitmaktadir (61).

Serbest yag asitlerinin karacigere gelmesi ile birlikte karacigerde
trigliserit ve trigliseritten zengin-VLDL sentezi i¢in substrat artmis olur.
Trigliseritten zengin VLDL, kiglk yodun LDL déndsimunu saglar. Arteriyel
duvarda birikir ve oksidasyona edilimi artar. Dolagimda serbest yag asidi
konsantrasyonunun artisi endotel disfonksiyonuna neden olur. Nitrik oksit
sentetaz (NOS) yolu ile endotel bagimli vazodilatasyon fonksiyonu bozulur.
insiilin direnci ile birlikte dislipidemi, hipertansiyon, hiperkoagiilabilite ve
proinflamatuar aktivite endotel hasarina ve ateroskleroz ile makrovaskuler
hastalida yol acar. Dolagsimda adezyon molekullerinde, asimetrik dimetil
arginin (endoteliyal NOS'In endojen inhibitorl), plazminojen aktivator
inhibitord-1, fibrinojen, CRP duzeylerinde ve I6kosit sayisinda artis vaskuler
hasarin olugsmasina katkida bulunmaktadir (62).

2.1.4.4. Hipertansiyon

Metabolik Sendromlu hastalarin 1/3’'Unde hipertansiyon bulunur.
Hipertansiyon, insllin direnci ve vaskuler hastaliklarin geligsimi ile iligkili
bulunmustur. Endotel fonksiyonu tzerinde nitrik oksit (NO) gibi mediatdrler
etki gosterebilir. Metabolik sendromun bilesenleri olan obezite ve insulin
direncine bagh gelisen hiperinsulinemide sempatik aktivite artisina bagl
bdbreklerden su ve tuz geri emilimi artmistir. Obezlerde, 6zellikle android
obezitede inflamasyonun artigi, aterojenik dislipidemi, protrombotik procesler
hipertansiyon olusumuna katkida bulunurlar.

Metabolik sendromda yag dokusundan salgilanan leptin, adiponektin,

sitokinler ve renin-angiotensin sistem ile ilgili maddelerin salinim ve aktivite
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degisimleri; insulin direnci ve hiperinsulinemiye baglh olarak nitrik oksit
yapiminin azalmasi hipertansiyon nedeni olabilir. Sempatoadrenal aktivitenin
artisi yaninda stres ve limbik-hipotalamo-hipofizer adrenal aks asiri
duyarlihgr da metabolik sendromda hipertansiyona neden olan temel
mekanizmalardandir (63, 64). Hipertansiyon hastalarinda birincil olarak
insulin direncini tedavi etmenin kan basincini dusirmede yararli olabilecegi
gOsterilmigtir (65, 66).

Metabolik sendromlu hastalarda hedef kan basinci duzeyleri sistolik
130 mmHg'nin ve diyastolik 85 mmHg'nin altidir (67). Bu hedef degerlere
ulasmak igin Oncelikle yasam tarzinin dizenlenmesi yonunde ¢aba
gOstermek gerekir (68, 69). Yasam tarzi degisikligi sadece kan basincini
dusurmekle kalmaz, diger metabolik sendrom parametrelerinin dizeltiimesine
de onemli katki saglar. Metabolik sendromun olusumunda yasam tarzinin
onemli bir yeri olmasindan dolayi bu hasta grubunda yasam tarzi
degisiklerinin sagladigi yarar ¢ok belirgindir. Ancak, metabolik sendromlu
hastalarda tek bagina yasam tarzinin dizenlenmesiyle hedef kan basincina
ulasmak ¢ogu zaman olasi degildir.

Metabolik sendromlu hastalarin yuksek kardiyovaskuler risk altinda
olmalarindan dolayi ¢ogunlukla ila¢ tedavisine gerek duyulmaktadir. Bu hasta
grubunda renin-anjiyotensin-aldosteron sistemini bloke eden anjiotensin
dénlstlriicti enzim inhibitdrleri (ACE-I) ve anjiyotensin reseptér blokerleri
(ARB) ilk segenek olarak dusunulmelidir (70). Bu ilag grububun tercih
edilmesinin esas nedenleri diger antihipertansif ilaglara kiyasla diyabet
gelisimini azaltmalari ve metabolik sendromlu hastalarda sik gorilen
mikroalbUminuri, sol ventrikll hipertrofisi ve arteriyal "stiffness" (katilik) gibi
organ hasarlari {izerinde olumlu etki saglamalaridir. Kan basincinin ACE-i ya
da ARB tedavisine ragmen kontrol edilememesi durumunda tedaviye bir
kalsiyum antagonistinin (dihidropiridin ya da dihidropiridin digi) eklenmesi
uygun gorulmektedir (metabolik olarak noétral olmalari ve organ hasari
uzerindeki olumlu etkileri nedeniyle). Metabolik sendromlu hastalarda
hipertansiyon tedavisinde amaglanan kan basinci duzeylerine ulagsmak igin

genellikle birden fazla antihipertansif ilacin kullanilimasi gerekir. Renin-

15



anjiyotensin-aldosteron sistemini bloke eden ACE-i veya ARB ile kalsiyum
antagonistlerinin ve/veya diuretiklerin kombinasyonu en uygun segenek
olarak gérunmektedir (70).

2.1.4.5. Proinflamatuar Durum

Metabolik sendromun inflamasyonla iligkili oldugu dusunulmektedir.
Son zamanlarda metabolik sendromun risk faktorlerini arttiran adipokinlerin
yapiminin arttigi gosterilmistir (71). Yag dokusunda bulunan makrofajlarin,
lokal ve sistemik dolagsimdaki proinflamatuar sitokinlerin kaynagi olabilecegi
One surulmektedir (72). Yag dokusunda, kasta ve karacigerdeki insulin
direncinin; proinflamatuar sitokinler ile anti-inflamatuar sitokin adiponektinin
relatif eksikligi ile iligkili olmasinin yani sira bunlarin yaptigi zararlarin direkt
sonucu olabilecegine dair bulgular da vardir (71, 72).

2.1.4.6. Protrombotik Durum

Metabolik sendrom, kardiyovaskuler hastalik agisindan bir ¢ok risk
faktorinin yani sira protrombotik durumu da igerir. Protrombotik durum
aterosklerotik surecin alevlenmesi ve gurultilt klinik tablolarin olusumunda
¢cok onemli rol oynar.

insilin direnci olan hastalarda arteriyel trombozu ve inflamasyonu
uyaran koagulasyon faktorlerinde degigiklikler meydana gelir (73). Yaygin
olarak endotel hlcrelerinin aktivasyonu, LDL oksidasyonunun uyarimi, faktor
VII, IX, X, protrombin ve PAI-1 dizeylerinde artma metabolik sendromdaki
protrombotik durumun nedenlerinden baslicalaridir (74).

Obez hastalarda hem fibrinojen duzeyi hem de adipoz doku tarafindan
salgilanan PAI-1 dlizeyi artmistir. Bu durum hem aterogenezi hizlandirir hem
de akut koroner olaylarin gelisimine neden olan trombls olusumuna egilim
yaratir. Bu hastalarda muhtemelen diger koagulasyon faktorlerinde de artis
vardir (1).

Paraoksonaz-1 (PON1); gerek HDL’nin aterosklerozdan koruyucu
etkisine katkida bulunarak, gerekse lipoprotein peroksidasyonunu ve LDL
kolesterolliin oksidasyonu onleyerek, aterosklerotik suregte koruyucu bir role
sahip oldugu dusunulen bir antioksidan bir enzimdir. PON1 duzeylerinin;

kardiyovaskuler hastaligi olanlarda, sigara igenlerde, hiperkolesterolemide,
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ileri yasta, obezitede, menopozda ve bobrek yetmezliginde azaldigi ortaya
konulmustur (75). Tip 1 ve tip 2 diyabetik hastalarda PON1 aktivitesinde
azalma oldugu gosterilmigtir (76). Metabolik sendromlu hastalar ile hasta
olmayan bireyler karsilastirildiginda metabolik sendromlu hastalarin serum
PON1 aktivitesinin anlamli bir sekilde azaldigi ve lipid peroksit
konsantrasyonunun anlamli bir sekilde arttigi bulunmustur (77).

2.1.4.7. Bozulmus Fibrinoliz

Bozulmus fibrinoliz metabolik sendromun en 6nemli 6zelliklerinden
biridir. Fibrinoliz kontroll, doku plazminojen aktivatoru (t-PA) ve PAI-1
arasindaki siki denge ile saglanmaktadir. PAI-1'in gorevi t-PA gibi
plazminojen aktivatorlerini inhibe ederek fibrin degragasyon oranini kontrol
etmektir. Beden kitle indeksi ile artmig fibrin yikimi arasindaki iligski buylk
kohort galigmalarinda gosterilmistir (78). Epidemiyolojik ¢calismalarda yuksek
PAI-1 duzeyleri ve artmis kardiyovaskuler risk arasinda pozitif korelasyon
bulunmustur. Fizyolojik sartlarda PAI-1 salinimi insulin, serbest yag asitleri ve
kronik inflamasyon ile uyariimaktadir. Artmis insulin direnciyle birlikte olan
metabolik sendromda tromboza egilim ve fibrinolitik sistemde bozulma
olmaktadir. Bu durum koagulasyona ve yine artmis bir fibrinolitik inhibisyona
sebep olmaktadir. Bu surecgte bircok hemostatik faktorin rolu vardir. Bunlar
arasinda Uzerinde en ¢ok durulan fibrinojen ve PAI-1'dir. Her ikisinin de
yuksek duzeyleri aterosklerotik kalp hastaliklarinin artmis riskiyle iligkilidir.

Bunun yani sira, son yillarda metabolik sendromla hemostaz
parametreleri arasindaki iligki fibrinolitik aktiviteyi azaltan TAFI Uzerine
yogunlasmistir (79).

2.2. TAFI

Son yillarda fibrinolitik sistemde yeni bir fibrinolitik inhibitor olan TAFI
(Thrombin activatable fibrinolysis inhibitor); EC 3. 4. 17. 20 tanimlandi. TAFI,
koagulasyon ve fibrinoliz arasindaki ince ayarda anahtar rol almaktadir. Bir
karboksipeptidaz olan TAFI, metalloproteinaz enzim ailesinin Uyesidir. TAFI
karacigerde sentezlenir ve 60 kDa agirliginda insan plazmasinda tek zincir
halinde bulunan bir proteindir. Plazmada ortalama konsantrasyonu 13,4
pg/dL’dir (80).
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TAFI fibrinolizin down regulasyonunu saglayan, koagulasyon sistemi
tarafindan Uretilmis trombinin aktive ettigi bir enzimdir. Bundan dolayi
TAFI'nin koagulayon sistemi ile fibrinolizin regllasyonunda énemli bir rolu
oldugu dusunadltur. Farkl gruplar tarafindan TAFI'nin badimsiz olarak
saptanmasi ayni protein igin farkli adlandirmalara neden olmustur. Bu
nedenle literaturde aktive edilmis TAFlI'ye (TAFla) karboksipeptidaz-B,
karboksipeptidaz-R veya karboksipeptidaz-U, zimojen olan TAFl'ye ise
prokarboksipeptidaz-B, prokarboksipeptidaz-R, prokarboksipeptidaz-U olarak
isim verildigi de gorulur (81).

Kigiler arasinda TAFI| duzeyleri dnemli Olgude degdigkenlik gosterir.
Pihti lizis zamaninda bireysel farkliliklar, TAFI diuzeylerindeki degisiklikten
kaynaklanabilir (82). In vitro insan plazma modelinde yapilan ¢alismalarda,
TAFI varliginda pihti lizis zamaninin, TAFI'nin yoklugundaki pihti lizis
zamaniyla kiyaslandiginda, 3 kat daha fazla oldugu gosterilmigstir (83).

TAFInin TAFla formuna donustlrilerek aktiflestiriimesi, bu enzimin
Arg®-Ala® arasindaki peptit baginin ayriimasi ile gergeklesir. Enzim
yapisindan aktivasyon peptitinin ayrilmasi, enzimin izoelektrik noktasinin pH
5'den pH 8’e degismesine neden olur ve proteini 6nemli dlgide daha bazik
ve daha az ¢ozunur hale getirir (84).

TAFla enzimatik olarak kararsiz yapidadir ve enzimin yari émrt 37°C
de 1,4-15 dakika arasinda degismektedir (85, 86).

TAFla dogrudan geri donligumsuz inhibisyon yerine plazmin uretimi
icin fibrin kofaktor fonksiyonunu module ederek fibrinolizi inhibe eder.
TAFI'nin kesfi koagllasyon ve fibrinoliz arasinda karsilikh regllasyonun
anlasiimasini biiylk olciide kolaylastirmistir (81). in vivo olarak TAFI, birkag
farkh yolla aktive edilmektedir ve trombin/trombomodulin kompleksi en iyi
aktivatoru olarak gorulmektedir.

Trombin tarafindan TAFI'nin aktivasyonu trombomodulin varliginda
fazlasiyla artar. TAFI aktivasyonu iki farkli sekilde olabilir:

1) Trombomodulin varliginda, gérece dusuk trombin konsantrasyonlari ile,
2) Trombomodulin yoklugunda, intrinsik koagulasyon yolagi ile uretilen

gorece yluksek trombin konsantrasyonlari ile (86).
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TAFla kismen degrage olmus olmus fibrinden, C-terminal lizin
rezidulerinin proteolizi ile olusan plazminojenin baglanma yerlerinin sayisini
azaltarak, tPA aracili plazminojen aktivasyonunu ortadan kaldirir (81).
Bundan dolayir TAFI'nin aktivasyonu koagulasyon dinamiklerine duyarhdir.

TAFI, Trombomodulin-Trombin kompleksi ile ¢ok etkin bir bicimde
aktive edildigi icin, trombin yapimi ve endoteldeki trombomodulin
konsantrasyonu, TAFI aktivasyonunun en &nemli duzenleyicisidir.
Trombomodulin-Trombin kompleksi konsantrasyona bagli olarak hem TAFI,
hem de Protein C (PC)yi birlikte aktive edebilir (Sekil 1). Bununla birlikte
dusuk konsantrasyonlarda Trombomodulin TAFI aktivasyonunu arttirirken;
yuksek konsantrasyonda ise Trombomodulin Protein C aktivasyonunu arttirir,
bdylece trombin olusumunu azaltir ve sonugta TAFI aktivasyonunu da
azaltmis olur (87). TAFI'nin trombin tarafindan aktiflestirimesi
Trombomodulin (TM) varhiginda 1250 kat artar. Diger taraftan TM, Protein

C’nin trombin tarafindan aktivasyonunu da hizlandirir (88).
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Protrombin Plazminojen

«©  apc TAFla — S »

Trombin r '~ Plazmin

PC TAFI

Sekil-1: Kagiilasyon sistemi ve fibrin yikimi arasindaki denge.
Koagltilasyon sistemi en sonunda fibrinojeni fibrine dénlisiimiinii katalizleyen
trombini olusturur. Fibrinolitik sistem ise fibrinin ¢bzlilmesini saglayan plazmin
tretir. Trombin-trombomodulin kompleksi bir yandan aktive protein-C (APC)
tarafindan (retilmis trombin formasyonunun down reglilasyonunu saglarken;

diger yandan ise TAFla déniigtimi saglayarak fibrinolizi baskilar (89)

TAFla, fibrinolizin regulasyonundaki roli yani sira, bradikinin,
anaflatoksinler (C3a ve Cb5a), anneksin Il ve osteopontin gibi inflamatuar
mediatorlerin inaktivasyonuna da katkida bulunmaktadir (90-93).

Metabolik sendrom, prokoagulan duruma yol acan
koagulasyon/fibrinolitik sistem anormallikleriyle seyreder ve aterosklerotik
kardiyovaskuler hastalik igin kuvvetli bir risk faktérudir. Yuksek TAFI
dizeylerinin, iskemik inme riskini arttirdigi (94), koroner kalp hastaliklari igin
onemli risk olusturdugu (95) gosterilmigtir. Stabil angina pektoris’te ve
anjiografi ile belirlenmis koroner arter hastaliginda plazma TAFI dizeylerin
arttigi bulunmustur (96, 97). Metabolik Sendrom’da gdézlenen yuksek TAFI
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dizeylerinin, fibrinolizi yavaglattigi, hastaliga ivme kazandirdigi oOne
surdlmustar (79).

2.3. Ortalama Trombosit Hacmi (Mean Platalet Volume, MPV)

Elektronik dlgim yapan hemogram sayacglarindan o6nce ortalama
trombosit hacmi, ortalama eritrosit hacmine benzer sekilde, hematokrit tipi
mikrosantriflj tupunde Olgulen plateletlerin trombosit sayisina bolunmesi ile
tespit edilirdi. GUunimuzde degdisik hicre boyutlarinin elektronik htcre
sayicilarinda basarili bir sekilde olgilmesi, ortalama trombosit hacminin,
klinikte ve arastirmalarda siklikla degerlendiriimesine olanak saglamistir.

Ortalama trombosit hacmi trombosit islevi ve aktivasyonunun bir
gostergesidir (98). Trombositlerin fiziksel ve kimyasal 6zellikleri trombosit
bayukluguyle iligkili bulunmustur (99). Blyuk trombositler kliglik trombositlere
gore daha adezivdir, agregasyona daha egilimlidir ve hemostazin
saglanmasinda daha etkilidir (100). Daha bluyuk trombositlerin daha aktif
olmasi nedeniyle MPV’nin, artmis kardiyovaskuler hastalik riskinde bir
gOsterge olabilecegi ileri surtlmuastir. Cesitli ¢alismalarda da MPV'nin
ateosklerotik hastaliklar igin bir gosterge olabilecegi belirtiimistir (101).

Koroner arterlerdeki aterosklerotik plak ruptiri sonrasi gorulen
miyokard infarktusine yol agan trombus formasyonunda, trombositler
oldukga 6nemli rol oynarlar. Ortalama trombosit volimuntn (MPV) yuksekligi
daha reaktif ve blyuk trombositlerin varhidini goésterir; bu da miyokard
infarktusu icin bir risk faktoru olabilir (102).

Ortalama platelet hacminin (MPV), sadece aterosklerozda degil,
hipertansiyon, hiperlipidemi, diyabetes mellitus, son donem bébrek yetmezligi
ve obezite gibi ateroskleroz igin risk faktorlerinin varliginda da arttigi
bulunmustur (101, 103).

Hematoloji laboratuarlarinda MPV, antikoagule edilmis kanda olgulur
(104). Normal arali§i 4,5-8,5 fL [femtolitre (=107"° L)]'dir (ortalama 6,5 fL).
MPV degerleri geng eriskinlerde ve ¢ocuklarda daha yUtksektir(98).

Trombositler boyut, yodunluk, yas ve metabolik fonksiyonlar olarak
bayluk Olgude heterojenite gosterirler (105-107). Yuksek MPV degerleri,
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trombopoetik strese karsi yanit olarak megakaryositik buyumeyle iligkilidir.
Buyuk trombositler, stres trombositleri olarak da tarif edilebilir (105).

MPV periferik trombosit yikiminin arttigi durumlarda artar, trombosit
dretiminin bozuldugu durumlarda ise azalir (107). Geng¢ trombositler buyuk,
yogun ve daha aktiftirler (107). Geng¢ trombosit Uretiminin arttigr durumlar,
artmis yikim ve yeni uretilen hucrelerin ani salinimin sonucu olarak
makrotrombositozla birliktedir (98, 108).

Daha buylk trombositlerin daha aktif olmasi, buaylk trombositlerin
daha fazla miktarda tromboksan-A2 (txA2) Uretmesine bagh olabilir (101,
109). Trombosit hacmi, artmis agregasyon, artmig TxA; sentezi, artmis
seratonin, trombosit faktér-4, beta-tromboglobulin salinimi ve adezyon
molekull salinimi gibi trombosit aktivasyonunun belirtegleri ile iligkilidir (110).
Ortalama trombosit hacmi, trombosit aktivasyonunun gostergeleri olan GP-Ib
ve GPllb-llla reseptor ekspresyonu ile de iligkilidir. Daha buyuk
trombositlerde daha fazla fibrinojen reseptérinin varlidi, daha fazla
aktivasyonu ve artmis trombus gelisme riskini gésterir (103).

Trombosit sekli ve ultrastriktlrd, kullanilan antikoagulan tart, ortam
Isisi ve Olgumde kullanilan metoda bagl olarak da degisebilmektedir (98,
111).

MPV’nin klinik 6nemi

Trombositopenisi bulunan hastalarda genellikle trombosit hacmi artar.
Artan trombosit hacmi immun trombositopenik purpura, preeklampsi veya
sepsis gibi durumlarda ortaya ¢ikan trombosit yikiminda artmaya isaret
edebilir. Azalmis MPV, hipersplenizm veya hipoplastik trombosit Gretimini
gOsterebilir (112).

Kronik myeloid I6semi, heterozigot talasemi gibi hastaliklarda
trombositopeni olmadan MPV degerinde artis gozlenmigtir. Kronik bobrek
yetmezliginde gorulen dremik kanama diyatezlerinde ise MPV azalir.
Trombosit volum parametrelerinde dedgisiklikler, trombotik ve protrombotik
olaylarda profilaktik veya tanisal dnem tagiyabilir (113). Yapilan ¢aligmalar
sonucu buyuk trombositlerin daha aktif trombositler oldugu gosterilmigtir
(105).
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2.4. Karotis intima Media Kalinhg:

Ateroskleroz, koroner arterlerin yani sira blyuk ve orta geniglikteki
muskduler arterleri de etkileyen sistemik bir hastaliktir. TUm yas gruplari géz
onune alindidinda ise morbiditenin en 6nemli etkeni olup, goérilme sikhgi
gittikce artmaktadir. Aterosklerotik hastaligin klinik bulgulari meydana
geldiginde tutulum genellikle ileri safhadadir ve sonrasinda yapilan girisimler
genellikle palyatif veya ikincil korumaya yoénelik olmaktadir (114). Halbuki
klinik bulgular ortaya ¢ikmadan onceki donemde, arteriyel duvarda birgok
degisiklik olmaktadir ve bunlar aterosklerozu erken donemde tani koymamiza
yardimci olabilir. Koroner damar yatagi en ciddi tutulum yeri olup, morbidite
ve mortalitenin en énemli sebebidir. Bu durum, subklinik dénemdeki taniyi
daha da énemli hale getirmektedir.

Aterosklerotik hastaligin erken subklinik doneminde en Onemli
degisikliklerden bir tanesi intima-media kalinhginda artmadir (115). intima-
media kalinhgindaki artma basit, ucuz ve girisimsel olmayan yoéntemlerle
belirlenebilir. Ayrica karotis arter intima-media kalinligi, koroner arter
hastaligi acisindan yuksek riskli bireyleri belirleyebilir (116).

intima-media kalinh@! ilk olarak 1986'da Pignoli ve ark. tarafindan
Olculmasgtur (117). 1990’1 yillardan itibaren karotis arterlerin yuzeysel
yerlesimleri ve buyuklUkleri ile iligkili olarak kolay goéruntilenebilmesi
nedeniyle; karotis-IMK ateroskleroz tanisinda ucuz, givenilir ve tekrar
edilebilir bir ydontem olarak kullanilmaya baglanmistir (118, 119).

Karotis arter intima-media kalinhgindaki artisin saptanmasi, halen
yeterli derecede rutin kullanima girmemigtir. Bunun sebeplerinden biri
koroner arter hastaligi agisindan var-yok arasinda ayrim yapamamasidir.

Ultrasonografik olarak intima ve media tabakalarinin birbirinden
ayrilmasi mimkiin degildir. intimal kalinlasma esas olarak intimada olusan
aterosklerozdan kdoken almakta iken, media kalinlasmasinda esas sorumlu
olan faktoér duz kas hipertrofisidir (6). Vaskuler yataktaki aterosklerozun erken
degisiklikleri olarak, hastalarda endotel disfonksiyonu veya her iki tabakanin
ortak etkilenmesinin  goOstergesi olan intima-media kalinlagsmasinin

arastirilabilecegi 6ne sirilmektedir. Genel olarak karotis IMK'nin
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kardiyovaskuler risk faktorleri ve semptomatik koroner arter hastaliginin
yayginhqi ile iligkili oldugu vurgulanmaktadir (120, 121).

Arteriyel duvarda erken dénemde ortaya ¢ikan degisiklikler, iki boyutlu
B-Mode ultrasonografi ile degerlendirilebilir. Bu teknik, aterosklerotik
degisiklige ait bulgular hakkinda klasik kontrast anjiyografinin veya manyetik
rezonans goruntulemenin vermedigi bulgulari saglar (115). B-Mode
ultrasonografi, non-invazif olmasi ve kolay uygulanabilirligi nedeniyle
bireylerin aterosklerotik yukluligunun incelemesi agisindan etkin bir yontem
olarak one cikmaktadir. B-Mode ultrasonografi ile damar duvarinin gesgitli
katmanlari, viicudun degisik bélgelerinde gdriintiilenebilir. intima ve medianin
toplam kalinliginin 8lgimi (iIMK) en sik kullanilan yéntemdir.

Calismalarda karotis IMK &lgciimiinde bazi teknik farkliliklar
olabilmektedir. Olgiimler genellikle karotis arter bifurkasyonu, ana veya
internal karotis arterlerden yapilmaktadir ve henuz bir standardizasyon
yoktur. iki tarafli olarak toplam 12 segmentin ortalamasi alinarak karotid IMK
Olcllebildigi gibi, sadece her iki ana Kkarotis arterin ortalamalarinin
alinmasiyla da 6lgilebilmektedir (121, 122). internal karotis arterin ve
bifurkasyonun goruntulenmesinde teknik sorunlar daha sik oldugundan, ana
karotis arterden karotis IMK 6lgimi digerlerine gére daha pratik ve
tekrarlanabilir olarak gériinmektedir (122). Onemli bir teknik konu da karotis
IMK 6lctimiiniin yakin veya uzak duvardan yapiimasidir. Yakin duvarda
intima, media ve adventisya gegcis hatlarinin belirlenmesinin zor olmasi ve iyi
goruntulense bile, goruntilerin kazang (gain) bagimh olmasindan dolayi,
genel kabul goéren géris karotis IMK élctimlerinde uzak duvar ydénteminin
kullaniimasidir (123). Ayrica, délgimlerin noktadan noktaya en yuksek karotis
IMK ya da 1 cm’lik segment boyunca en yiiksek ve ortalama karotis IMK
Olcimu seklinde yapilmasi arasinda Olgum degerleri agisindan anlamli
farklillk olmasa da, ikinci durumda karotis IMK élgiimlerinin  daha
tekrarlanabilir oldugu belirlenmistir (122).

Artmis karotis arter IMK bir cok kardiyovaskiiler risk faktérii ile iligkilidir
(yas, diyabetes mellitus, total kolesterol, sigara vb). Ayrica karotis arter IMK,

angina pektoris, miyokard enfarktlsl, aort anevrizmalari ve periferik arter
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hastaligi prevalanslari ile de yakindan iligkilidir (116). Bu yakin iliskiden
dolay! karotis arter IMK aterosklerotik hastaligin orta dlgekli prognozunda
sikca kullaniimaya baslanmistir. IMK ile ilgili ¢alismalarin cogunda arteria
karotis kommunis kullaniimistir.

Bunun yaninda karotis IMK’'nin uzun dénem takiplerde asemptomatik
hastalarda KAH ve inme riskindeki artisin bir gostergesi oldugu da ortaya
konmustur (123).

Karotis arter IMK 6lgtimi, ateroskleroz ile ilgili bir cok calismada
kullanilmasina ragmen, gercekten aterosklerozun varligini  yansitip
yansitmadigi hala tartigilmaktadir. Ultrasonografik olarak intima ile media
ayrilamaz ve IMK olarak her ikisinin toplam kahnhg élgilir. Aterosklerozun
esas olarak intimayi etkiledigi disunuldiginde, daha ayrintili incelemeye
gerek vardir. Daha bagka yapilan ¢alismalarda da karotis arter IMK ile
periferik arterlerin aterosklerozu arasinda anlamh iliski bulunmustur (124-
126). Ateroskleroz’un sistemik tutulumu géz 6nltne alindiginda, ayni iligkinin
koroner arter aterosklerozu ile olmasi beklenmektedir. Bu konu ile ilgili
yapilan ilk ¢alismalar prospektif veya kesitsel olarak yapilmis ve karotis arter
IMK ile koroner kalp hastaligina bagh morbidite ve mortalite arastirilmistir
(127, 128).

3. GEREG VE YONTEM

Calismaya Kasim 2009 — Haziran 2010 tarihleri arasinda Kirikkale
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi i¢ Hastaliklari polikliniklerine basvuran
18-65 yaslan arasinda IDF Olcutlerine goére metabolik sendrom tanisi alan,
bilinen koroner arter hastaligi olmayan 50 hasta [20’si erkek (% 40), 30'u
kadin (%60 )] ve kontrol grubu olarak da bilinen sistemik hastaligi olmayan
30 katilimci [11'i erkek (36,6%), 19’u kadin (%63,4)] alindi. Hasta ve kontrol
grubundaki tum bireyler bilgilendirildikten sonra yazili ve s6zIU olurlari alindi.

Hasta seciminde asagidaki olgutler uygulandi:
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Calismaya alinma olgutleri:
* 18-65 yas arasinda olmasi
* IDF(2005) metabolik sendrom &lgutlerini saglama

Caligmaya alinmama olg¢iutleri:

*Daha once bilinen bir koroner kalp hastaliginin olmasi
*Bilinen hemostaz bozukluklarinin bulunmasi

*Bilinen koagulasyona predispozan hastalik dykisu bulunmasi
*Hepatik fonksiyon testlerinde bozukluk

*Gebelik

*Bilinen akut enfeksiyoz hastalik

*Bilinen malignite tanisi

*Trombositopeni

*Trombositoz

*Anemi

*Lokopeni

*Ldkositoz

Metabolik sendrom tanisi i¢in International Diabetes Federation (IDF)
metabolik sendrom tani dlg¢utleri kullanildi.

Calismaya alinan tim katilimcilardan ayrintili 6yka alindi ve fizik
muayeneleri yapildi. Hastalarin yas, cinsiyet, hastalik, sigara ve alkol
aliskanliklari, kullandiklari ilaglar, 6zge¢mis ve soygecmisleri ile ilgili verileri
kaydedildi. Antropometrik olgumleri (vucut agirligi, boy ve bel ¢evresi) oda
giysileri ile, acken ve ayakta standart olgim aletleri kullanilarak ayni kisi
tarafindan olguldl. Bel cgevresi hasta ayakta iken, spina iliaka anterior
superior ve alt kosta arasindan gegen duzlemde belin en dar yerinden ve
hafif ekspiryum yaptirilarak Olguldu. Beden kitle indeksi, Quetelet indeksi
kullanilarak hastalarin  kilosunun boylarinin  karesine bdlunmesi ile
(agirlik/boy?*-kg/m?) hesaplandi. Kan basinci en az 10 dakikalk istirahat
sonrasil, oturur pozisyonda, iki koldan, uygun civall tansiyon aleti ile Korotkoff
faz | ve faz V sesleri baz alinarak olguldu.

Tam kan sayimi Kirikkale Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi

Biyokimya Laboratuarinda Beckman-Coulter HMX (Beckman Coulter inc.
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Galway, Ireland) cihazi ile yapildi. Butun olgularin 10-12 saatlik aglik sonrasi
vendz kan drnekleri alinarak Kirikkale Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi
Biyokimya Laboratuarinda Olympus AU 600 otoanalizér cihazinda olympus
kitleri (Olympus, Hamburg, Germany) kullanilarak aclik kan sekeri, ALT, AST,
GGT, Trigliserit, Total-kolesterol, HDL-kolesterol c¢alisildi. LDL-kolesterol
duzeyi Friedewald formulu kullanilarak hesaplandi.

LDL-kolesterol = Total kolesterol - (Trigliserit/5 +HDL-kolesterol)

Aclik serum insulin dizeyi Cobas-601 (Roche-Hitachi, Mannheim, Germany)
otoanalizériinde Cobas kitleri kullanilarak calisildi. insiilin direnci HOMA-IR
(aghk plazma insulin (MU/mL) x acglik plazma glukozu (mmol/L)}/22.5)
formuline goére hesaplandi. PT, aPTT duzeylerine ACL Elite-Pro
koagulasyon otoanalizériinde Beckman Coulter kitleri (Beckman Coulter inc.
Galway, Ireland) kullanilarak bakildi.

Plazma TAFla duzeyi olguimu icin American Diagnostica Inc.’e ait
Actichrome TAFI Activity Kit (American diagnostica inc, USA) kullanildi.
TAFla diizeyi Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Biyokimya
Laboratuarinda Biotek-Ins. Incmicroquant spetrofotometre cihazi ve Biotek-
ins.incmicroquant spetrofotometre ELx50 otoplate yikama cihazi kullanilarak,
manuel olarak mikro-ELISA yontemi ile gahgildi. Aktikrom TAFI yontemi,
TAFI substrati kullanarak plazmada aktive olabilen TAFI miktarini
Olcmektedir.

Karotis intima media kalinhklari igin her katihmciya General Electric
Vivid S5 Eko Cihazi (General Electric, Israel) ve 12L prob ile karatid arter
doppler USG’si yapildi. Karotis arter incelemesi igin katilimcilar boyun hafif
ekstansiyonda olacak sekilde supin poziyonda ve kafa incelenen tarafin
tersine gevrilerek yapildi. Gri skala inceleme ile bilateral karotid arterler
transvers planda ve longitidunal planda taranip, plak varligi arastirildi. Gri
skala incelemede bilateral en kalin yerinde intima media kalinligi (iIMK) USG
cihazinin programi araciligi ile belirlendi.

Calismada elde edilen verilerin istatistiksel analizleri, SPSS (Statistical
Package for Social Sciences) 15.0 for Windows programi ile yapildi. Tum

veriler ortalama (ort), standart sapma (SS) olarak ifade edildi. Hasta ve
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kontrol grubu arasinda asagidaki degiskenler agisindan farkhhigini arastirmak
icin Anova-Tek Yonlu Varyans analizi, degiskenler arasindaki iligki olup
olmadigini belirlemek igin Pearson Korelasyon testi kullanildi. Hasta grubu
igin kategorilenmis degiskenler arasinda iligski olup olmadigini saptamak igin
Pearson Chi-Square testi ve alt grup analizi igin t-testi kullanildi. p<0.05
degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Calismanin projelendiriimesi asamasinda Kirikkale Universitesi Tip
Fakultesi Yerel Etik Kurulu’'ndan 24.08.2009 tarihinde 2009/198 numarasi ile

etik kurul onay! alindi.

4. BULGULAR

Calismaya IDF olgutlerine gére metabolik sendrom tanisi konmus 50
hasta ve 30 kontrol grubu olmak uUzere toplam 80 katilimci alinmistir.
Calismada hastalarin demografik ve bazi klinik verileri Tablo-2'de

Ozetlenmistir.
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MS grubu(n=50) Kontrol p
grubu(n=30)
Yas(ortalamatSS) 47,34+8,96 46,20+9,75 0,596
Bel ¢evresi(cm; ortalamaxSS) 105,34+11,65 78,73+8,51 <0,001
BKi(kg/m?; ortalama+SS) 32,3345,84 23,72+2,15 <0,001
Agirlik(kg; ortalamazSS) 86,52+15,54 64,65+10,46 <0,001
AKS(mg/dl; ortalamaSS) 120,82+32,40 90,2046,79 <0,001
SKB(mmHg; ortalamazSS) 138,924+22,15 109,20+11,48 | <0,001
DKB(mmHg; ortalamatSS) 89,00+13,35 68,37+9,32 <0,001
Total-Kol(mg/dl; ortalamaxSS) | 205.98+47.23 176.20+21,80 0,002
HDL-Kol(mg/dl; ortalamazSS) 46,12+10,74 57,53+10,50 <0,001
Trigliserit(mg/dl; ortalama+SS) | 188,66+88,80 85,63+30.04 <0,001
LDL-Kol(mg/dl; ortalamaSS 122,28144,71 101,34+16,11 0,016
HOMA-IR(ortalamazSS) 3,92+2,98 1,54+0,69 <0,001
instlin(ortalama+SS) 12,99+8,11 6,87+2,97 <0,001
TAFI(ortalamazSS) 121,59+17,32 116,82+17,90 0,242
MPV/(fl; ortalamazSS) 8,33+0,84 8,20+0,65 0,464
KIMK(mm; ortalamaSS) 0,58+0,98 0,54+0,86 0,064

Tablo 2: Katilimcilarin demografik ve bazi klinik 6zellikleri

MS:Metabolik sendrom; SS:Standart sapma; SKB: Sistolik kan basinci; DKB:
Diyastolik kan basinci; TAFI: Thrombin Activatable Fibrinolysis inhibitor; BKi:
Beden Kitle indeksi, AKS: Aclik kan sekeri, KIMK: Karotis intima media
kalinhgi, MPV: Ortalama platelet hacmi; HOMA-IR: insdlin direnci

Calisma sonunda ANOVA tek yonli varyans analizinde; metabolik

sendromlu hastalar kontrol grubu ile kiyaslandiginda; metabolik sendromlu
hastalarda beklenildigi gibi AKS, TG, LDL, Total-Kol, kan basinci degerleri,
bel gevresi, viicut agirhgi, BKi degerleri anlamli sekilde yiiksek bulunurken;
HDL dizeyi anlaml sekilde dustk bulundu (p<0,05). Bu durum Grafik-3’de

belirtildi.
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Grafik-3: MS ve kontrol grubu arasinda BKi, BC, Agirlik, Sistolik
kan basinci, Diyastolik kan basinci, TG, LDL-Kol, HDL-Kol, Tot-Kol, AKS
degerlerinin gubuk grafigi

Metabolik sendrom grubu ve kontrol grubu HOMA-IR temelinde insilin
direnci acgisindan karsilastirildiginda; metabolik sendrom grubunda kontrol
grubuna gére anlamli sekilde yiiksek bulundu (p<0,001). insiilin degerleri de
ayni sekilde metabolik sendrom grubunda anlamli olarak ylUksekti (p<0,001).
Grafik-4 de gosterildi.
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Grafik-4: Metabolik sendrom ve kontrol grubunun HOMA-IR ve

insulin diizeyleri
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Calismamizda MPV yoninden metabolik sendromlu hastalar kontrol
grubu ile karsilastiriidiginda istatistiki agidan anlamli  bir fark
bulunmadi(p=0,464). Asagida Grafik-5’ de bu durum 6zetlendi.
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Grafik-5: MS’lu hastalarin ve Kontrol grubunun MPV duzeyleri

Metabolik sendromlu hastalar ve kontrol grubu arasinda TAFla
duzeyleri analiz edildiginde metabolik sendromlu hastalarda TAFla daha
yuksekti ancak bu fark istatistiki agidan anlamh degildi (p=0,242). Metabolik
sendrom ve kontrol grubu arasinda TAFla duzeyleri asagida Grafik-6'da

gOsterildi.
150

125

100

75

50
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Grafik-6: Metabolik sendrom ve kontrol grubunun ortalama TAFI
(%) duzeyleri
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Metabolik sendromlu hastalar, Karotis IMK yéniinden kontrol grubu ile
karsilastirildiginda; metabolik sendrom grubunda Karotis IMK daha yiiksekti
ancak bu fark istatistiki acidan anlamli degildi (p=0,064). Bu sonug
Grafik-7’de gosterildi.

MS grubu(ort=0,581) Kontrol grubu(ort=0,54) p=0,064 KIMK(mm)

Grafik-7: MS ve kontrol grubunun Karotis IMK degerleri

Pearson korelasyon analizinde MPV'nin, yas, cinsiyet, BKi, BC, SKB,
DKB, AKS, Insilin, HOMA-IR, TG, KOL, HDL, MPV, TAFI, Karotis IMK gibi
parametreler ile iligkisi incelendiginde sadece sistolik kan basinci ile MPV
arasinda pozitif ydnde bir iliski bulundu(p=0,041, r=0,229).

%95 guven araliginda t-testinde kan basinci 130/85 mmHg'nin
Uzerinde olanlarla olmayanlar MPV yoénunden karsilastinldiginda MPV
yonunden farklilik bulunmadi (p>0,05).

Pearson korelasyon analizinde TAFI'nin diger parametrelerle
korelasyonu incelendiginde sadece TG yuksekligi ile pozitif korelasyon
saptandi (p=0,04, r=0,231).

%95 glven araliginda t-testinde TG = 150 mg/dl olanlarla
olmayanlarin TAFla duzeyi karsilagtinldigi anlamh bir iligkiye rastlanmadi
(p>0,05).
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Pearson korelasyon analizinde Karotis IMK degerleri; yasla (p<0,001;
r=0,518), TG vyuksekligiyle (p=0,042; r=0,228), bel cevresiyle (p=0,011;
r=0,284) ve BKi ile (p=0,032, r=0,240) iligkili bulundu.

5. TARTISMA

Biz bu ¢alismada, metabolik sendromlu hastalarda fibrinolitik sistemin
onemli bir inhibitori olan aktive edilmis TAFI (TAFla) duzeyleri, platelet
aktivasyonunun bir gostergesi olan MPV ile erken aterosklerozun gostergesi
olan karotis intima-media kalinhidr arasindaki iliskiyi incelemeyi amacladik.

Kardiyovaskuler hastaliklar ginimuzde en 6nemli 6lim nedeni olarak
karsimiza c¢ikmaktadir. Sedanter yasam tarzi, beslenme aligskanliklari
nedeniyle sikligi giderek artmaktadir. Metabolik sendrom ise kardiyovaskuler
hastaliklar i¢in ¢oklu bir risk faktorudir. Metabolik sendrom aterojenik
dislipidemi, kan basinci ve glukoz duzeylerinde yukselmeler, proinflamatuar
ve protrombotik durumu igerir (10).

Metabolik sendrom ilk tanimlandidi ginden beri patogenezindeki
birlikteliginden olsa gerek her zaman insulin ve insulin direnci ile birlikte
degerlendirilmistir. Bu durum bir dénem metabolik sendromun ‘insiilin
Rezistans Sendromu’ olarak adlandiriimasina neden olmustur (37). insdilin
direnci, metabolik sendrom ve tip 2 diyabetes mellitusun dogal seyrinde
anahtar patofizyolojik suregtir.

Bizim calismamizda da, insulin ve HOMA modelinde insulin direnci
duzeyleri metabolik sendrom grubunda kontrol grubuna gore anlamh gekilde
yuksek bulundu (p<0,001).

Calismamizda, metabolik sendrom grubunda, kontrol grubuna goére
AKS, Total-kolesterol, TG, LDL, kan basinci, viicut agirhgi, bel gevresi, BKi
anlamli sekilde yuksek bulundu (p<0,05). HDL duzeyi ise metabolik sendrom
grubunda anlamli sekilde dusuk bulundu (p<0,05).

Protrombotik ve fibrinolitik faktorler arasindaki dengenin istenmeyen
yone kaymasi da, metabolik sendromun bir 6Ozelligidir. Son zamanlarda

fibrinolitik sistemin dnemli bir parametresi olan trombinle aktive olan fibrinoliz
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inhibitoru(TAFI)  kardiyovaskuler hastaliklarda bozulmus fibrinolizisin
arastiriimasinda ilgi odagi haline gelmigtir.

Tregouet ve arkadaslarinin yapmis olduklari c¢alismada (The
Atherogene Study, 2009) koroner anjiyografi ile koroner arter hastaligi
saptanmig 1668 kisi ortalama 2,3 yil izlenmis. Bu sure icerisinde 56 hastada
kardiyovaskuler olaylara bagl 6lum gergeklesirken, 35 hastada da non-fetal
kardiyovaskuler olay ortaya ¢ikmistir. Koroner arter hastaligi saptananlarin ilk
incelemesinde TAFI aktive / TAFI inaktive orani, artmis kardiyovaskuler 6lim
riski ile iligkili bulunmus ve bu iligkinin konvansiyonel risk faktorlerinin
istatistiksel olarak duzeltiimesinden sonra da surdugu gozlenmigtir (4).

Santamaria ve arkadaslarinin ¢alismasinda, fonksiyonel TAFI dizeyi
ile akut koroner hastalik riski arasindaki iliski incelenmis. Calismaya akut
koroner hastalik tanisi alan 174 hasta ve 211 kontrol grubu bireyi olmak
uzere toplam 385 kisi alinmig. Akut koroner hastalik tanisi olanlarda
fonksiyonel TAFI duzeyleri kontrol grubuna goére yliksek bulunmasina karsin,
bu fark anlamh dizeyde bulunmamis (p<0,07). Calismacilar fonksiyonel
TAFI'nin cut-off degerini %126 ve Uzeri olarak alindiginda akut koroner
hastalik riskinin yaklagik 4 kat artigini belirtmisler (95).

ELISA yontemi ile TAFI'nin belirlendigi c¢alismamizda, IDF (2005)
OlglUtlerine gdére metabolik sendrom tanisi konulan, bilinen koroner arter
hastaligi olmayan kigiler alinmistir. Bizim c¢aligmamizda da metabolik
sendrom grubu ile kontrol grubu TAFI aktivitelerine gore karsilagtinidiginda
istatistiki agidan anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05).

Aso ve arkadaslarinin 2005 yilinda yaptigi c¢alismada 136 tip-2
diyabetes mellitus tanili hasta incelenmigtir. Hastalar NCEP-ATP I
Olcutlerine gore metabolik sendrom yonunden degerlendirilmis. Tum hastalar
gdz onine alindiginda TG, yiiksek duyarlikli-CRP, BKi, HOMA-IR gibi
metabolik sendrom parametreleri ile PAI arasinda guclu iliski bulmalarina
karsin, plazma TAFI Ag dlzeyi ile sadece LDL kolesterol diuzeyi arasinda
anlamli pozitif iligki bulmuslardir (79).

Bizim g¢alismamizin alt grup analizlerinde Aso ve arkadaslarinin

calismasinin sonuglarinin aksine LDL yuUksekligi ile TAFI dizeyi arasinda
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anlamli bir iligkiye rastlanmadi. Pearson korelasyon analizinde sadece TG
yuksekligi ile anlamli korelasyon saptandi (p<0,05). Ancak bu iliski guglu bir
iliski degildi (r=0,231).

Kitagawa ve arkadaslarinin yaptiklari ¢caligmada, 47 non-obez tip-2
diyabetes mellituslu hasta ile 31 normal katilimci TAFI ve PAI-1 duzeyleri
ybéniinden incelenmis. intraabdominal ve ciltalti yag dokusunun bilgisayarli
tomografi ile degerlendirildigi ¢alismada, plazma TAFI ve PAI-1 dlzeyleri
kontrol grubu ile karsilasgtirildiginda anlamli sekilde non-obez tip 2 diyabetes
mellituslu grupta daha yuksek bulunmus. Benzer sekilde plazma TAFI
duzeyleri ile AKS arasinda anlamli iliski bulunmus. Ancak plazma TAFI ve
PAI-1 dlzeyleri arasinda anlamli iligki bulunmamig (129).

Hori ve arkadaslarinin, tip 2 diyabetes mellitusun yaygin bir bulgusu
olan hipofibrinolizi degerlendirmek Uzere dizayn ettikleri c¢alismalarinda
hastalar, BKI gére > 25 kg/m? ve < 25 kg/m? olmak lizere iki gruba ayriimis.
Plazma TAFI aktivitesi ve konsantrasyonu anlamh sekilde diyabet
hastalarinda saglkh kontrol grubundan yiksek bulunmus. Plazma TAFI
duzeyleri bagimsiz ve anlaml sekilde glukoz intoleransi, insulin direnci, ve
obezite ile de iligkili bulunmustur (130).

Bu calismanin aksine bizim g¢alismamizda plazma TAFI aktivitesi ile
AKS duzeyleri, insulin direnci, obezite arasinda anlamli bir iliski bulunmadi
(p>0,05).

MPV koroner kalp hastaliginin patofizyolojisinde esas rol oynayan
platelet aktivasyonunun bir gostergesidir. MPV; platelet dretim hizi ve
uyariilmasini yansitan platelet islev gostergelerinden biridir. Yiukselmis MPV
degerinin kardiyovaskuler hastaliklarla iligkisi bir gok ¢alismada gdsterilmistir.
Ayrica Akut MI, akut iskemik inme, renal arter stenozu gibi durumlarda da
artig1 bildirilmigtir. Bozulmus aglik glukozu, diyabetes mellitus, hipertansiyon,
hiperkolesterolemi ve obezite gibi kardiyovaskuler risk faktorleri ile MPV
arasinda iligki birgcok calismada gosterilmigtir. Metabolik Sendrom ile MPV
arasindaki iligkiyi gosteren sinirli galisma bulunmaktadir (3).

Tavil ve arkadaslarinin galismasinda, koroner arter hastaligi kuskusu

ile koroner anjiyografi yapilan katiimcilar metabolik sendromu olanlar ve
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olmayanlar olarak ikiye ayriimig. Bu ¢calismada metabolik sendromu olanlarda
MPV degerleri, metabolik sendromlu olmayanlara gore anlamli sekilde
yuksek bulunmustur (3).

Artmis kardiyovaskiler hastalik ve mortalite ile iligkili olan metabolik
sendrom ile MPV arasindaki iligki; Dogru ve arkadaslarinin 2007 yilinda
yaptiklari calismada incelenmisti. NCEP ATP |Ill Olgutlerine gore 461
metabolik sendromlu hasta ve 407 kontrol grubu bireyini iceren ¢aligsmada,
arastirmacilar metabolik sendrom ile MPV arasinda bir iliski bulamamislar ve
ortalama trombosit hacminin metabolik sendromlu hastalarda trombotik
aktivitenin bir gostergesi olmayacagi yonunde gorus belirtmiglerdir (131).

Bilinen koroner arter hastaligi olmayan metabolik sendromlularin
alindigi bizim cgalismamizda Dogru ve arkadaslarinin yaptigi c¢alisma ile
benzer gekilde metabolik sendromlu hastalar ile kontrol grubu arasinda MPV
diuzeyinde istatistiki agidan anlaml bir farkhlik bulunmadi (p=0.464). Bununla
birlikte, Pearson korelasyon analizinde MPV ile AKS, BKi, BC, yas, cinsiyet,
sistolik kan basinci, diyastolik kan basinci, dislipidemi, Karotis iIMK, TAFI,
HOMA-IR, insulin gibi parametrelerden sadece sistolik kan basinci ile
arasinda da anlamli iligkiye rastlandi (p=0,041; r=0,229). Bu iligski r degerinin
kiguk olmasindan dolayi guglu bir iligki degildi.

Koroner arter hastaligina baglh ani Oolimlerden sonra yapilan
calismalarda, ateroskleroz geligsiminin sadece koroner arterlerle sinirli
olmadigi gériilmistir. Bu nedenle, ultrasonografik olarak karotis IMK’'nin
Olcumu, aterosklerotik plaklarin varligi, kalsifikasyon derecesi ve arteriyel
[limen c¢aplari, asemptomatik aterosklerotik hastaligin saptanmasinda
kullaniimaya baslanmigtir. 1990l yillardan itibaren karotis arterlerin yluzeysel
yerlesimleri ve biyiklikleri, kolay gériintiilenebilmesi nedeniyle, Karotis iIMK
ateroskleroz tanisinda ucuz, guvenilir ve tekrar edilebilir bir yontem olarak
kullaniimaya baslanmistir (6).

Ateroskleroz kronik, ¢ok faktorli ve genel olarak tium arteriyel sistemi
etkileyen bir hastaliktir. Bu nedenle, arteriyel sistemin herhangi bir
bolgesindeki aterosklerotik degisikliklerin ciddiyeti, arteriyel sistemdeki diger

aterosklerotik tutulum hakkinda da bilgi verir.
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Altekin ve arkadaslan tarafindan vyapilan, “Karotis intima-media
kalinliginin anjiyografik koroner arter hastaligi varligi ve yayginhgi ile iligkisi”
adl calismada koroner arter hastaligi stiphesi ile koroner anjiyografi yapilan
110 hasta incelenmistir. Koroner anjiyografi sonucuna goére 63 hastada
koroner arter hastaligi bulunmus ve sonrasinda katilimcilar koroner arter
hastaligi olanlar ve olmayanlar olmak Uzere iki gruba ayrilmigtir. Koroner
arter hastalarinda, olmayanlara goére karotis intima-media kalinliklari anlamh
sekilde ylksek bulunmustur (p=0,001). Yine koroner arter hastalgi
bulunanlar tek damar hastaligi ve ¢ok damar hastaligi olarak ikiye
ayrildiginda, koroner arter hastaliginin siddeti ile karotis intima media
kalinhklarinin artigi izlenmistir (p=0,001) (6).

Teramura ve c¢alisma arkadaslari Japon toplumunda Kkarotis
aterosklerozunda metabolik sendromun etkisini arastirmiglar. 615 (215
metabolik sendromlu, 400 metabolik sendromu olmayan) Japon eriskinin
alindigi calismada karotis intima-media kalinliklari anlamli sekilde metabolik
sendromlu grupta ylksek bulunmustur. Bu c¢alismada vyasin ve
hipergliseminin karotis intima media kalinhgi ile pozitif iliskisi oldugu
saptanmistir (p<0,0001) (132).

Bizim calismamizda metabolik sendromlu hastalar ile kontrol grubu
kargilastirildiginda karotis intima-media kalinliklari ytksek bulunmasina
karsin bu fark istatistiksel anlam tasimiyordu (p=0,064). Bu sonug,
calismamiza alinan hastalarin yas ortalamasinin gorece dusuk olmasina ve
calisma hasta sayimizin azligina bagli olabilir.

Dobs ve arkadaslari tarafindan yayinlanan ARIC (The Atherosclerosis
Risk in Communities) g¢alismasinda erkek cinsiyeti ve yasin hem popliteal
arterde hem de karotid arterde intima-media kalinhklarini artirdigi
bulunmusgtur (133).

Bizim calismamizda da benzer sekilde karotis intima media kalinliklari
yasla birlikte artmistir (p<0,05). Ayrica bizim ¢alismamizda yasin yani sira,
karotis intima-media kalinligi ile BC, BKi ve TG parametreleri arasinda

pozitif yonde bir iligki vardi (p<0,05).

37



6. SONUC

IDF Olgltlerine gore metabolik sendrom tanisi alan hastalarda,
kardiyovaskuler risk faktdrt olarak ortalama platelet hacmi (MPV) ve plazma
TAFI dlzeyi ile aterosklerozun erken bulgusu olan karotis intima-media
kalinhgini inceledigimiz galismamizda, hasta grubu ve kontrol grubu arasinda
MPV, TAFI ve karotis intima-media kalinliklari yonunden istatistiki agidan
anlamli fark bulunmadi. Bu durum, olgularin yas ortalamasinin gérece geng
olmasi ve vaka sayisinin az olmasindan kaynaklaniyor olabilir. Bu nedenle,
bu alanda daha gugclu veriler elde edebilmek icin yuksek vaka sayili yeni

calismalara gereksinim vardir.
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